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1 Einleitung

1.1 KHK-Epidemiologie

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine der haufigsten Erkrankungen der
Industriestaaten und belegt die erste Stelle der Todesursachenstatistik. Klinisch stellt
sie sich als chronische, stabile Verlaufsform mit belastungsabhangiger Angina
pectoris oder als akute Verlaufsform, dem akuten Koronarsyndrom (ACS) dar (151).
In der Bundesrepublik Deutschland erkranken derzeit jahrlich etwa 680.000
Menschen an einem akuten Koronarsyndrom — mit steigender Tendenz. Die Inzidenz
betragt in Deutschland etwa 300 Infarkte pro Jahr und 100.000 Einwohner, sodass
etwa 250.000 Menschen jahrlich einen Myokardinfarkt erleiden. Ca. 25% aller
Manner unter 65 Jahren sind von kardiovaskularen Ereignissen betroffen, 20%
davon entfallen auf eine KHK. Bei den Uber 65 jahrigen leidet etwa die Halfte an
kardiovaskularen Beschwerden, wobei der Anteil der KHK auf 30% ansteigt. Bei den
Frauen sind bis zur Menopause weniger von einer KHK betroffen, im héheren Alter
gleichen sich die Zahlen denen der Manner an. Bei mehr als der Halfte der Patienten
sind ein akuter Myokardinfarkt oder ein plotzlicher Herztod die ersten Zeichen einer
KHK, eine Angina pectoris vor dem Infarkt hat nur jeder zweite Patient (93, 131).

Bei den Risikofaktoren fir die Entstehung der koronaren Makroangiopathie
unterscheiden wir zwischen unbeeinflussbaren und beeinflussbaren Risikofaktoren,
wobei letztere in 1. und 2. Ordnung unterteilt werden. Zu den Hauptrisikofaktoren der
Atherosklerose 1. Ordnung zéhlen Fettstoffwechselstérungen, der arterielle Hyper-
tonus, Diabetes mellitus, das metabolische Syndrom (Stammfettsucht, Insu-
linresistenz und Hyperinsulinamie plus assoziierte Erkrankungen wie Hyperlipo-
proteindmie, arterieller Hypertonus oder Diabetes mellitus) und der Nikotinabusus.
Zum Beispiel haben 75% der Herzinfarktpatienten einen Diabetes mellitus bzw. eine
abnorme Glucosetoleranz, drei Viertel der Diabetiker sterben an einem Herzinfarkt.
Risikofaktoren zweiter Ordnung stellen eine Erhéhung von Lipoprotein (a),
Hyperfibrinogenamie, Hyperhomocysteindmie, das Vorliegen von Antiphospholipid-
AK, genetisch bedingten t-PA-Defekten, Bewegungsmangel sowie negativem Stress
dar. Des Weiteren werden ursdchlich Entzindungszustande bei KHK-Patienten

diskutiert. Sind zwei Risikofaktoren 1. Ordnung vorhanden, ist das Infarktrisiko im



Vergleich zu einer gesunden Person vierfach erhoht, bei Vorliegen von drei Faktoren
1. Ordnung liegt ein zehnfaches Risiko vor (62, 76, 93).

Nicht zu beeinflussende Ursachen sind Alter und mannliches Geschlecht,
verschiedene Umweltfaktoren und familiare Disposition. Mit Hilfe von
Risikokalkulatoren kann das 10-Jahresrisiko eines kardiovaskularen Ereignisses
errechnet werden (z. B. PROCAM-Risikoscore) (76).

Die 30-Tages-Todesrate ist bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom nach Daten
des Euro Heart Survey innerhalb der letzten Jahre von 6,2 auf 5,1% gesunken, liegt

aber dennoch relativ hoch (121).

1.2 Akutes Koronarsyndrom (ACS)

Das akute Koronarsyndrom ist die akute klinische Manifestation der koronaren
Herzerkrankung und morphologisch durch die instabilen Koronarplaque
charakterisiert. Klinisch stellt sich ein plétzlich auftretender thorakaler Schmerz dar,
es gibt jedoch auch ,stumme Infarkte“ oder atypische Beschwerden, wie z. B.
Dyspnoe, Schwindel oder Ubelkeit (besonders bei Diabetikern, Frauen und &lteren
Patienten). Unter dem Begriff akutes Koronarsyndrom werden die Phasen der
koronaren Herzerkrankung zusammengefasst, die unmittelbar lebensbedrohlich sind.
Es wird nach seiner Manifestationsform und seiner Prognose in

- die instabile Angina pectoris (IAP; typische thorakale Beschwerden,
Ischamiezeichen im Zwolf-Kanal-EKG, kein Nekrosenachweis),

- den Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt  (NSTEMI;  typische thorakale
Beschwerden, Ischamiezeichen im Zwdlf-Kanal-EKG ohne ST-Hebung,
positiver Nekrosenachweis),

- den akuten ST-Streckenhebungsinfarkt (STEMI; typische thorakale
Beschwerden, signifikante ST-Hebungen im Zwolf-Kanal-EKG, positiver
Nekrosenachweis) und

- den plétzlichen Herztod (SCD) unterteilt (12, 13, 70, 71, 117, 151).

Eine genaue Definition des akuten Koronarsyndroms ist fir eine Risikoabwégung
notwendig. Insbesondere ein positiver Troponin-Nachweis und das Vorliegen von
signifikanten ST-Senkungen im Aufnahme-EKG sagen eine ungunstige Prognose
voraus. Die Kombination beider Risikofaktoren erhoht das Risiko eines STEMI oder
eines kardiovaskularen Todes im Verlauf. Mit Hilfe des TIMI-Risk-Scores kann bei



Patienten mit NSTEMI oder instabiler Angina pectoris die Prognose abgeschéatzt
werden. Pradikative Faktoren sind Alter 265 Lebensjahre, =3 kardiovaskulare
Risikofaktoren, Einnahme von ASS (Acetylsalicylsdure) innerhalb der letzten 7 Tage,
22 Episoden einer typischen Angina pectoris-Symptomatik in den letzten 24 h, ST-
Streckenveranderung im  12-Kanal-EKG, positives Troponin  und 2=50%
Koronarstenose im Koronarangiogramm. Jeder der aufgefiihrten Faktoren ist mit
einem Punkt gewichtet. Liegen drei oder mehr Punkte vor, besteht ein hohes Risiko
fur weitere Ereignisse und eine aggressive Therapie ist zu empfehlen (5, 76, 117).
Die klinische Relevanz des akuten Koronarsyndroms ist enorm, es versterben 5-10%
aller Patienten trotz optimierter Therapie im Verlauf der ersten 30 Tage, innerhalb
eines Jahres 25% der Manner und 38% der Frauen. Weiterhin erleiden in den ersten
Jahren nach einem Akutereignis etwa 18% der Manner und 35% der Frauen einen
Reinfarkt. Eine Herzinsuffizienz entwickeln etwa 22% der Méanner und doppelt so
viele Frauen (12).

Die allgemeinen Therapieziele bei ACS sind demzufolge:

- die Vitalfunktionen (Atmung und Kreislauf) zu erhalten,

- eine rasche, vollstandige und dauerhafte Re-Perfusion zu erreichen, um die
Infarktgrof3e zu minimieren und die Entwicklung einer Herzinsuffizienz zu
verhindern (12, 90).

Die Versorgung von Patienten mit einem ACS stellt hohe Anforderungen an
Diagnostik und Therapie. Umfassende Leitlinien zur Diagnose und Behandlung des
akuten Koronarsyndroms mit und ohne ST-Streckenhebung sind sowohl von der
Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie, der Europaischen Society of Cardiology und
von den US-amerikanischen Gesellschaften American College of Cardiology und

American Heart Association publiziert worden (6, 12, 20, 23, 70, 71).

1.2.1 Pathophysiologie des ACS

Allen Manifestationen des akuten Koronarsyndroms ist gemeinsam, dass es zu einer
akuten oder subakuten primaren Verringerung der myokardialen Sauerstoff-
versorgung kommt, die auf die Ruptur einer arteriosklerotischen Plaque in
Verbindung mit Entziindung, Thrombose, Vasokonstriktion und Mikroembolisierung
zuruckzufihren ist (12, 90, 117).



Durch das Zusammenspiel der Risikofaktoren werden die Zellen der GefalRintima
geschadigt (initiale Endothellasion). Dadurch werden verschiedene Botenstoffe
(Zytokine und Chemokine) freigesetzt, die Wirkung auf Leukozyten im Blut und auf
glatte Muskelzellen in der GefaBwand haben kénnen. Dies hat zur Folge, dass ein
Milieu mit verstarkter Entziindung und Hyperkoagulabilitat entsteht, das die Bildung
oder das Fortschreiten einer arteriosklerotischen Plaque begunstigt.

Generell kann zwischen einer vulnerablen und einer stabilen Plague unterschieden
werden.

In Abbildung 1 ist die Entwicklung einer arteriosklerotischen Plaque von einer

gesunden Arterie hin zu einer komplizierten Plaque dargestellt (117).
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Abbildung 1: Entwicklung der atherosklerotischen Plaque (117)

Durch Einwanderung von Leukozyten (insbesondere Monozyten) in den subintimalen
Raum kann sich das Frihstadium einer arteriosklerotischen Plaque (frihes Atherom,
fatty streak) entwickeln, das durch einen hohen Anteil an lipidbeladenen
Makrophagen, den Schaumzellen, charakterisiert ist. Eine komplette Rickbildung
dieses Fruhstadiums ist mdglich, jedoch entwickelt sich haufig Uber Jahrzehnte die
atherosklerotische Plaque zu einer bindegewebigen (fibrosen) oder komplizierten
(vulnerablen) Plaque. Die fibrose atherosklerotische Plague ist durch eine
Deckplatte, welche Bindegewebe und glatte Muskelzellen beinhaltet, charakterisiert.
Diese Deckplatte trennt den prokoagulatorischen, fett- und zellreichen Kern der

Plaque vom Blutstrom. Sie tragt zur Stabilitdt der atherosklerotischen Lasion bei.
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Bei der chronischen koronaren Herzkrankheit mit stabiler Angina pectoris fihrt die
Lumeneinengung durch eine stabile Plaque zur Behinderung des Blutflusses mit
Einschréankung der Koronarreserve und somit zu einer reversiblen Myokardischamie
(117, 151).

Die vulnerable Plaque ist durch einen grof3en Lipidkern und eine dinne Deckplatte
gekennzeichnet. Kommt es zu einem Einriss der Deckplatte, so wird das in der
Plaque befindliche Material freigesetzt (Plaqueruptur), das stark gerinnungsférdernd
und plattchenaktivierend wirkt (Aktivierung der primaren Hamostase). Es bildet sich
ein subokkludierender oder okkludierender Thrombus, der reich an Thrombozyten ist
(,weilRer Thrombus®). Der Thrombus kann zum kompletten Gefal3verschluss fihren,
was in der Regel die Ursache fir den STEMI darstellt (12, 90, 117). Jedoch kann
auch bei einem NSTEMI neben fluBverzégernden Stenosen, periphere
Embolisationen einen Gefaldverschlul? auslosen (z.B. RCX). Die Embolisation von
thrombotischem Material in die peripheren Koronararterien ist weiterhin auch
kennzeichnend flur die instabile Angina pectoris. Erwédhnenswert sei, dass als Folge
der endogenen Fibrinolyse auch ein Wechselspiel zwischen Okklusion und partieller
Wiedereroffnung des Gefalles mit fluktuierendem klinischem Verlauf moglich ist (12,
151).

1.2.2 KIlinik, Differenzialdiagnose und Diagnhostik

Ein weites Spektrum von Symptomen charakterisiert das klinische Erscheinungsbild
eines akuten Koronarsyndroms. Das Kardinalsymptom ist der plétzliche, aus der
Ruhe oder der minimalen Belastung heraus auftretende Brustschmerz mit
Ausstrahlung in Nacken, Hals, Unterkiefer, Schulter, Arme bzw. Oberbauch. Die
Angina kann sich erstmals (de novo) oder als Akzeleration einer bisher stabilen
Symptomatik prasentieren. Der diagnostische Anfangsverdacht wird verstérkt durch
das Alter der Patienten (M&nner 50. - 65. Lebensjahr, Frauen im Mittel 15 Jahre alter)
und das Vorliegen klassischer Risikofaktoren (Rauchen, Hypercholesterindmie,
Hypertonie, Diabetes mellitus sowie positive Familienanamnese) sowie frihere
Ereignisse (Myokardinfarkt, ACVB, PCI). Weitere wichtige Hinweise auf ein schweres
akutes Koronarsyndrom sind bestehende vegetative Zeichen wie Blasse, Ubelkeit,
Erbrechen oder Kaltschweil3igkeit. Auch Dyspnoe und Synkopen kdnnen

vorkommen. Bei alteren Patienten, Frauen und Diabetikern konnen die Symptome



abgemildert und atypisch sein. Untypische Auspragungen werden auch haufig bei
jungeren Menschen (25 - 40 Jahre) beobachtet.

Bei Patienten, die aufgrund der akuten thorakalen Schmerzsymptomatik unter dem
Verdacht des akuten Koronarsyndroms behandelt werden, missen auch andere
Krankheitsbilder mit &hnlicher Symptomatik in Erwédgung gezogen werden. Hierbei
sollte zwischen lebensbedrohlichen und weniger ernsthaften Erkrankungen
unterschieden werden. Zu den lebensbedrohlichen Erkrankungen zéhlen die akute
Aortendissektion, die akute Lungenembolie, die Osophagusruptur, der
Pneumothorax und die Perikarditis. Geeignete diagnostische Methoden zur weiteren
Differenzierung muissen ggf. veranlasst werden, sie durfen jedoch nicht zu einer
Zeitverzogerung einer dringlichen Revaskularisation fihren. Neben diesen
bedrohlichen Krankheitsbildern gibt es noch eine Reihe weiterer orthopadischer (z. B.
Tietze-Syndrom), gastroenterologischer (z. B. Pankreatitis, Ulcus ventriculi),
neurologischer, dermatologischer (Herpes zoster) oder psychiatrischer Erkrankungen
(z. B. , Herzneurose®), die sich unter dem Leitsymptom Thoraxschmerz manifestieren
(151).

Neben Anamnesenerhebung und begleitender klinischer Basisuntersuchung steht im
Vordergrund der apparativen Diagnostik das Zwolf-Kanal-EKG, das so frih wie
maoglich abgeleitet werden sollte. Die prahospitale EKG-Registrierung ist eine
unabdingbare Forderung der Leitlinien an den Notarzt, da sie nicht nur differen-
zialdiagnostisch, sondern auch therapeutisch von wesentlicher Bedeutung ist. Das
Zwolf-Kanal-EKG differenziert zwischen NSTEMI und STEMI, kennzeichnet
Rhythmusstérungen und ist somit ein entscheidender Faktor sowohl fir die
Primarbehandlung durch den Notarzt als auch fur die Behandlung im Krankenhaus
(13, 20, 70, 71).

Der STEMI ist definiert durch eine mindestens 20 Minuten anhaltende Symptomatik
mit persistierender ST-Streckenhebung von mindestens 0,1 mV in mindestens zwei
Extremitaten- und/oder mindestens 0,2 mV in mindestens zwei zusammengehdrigen
Brustwandableitungen oder (vermutlich) neuer Linksschenkelblock. Horizontale oder
deszendierende ST-Streckensenkungen und gelegentlich passagere ST-
Streckenhebungen beweisen das Vorliegen einer KHK, eignen sich jedoch nicht zur
Unterscheidung zwischen dem Nicht-ST-Hebungsinfarkt und der instabilen Angina

pectoris. Klinische Beschwerden ohne EKG-Veradnderungen beweisen weder ein



akutes Koronarsyndrom noch schlieRen sie es aus. Klinisch verdachtige Patienten
missen daher grundsatzlich einige Stunden nachbeobachtet werden (1, 47, 70, 71).
In Abbildung 2 sind die Diagnose und die Entitaten des akuten Koronarsyndroms

dargestellt.

Symptome Thoraxschmerz
EKG ohne ST T mit ST T
Labor Trop. neg. Trop. pos. Trop. neg. /
CK-MB T
ACS IAP NSTEMI STEMI

Abbildung 2: Diagnose und Entitaten des ACS (150)

In der Evaluierung des Patienten mit ACS ohne ST-Hebung sind biochemische
Marker unverzichtbar. In der klinischen Routine stehen Marker der Zellnekrose fur die
Akutphase und Marker der Inflammation und fir die langfristige Prognosebeurteilung
zur Verfigung. Eine Bereicherung zur Prognosebeurteilung stellt die Entwicklung
neurohumeraler Marker (natriuretische Peptide) dar.

Troponine sind die spezifischen Marker des myokardialen Zelluntergangs, wobei
Troponin T und Troponin | gleichermalRen wichtig sind (2, 20, 30, 115). Sie sind
spezifischer und zuverlassiger als die traditionellen Herzenzyme wie die
Creatinkinase (CK) und ihr myokardiales Isoenzym (CK-MB), die bei Erhdhung
prognostische Aussagekraft haben (116). Erh6hte Werte finden sich bei etwa einem
Drittel der Patienten mit ACS ohne ST-Hebung. Die Troponinbestimmung hat die
hdchste prognostische Aussagekraft fur das Infarktrisiko im 30 Tage Verlauf und ist
heute als Standard in der Notfalldiagnostik zu fordern. Erhohte Troponinwerte finden
sich frihestens 3 - 4 Stunden nach dem Ischamieereignis. Das bedeutet, dass ein
einzelner negativer Wert bei Aufnahme des Patienten nicht ausreicht. Eine zweite
Messung sollte im Zeitfenster 6 - 12 Stunden nach der Aufnahme erfolgen.

Nach einem Infarkt kann das Troponin bis zu 3 Wochen erhoéht bleiben. Deshalb ist
die Bestimmung von Troponin bei Postinfarkt-Angina bzw. bei Verdacht eines
Reinfarktes von eingeschranktem Nutzen. ,Falsch® positive Erh6hungen finden sich

bei Patienten mit Niereninsuffizienz. Ein Anstieg der Troponine ist auch bei anderen
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Erkrankungen, die mit einer Myokardzellschadigung einhergehen, mdglich: z. B.
Myokarditis, Lungenembolie, dekompensierte Herzinsuffizienz, Contusio cordis etc.,
aber auch bei einem Schlaganfall (59). Durch Senkung des Referenzwertes in den
letzten Jahren steigt die Diagnose eines NSTEMI stetig an. In Abbildung 3 finden wir
den Algorithmus bei akutem Koronarsyndrom mit entsprechenden diagnostischen

und therapeutischen Malinahmen.

V.a. ACS
Sofort- Uberwachung, i. v. Zugang, ASS, (LMW-)Heparin,
maBnahmen Nitrate, Betablocker, Clopidogrel
EKG [ keine ST-Hebungen J [ mit ST-Hebungen ]
1. Labor Trop. neg. Trop. pos. \
weitere Kontrolle GP Ilb/1lla-RA GP IIb/llla-RA
MaRnahmen nach 6h

[ Trop. neg. ‘ I Trop. pos.

elektive kardiologische Koronarangiographie sofortige
Diagnostik [<48 h] Koronarangiographie
und PCI (ACB)

Abbildung 3: Algorithmus bei ACS (150)

Andere biochemische Marker spielen in der Akutdiagnostik keine Rolle, jedoch fur die
Langzeitprognose. Eine Erhéhung inflammatorischer Marker findet sich bei ca. 40%
der Patienten mit ACS. Fur die klinische Routine hat nur die Bestimmung von C-
reaktivem Protein (CRP) eine gewisse Bedeutung (96, 115). Weitere Marker der
Inflammation stellen Interleukin-6 und Myeloperoxidase dar. Biomarker der
Zellaktivierung (z. B. sCD40L-zirkulierende CD-40-Liganden) und frihe Marker der
Myokardschadigung (z. B. hFABP, IMA) sind Gegenstand zahlreicher Studien (10,
74). Als neurohumeraler Marker, der die myokardiale Funktion reflektiert, hat BNP (B-
type natriuretic peptide) bzw. NT pro-BNP eine eigenstandige prognostische
Bedeutung (44, 81, 115).

Bildgebende diagnostische Verfahren wie die Echokardiographie spielen fir die
Diagnose eines akuten Koronarsyndroms eine untergeordnete Rolle. Im Verlauf ist
die Durchfiihrung der Echokardiographie zur Bestimmung der systolischen Funktion
des linken Ventrikels als prognostische Variable von grof3er Bedeutung (3, 4, 70, 71).

Falls die Echokardiographie ohne Zeitverlust beziglich der Koronarangiographie
8



moglich ist, stellt sie eine wertvolle Methode zu zusatzlichen diagnostischen (z. B.
regionale Kinetikstorungen) und differentialdiagnostischen Informationen (Zeichen
der Rechtsherzbelastung bei einer Lungenembolie, Komplikationen wie ischamische
Klappeninsuffizienz, Perikarderguss bzw. Perikardtamponade und ein Ventrikelsep-
tumdefekt) dar.

1.2.3 Entwicklung und aktueller Stand der invasiven Koronarangiographie

Die invasive selektive Koronarangiographie ist als klinische Methode rund 40 Jahre
alt. In der Literatur der 40er Jahre finden sich erste, aber nur wenige Berichte zur
angiographischen Darstellung der Koronarien. Erwahnenswert waren Radner (1945)
mit einem Ansatz der transsternalen Aortographie mit unzureichenden Informationen.
1949 geriet Jonssbn und Broden ein Katheter durch Zufall in die rechte
Koronararterie mit dem Resultat eines guten Koronarogramms. Aufgrund hoher
Komplikationsraten wurde die selektive Sondierung der Koronarien jedoch prinzipiell
vermieden.

In den 1950er Jahren wurde die Koronarangiographie aufgrund der zunehmenden
Bedeutung der Rontgendokumentation der koronaren Herzkrankheit sowie des
Bedarfes der Herzchirurgie, fur die sich ab dieser Zeit mit der Herz-Lungen-Maschine
neue Mdglichkeiten ergab, systematischer betrieben.

Im Jahr 1958 widerfuhr es auch Sones, dass sich bei einer Untersuchung die
Katheterspitze vom Aortenbulbus unbeabsichtigt und unbemerkt in eine Koronar-
arterie verlagerte. Die Sones-Methode wurde schnell und an vielen Stellen
aufgegriffen, u. a. in den USA von Judkins und Amplatz, in Europa von Lichtlen. Prof.
Bachmann aus Erlangen forderte intensiv diese Methode. Die ersten Koronar-
Kinofiime mit einem neuen Bildverstarker kamen aus der Erlanger Anlage und
wurden am 27. Januar 1972 auf dem Angiosymposium (vom Shadyside Hospital in
Pittsburgh ausgerichtet) in Las Vegas gezeigt.

Ein neuer Entwicklungsabschnitt fur die klassische Rontgenbildgebung begann 1980
mit Entwicklung der digitalen Rontgenbilder. Der entscheidende Vorteil der digitalen
Subtraktionsangiographie (DSA) war die sofortige Verfigbarkeit des Subtraktions-

bildes gleich nach der Injektion.



Der wesentlichste Fortschritt der digitalen Bildtechnik fir die Koronarangiographie
ergab sich um 1995, als schnelle Speicher mit hoher Kapazitat, schnelle Prozessoren
und zugehdrige Prozeduren handhabbare Bildarchivsysteme madglich machten.
Entscheidend ist flr die Koronarangiographie, dass ihr mit der Entwicklung der
interventionellen Kardiologie seit den ersten Ballondilatationen durch Andreas
Gruntzig im September 1977 neue und in Bezug auf die Bildqualitdt weitere
anspruchsvolle Aufgaben zugewachsen sind. Die technischen Fortschritte betreffen
die Konstruktion sowie die Materialien der Fuhrungskatheter und der Ballons.
Ergdnzende Methoden - Rotablation, Atherektomie, Laser, Ultraschall und
insbesondere die Stentimplantation — wurden entwickelt und in die therapeutische
Praxis eingefihrt. Die Realzeit-Durchleuchtung mit ihrer hohen Bildqualitat ist ein
entscheidender Vorzug der koronarangiographischen Bildgebung bei ihrer
Anwendung in der interventionellen Kardiologie.

Man kann ausgehen, dass die Koronarangiographie mit Rontgen wenigstens

mittelfristig unverzichtbar bleiben wird (97).

1.2.4 Therapie des ACS

Bei der Therapie des akuten Koronarsyndroms muss zwischen der unmittelbar nach
Diagnosestellung einzuleitenden préaklinischen Therapie und klinischen Therapie in

einer entsprechenden Fachklinik bzw. Fachabteilung unterschieden werden (151).

1.2.4.1 Allgemeine praklinische Therapie

Im Vordergrund der préklinischen Behandlung stehen AllgemeinmalRnahmen wie das
Anlegen eines intravendsen Zuganges zur Sicherung der Therapiemoglichkeiten
auch bei lebensbedrohlichen Komplikationen sowie die Gabe von Sauerstoff (4 - 8
I/min) und eine bequeme Lagerung mit leicht angehobenem Oberkérper. Zudem ist
eine kontinuierliche Monitoriberwachung notwendig. Von grof3er Bedeutung ist die
Schmerztherapie auch hinsichtlich der Entlastung des ischamiegeschadigten
Herzens. Gegebenfalls ist auch eine Sedierung erforderlich. Bei ausreichendem
Blutdruck (>100 mmHg) kann Nitro als Kapsel oder Spray unter Blutdruckmessung

auch wiederholt gegeben werden. Vorsicht geboten ist jedoch bei relativ niedrigem
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Blutdruck und gleichzeitig auffalliger Bradykardie, ein eventueller Blutdruckabfall
kann durch eine Frequenzsteigerung nicht kompensiert werden.

Bei Patienten mit deutlicher Tachykardie (>110 Schlage/Minute) kann die intravenfse
Gabe eines Betablockers (z. B. Metoprolol 2,5 - 5 mg i.v.) hilfreich sein, wenn keine
Schmerzen mehr bestehen und keine Herzinsuffizienzzeichen vorliegen. Bei
Patienten mit anamnestischer Angabe eines Asthma bronchiale bzw.
Blutdruckwerten unter 100 mmHg sollte kein Betablocker verabreicht werden. Bei
Sinusbradykardie, Sinusarrhythmie oder AV-Block Il. Grades Typ Wenckebach ist
Atropin in der Regel in einer Dosis von 0,5 mg wirksam. Bei Vorliegen eines AV-
Blockes Il. Grades Typ Mobitz bzw. AV-Block Ill. Grades ist Atropin unwirksam (11,
12,67, 70, 71, 151).

Falls hamodynamische Auswirkungen bestehen, kann versucht werden, die
Herzfrequenz mit niedrigen Dosen von Suprarenin (2 - 50 pug/kg/min) zu steigern.
Gegebenfalls ist auch unter Umstanden die Verwendung eines externen
Schrittmachers notwendig.

Da dem akuten Koronarsyndrom ein thrombotisches Geschehen zugrunde liegt, ist
die antithrombotische Therapie von entscheidender Bedeutung. Standard ist heute
die Gabe von Acetylsalicylsaure (ASS; mindestens 150 mg i.v., meistens wird 500
mg i.v. gegeben). Die Antikoagulation sollte mit einem Antithrombin erfolgen,
routinemaRig mit Standardheparin 60 IE/kg Korpergewicht, maximal jedoch 5000
Einheiten (52, 70, 71, 111, 151). Es gibt Hinweise daflrr, dass niedermolekulare
Heparine (LWMH) auf Grund der vielen pharmakologischen und
pharmakokinetischen  Vorteile unfraktioniertem Heparin (UFH) bei den
Manifestationsformen des akuten Koronarsyndroms Uberlegen sind. Zwei Studien
(ESSENCE und TIMI-11B) lieferten Daten zugunsten von LMWH (Enoxaparin)
gegeniber unfraktioniertem Heparin im Rahmen der Akuttherapie (7, 8, 50).
Enoxaparin war unfraktioniertem Heparin in Bezug auf den kombinierten Endpunkt
aus Tod/Myokardinfarkt/rezidivierende Angina pectoris Uberlegen. LMWH haben
bedeutende praktische Vorteile wie eine einfache Verabreichung, eine einheitliche
thrombinantagonisierende Wirkung und die fehlende Notwendigkeit einer
Uberwachung sowie ein Sicherheitsprofil, das dem UFH vergleichbar ist. Enoxaparin
ist das einzige in Deutschland zugelassene LMWH bei akutem Koronarsyndrom. Es
wird in einer Dosis von 1 mg/kg Korpergewicht zweimal taglich s.c. appliziert (7, 8,
37,50, 117).
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1.2.4.2 Klinische Therapie des ACS

Die kausale Therapie des akuten Koronarsyndroms zielt auf den pathologischen
Grundprozess ab. Das Ziel ist daher zum einen, ein weiteres Thrombuswachstum
bzw. Embolisationen zu verhindern und eine schnellstmégliche, effiziente und
dauerhafte Revaskularisation zu erreichen.

Insbesondere ist bei einem kompletten Verschluss die schnelle Wiedererdffnung von
entscheidender Bedeutung. Nur in den ersten drei bis vier Stunden nach dem
Verschluss, also dem Beginn der Symptome, kdnnen noch relevante Myokardanteile
gerettet werden, was fir die spatere Funktion des Ventrikels von entscheidender
Bedeutung ist. Bei vorbestehenden Kollateralen verlangert sich diese Zeit (70, 71,
151).

12421 Therapie des ST-Streckenhebungsinfarktes (STEMI)

Patienten mit ST-Hebungsinfarkt haben eine Letalitat von 30 - 50% innerhalb der
ersten 24 Stunden. Die Sterblichkeit hangt im Wesentlichen von der Infarktaus-
dehnung, den Begleiterkrankungen und dem Zeitpunkt einer effektiven revaskulari-
sierenden Therapie ab. Grundséatzlich stehen im klinischen Alltag zwei Mdglichkeiten
der Revaskularisation zur Verfigung: die systemische Thrombolyse und die primare
perkutane Katheterintervention (12). Bei Katheterintervention im akuten Myokard-
infarkt mit ST-Streckenhebung wird die adjuvante Gabe von GP-lIb/llla-RA zur noch
starkeren Thrombozytenaggregationshemmung empfohlen (29). Da sich die primare
PCI in zahlreichen Studien als Uberlegen erwiesen hat, wird sie heute als Therapie
der ersten Wahl empfohlen, auch dann, wenn dies die Verlegung des Patienten in
ein Zentrum mit Katheterbereitschaft erfordert. In den Leitlinien der nationalen und
internationalen Fachgesellschaften sind jedoch definierte Zeitintervalle vorge-
schrieben, die es einzuhalten gilt. Ist es absehbar, dass diese Zeitvorgaben nicht
eingehalten werden konnen, sollte zunachst eine Thrombolysetherapie begonnen,
der Patient jedoch so schnell wie mdglich in ein Katheterzentrum verlegt werden (71,
149, 151). Die Zeitintervalle werden in Tabelle 1 und Abbildung 4 aufgefuhrt.
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Tabelle 1: Zeitlimits fur die empfohlenen Vorgehensweisen zur Reperfusion (nach den
Leitlinien der DGK) (13)

Erstkontakt bis prastationare Fibrinolyse (,,contact-to-needle®) <30 Minuten
Einleitung der Fibrinolyse stationar (,,door-to-needle®) <30 Minuten
Maximal tolerabler Zeitverlust PCI versus Lyse 90 Minuten
Erstkontakt bis PCI (,,contact-to-ballon®) <120 Minuten
Einleitung der priméaren PCI (“door-to-ballon”)
e mit Ankliindigung <30 Minuten
e ohne Ankiindigung <60 Minuten
Symptomdauer < 3 Stunden und Katheterlabor direkt erreichbar: Strategie offen
Fibrinolyse-Strategie bevorzugt PCl-Strategie bevorzugt
« frither Kontakt (< 3 Stunden) « erfahrenes Team verfiigbar
und verzogerte PCl: contact-to-balloon < 90 Minuten
contact-to-balloon > 90 Minuten Start Lyse — Balloninflation < 60 Minuten
Start Lyse — Balloninflation > 60 Minuten * Hochrisiko
* PCl nicht méglich - Schock
(Katheterlabor besetzt; - Killip-Klasse > 3
kein erfahrenes Zentrum) « Kontraindikation fiir Lyse
* spater Kontakt (> 3 Stunden)

« zweifelhafte STEMI-Diagnose

Abbildung 4: Zeitfenster zur Reperfusionstherapie bei STEMI nach den ACC/AHA-Guidlines
(75)

Eine Metaanalyse aus 6 Studien mit 6434 Patienten dokumentierte eine 17%ige
Senkung der Sterblichkeit bei den Patienten, die eine prahospitale Lysetherapie
erhielten, verglichen mit einem Lysebeginn im Krankenhaus. Der durchschnittliche
Zeitgewinn durch eine préahospitale Lyse betrug 60 min, das Ergebnis war
unabhéngig von der Erfahrung des Behandlers (152). Die Mdglichkeit einer
préahospitalen sofortigen Lyse sollte unbedingt dann genutzt werden, wenn eine
Akutintervention nicht in adaquater Zeit (innerhalb von 90 min) in einem erfahrenen
Zentrum durchgefihrt werden kann, was in Deutschland jedoch nur noch selten der
Fall ist. Anwender der fibrinolytischen Therapie muissen die Risiken und
Kontraindikationen kennen. Der eindeutige Vorteil der Thrombolysetherapie liegt in
der ubiquitaren Verfugbarkeit und einfachen Durchfiihrung (siehe Tabelle 2 und 3)
(75).
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Tabelle 2: Thrombolyse beim ST-Hebungsinfarkt (75)

Thrombolytikum Dosis Appliaktion Begleitmedikation
Streptokinase 1,5 Mio U, 30-60 Minuten Infusion Heparingabe nach zwolf
Stunden beginnen
Alteplase 15 mg Bolus 60 U/kgKG-Bolus, dann
0,75 mg/kgKG; 30 Minuten Infusion Heparin parallel i.v.
0,5 mg/kgKG; 60 Minuten Infusion aPTT 50-70 Sekunden
Maximaldosis 100 mg fir 2 Tage
Reteplase 2x10 U, 30 Minuten Abstand Doppelbolus | 60 U/kgKG-Bolus, dann

Heparin parallel i.v.
aPTT 50-70 Sekunden

fir 2 Tage
Tenecteplase 30 mg bei <60 kg KG Bolus 60 U/kgKG Bolus, dann
40 mg bei 70-80 kg KG Heparin parallel i.v.
35 mg bei 60-70 kg KG aPTT 50-70 Sekunden
45 mg bei 80-90 kg KG fur 2 Tage

50 mg bei >90 kg KG

Die Kontraindikationen zur systemischen Lyse sind umfangreich und in Tabelle 3
dargestellt (75).

Tabelle 3: Kontraindikationen zur Thrombolyse (75)

Absolute Kontraindikationen Relative Kontraindikationen
» Schlaganfall binnen der letzten sechs » transitorische ischamische Attacke binnen
Monate sechs Monaten
» relevantes Trauma binnen drei Wochen » frische Gefal3punktion (nicht komprimierbar)
» grol3e Operation binnen drei Wochen » traumatische Reanimation
» Kopfverletzung binnen drei Wochen » therapierefraktare Hypertonie >180 mmHg
* Magen-Darm-Blutung binnen * Ulkusleiden
vier Wochen
» Blutungsdiathese » aktive Endokarditis
» Aortendissektion * Schwangerschaft
* Tumorerkrankung » fortgeschrittene Lebererkrankung
» Erkrankung des zentralen Nerven-
systems

Je nach individueller Situation des Infarktpatienten und seinem individuellem
Blutungsrisiko muss unter Abwéagen von Nutzen und Risiko Uber die Thrombolyse
entschieden werden. Nachteile des Verfahrens sind ihre insbesondere beim spaten
Einsatz begrenzte Wirksamkeit und das bestehende Risiko eines erneuten
GefalRverschlusses in den ersten Tagen nach Therapie, welches jedoch durch
Clopidogrel reduziert werden kann (12).

Zu Beginn der 90iger Jahre wurde der Erfolg einer primaren PCI im akuten
Myokardinfarkt ~ vergleichend zu  unterschiedlichen = Thrombolyseverfahren
(Streptokinase, rt-PA) in mehreren prospektiven Studien untersucht (84). Diese

Studien wurden in Metaanalysen vergleichend gewertet. Der mittlere Erfolg
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hinsichtlich einer Wiederertffnungsrate der Infarktarterie betrug in diesen Studien
unter den technischen Bedingungen der 1990er Jahre bis zu 90%, wéhrend in dem
hochselektierten Niedrigrisiko-Kollektiv der Lysestudien eine Erfolgsquote von bis zu
70% angegeben wurde. In der Folge brachten weitere Untersuchungen mit
verbesserter Begleitmedikation und vor allem unter Einsatz koronarer Stents positive
Ergebnisse zugunsten der interventionellen Behandlung. Die giinstigen Resultate der
interventionellen Behandlung beruhen vor allem auf einer Reduktion der Re-
Infarkthaufigkeit, einer Verminderung der Blutungskomplikationen sowie auf einer
Reduktion der akuten Infarktsterblichkeit (siehe Tabelle 4) (75).

Tabelle 4: STEMI-Therapien im Vergleich (nach Keeley et. al., Lancet 2003) (75)

Katheterintervention Thrombolyse p-Wert
Tod 50% 7.0% 0,0002
Re-Infarkt 3,0 % 7,0% <0,0001
Schlaganfall 1,0% 2,0% 0,0004
Kombinierter Endpunkt 8,0 % 14,0 % <0,0001

Das Zeitintervall vom Beginn der Symptome bis zur Reperfusionsmalinahme ist fur
die PCI und die Lyse gleichermal3en eine kritische Grol3e. Insbesondere bei alteren
Patienten sind Diabetes, vorausgegangene Angina pectoris, weibliches Geschlecht
und niedriger sozialer Status Faktoren, die in bis zu einem Viertel der Patienten zu
einer zeitlichen Verzégerung (>6h) fihren (57). Netzwerke wurden gegriindet, um
moglichst  vielen/allen Patienten eine optimale Reperfusionstherapie in
leitliniengerechten Zeitintervallen anbieten zu kénnen (z.B. DANAMI-2, PRAGUE-2)
(75). Die bislang vorgelegten randomisierten Studien zum Transfer von STEMI-
Patienten belegen anhand der Behandlungsergebnisse von 3750 Patienten den
Vorteil des Transfers zur Intervention im Vergleich zur Lyse vor Ort mit sinkender 30-
Tage-Mortalitat (siehe Abbildung 5) (75).
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Abbildung 5: 30-Tage-Mortalitat in PRAGUE-2 (75)

Die unmittelbare Durchfuhrung einer PCl nach vorausgegangener erfolgloser
Thrombolyse mit persistierender Angina pectoris wird als ,Rescue-PCI* bezeichnet.
Davon zu unterscheiden ist die routinemaRige PCl nach durchgefiuhrter Lyse
(erfolgreich oder nicht) ohne persistierende Angina pectoris. Die routinemafige Gabe
von Fibrinolytika vor geplanter PCI (und Verlegung des Patienten) wird als
sogenannte facilitated PCI“ bezeichnet und war Gegenstand mehrerer Studien. Die
Ergebnisse der ASSENT-4-Studie und der FINESSE-Studie zeigten keinen Vorteil.
Die ASSENT-4-Studie wurde wegen erhodhter Sterblichkeit in der ,facilitated PCI* im
Vergleich zur alleinigen PCI vorzeitig abgebrochen (29).

Der primére prozedurale Erfolg der Stentimplantation wurde im Vergleich zur
alleinigen PTCA in der Therapie des akuten Myokardinfarktes verglichen. In einer
Metaanalyse von 544 Patienten zeigte sich eine prozedurale Erfolgsrate von 98%.
Die Haufigkeit der einzelnen Endpunkte nach 3 Monaten war ebenfalls
beeindruckend niedrig: kardiovaskularer Tod (0,9%), Reinfarkt (1,3%), notwendige
Re-PCI (2,1%) oder Bypassoperation (1,8%). In einer monozentrischen und einer
multizentrischen Studie (Primary-Angioplasty-in-Myocardial Infarction Stent Study
Group) wurden prospektiv die Stentimplantation mit der alleinigen PTCA zur Therapie
des akuten Myokardinfarkts verglichen. Ferner wurden im FRESCO-Trial
Infarktpatienten mit und ohne Stentimplantation nach vorausgegangener Angioplastie
untersucht. Es stellte sich in allen Studien eine Uberlegenheit der Stent-Gruppe im

Gegensatz zur PCI-Gruppe dar.
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Zwei Effekte scheinen fir den Nutzen der Stents verantwortlich zu sein:
1. In den ersten Tagen nach PCI treten in der Stent-Gruppe weniger Verschliisse
auf.
2. In Analogie zu elektiven Stenting ist die Rate der Restenosen nach 6 Monaten

durch den initial hdheren Lumengewinn deutlich gesenkt.

Damit reduziert sich die Anzahl der notwendigen erneuten Revaskularisierungen im
Zielgefald (,target vessel revascularization“, TVR), klinisch werden kardiovaskulare
Ereignisse gesenkt (12, 84). In Deutschland wurden 2005 270.964 und 2006 291.050
perkutane koronare Interventionen (PCI) in 413 bzw. 422 Zentren durchgefihrt, 2009
lag die Zahl bei 300.000. Die Zahl der PCI nahm 2005 9%, 2006 7,4 %und 2009 nur
noch 3,14% zu. Bei etwa 85 % der PCI wurden Stents implantiert (29).

Eine absolute Indikation zur Intervention besteht bei Patienten mit Zeichen der
schweren Linksherzinsuffizienz und insbesondere des bereits manifesten
kardiogenen Schocks, daneben natlrlich bei Patienten mit strengen
Kontraindikationen fur die Thrombolyse (29, 45). Wird ein Patient mit ST-
Elevationsinfarkt in einem Krankenhaus ohne Madglichkeit zur perkutanen
Koronarintervention aufgenommen und ist es binnen 90 Minuten mdglich, nach
einem sicheren Transfer in ein erfahrenes interventionelles Zentrum eine Intervention
durchzufihren, so profitieren die transferierten Patienten von dieser
Vorgehensweise. In Abbildung 6 wird der Vergleich der Primardilatation mit der
Thrombolyse bei Patienten dargestellt, die zur Primardilatation verlegt wurden,
dargestellt (157). Diese Analyse bestatigt eindeutig eine Uberlegenheit der
Primardilatation gegentber der Thrombolyse mit einer Reduktion der Mortalitat um
2% und relativ ca. 30%. Des Weiteren kommt es zu einer Reduktion der Zahl von
nicht-toédlichen Reinfarkten, einer Halbierung der Schlaganfalle und dem

Verschwinden der cerebralen Blutungen im speziellen Untersuchungsgut.
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Abbildung 6: Vergleich der Verlegung zur Priméardilatation mit der Thrombolyse vor Ort, wenn
Patienten an Krankenh&usern ohne Moéglichkeit zur perkutanen Koronar-
intervention aufgenommen werden (157)

12422 Therapie des Nicht-ST-Streckenhebungsinfarktes (NSTEMI)

Bei der Therapie der akuten Koronarsyndrome ohne ST-Hebungen sollte die
Entscheidung zur invasiven Diagnostik und interventionellen Therapie
risikoangepasst erfolgen. Die NSTEMI-ACS-Patienten haben im Verlauf eines Jahres
eine ahnliche Letalitdt wie Patienten mit STEMI. In den 1990er Jahren zeigten
zunachst randomisierte Studien (VANQUISH, TIMI-llIb), dass im Vergleich zur
abwartenden konservativen Therapie die frihzeitige interventionelle Behandlung
nicht vom Vorteil war (24, 70). Im weiteren Verlauf liel3 sich jedoch durch eine
optimierte pharmakologische Primarbehandlung und auch durch den vermehrten
Einsatz koronarer Stents im Rahmen der interventionellen Behandlung belegen, dass
eine frihinvasive Behandlungsstrategie der primar konservativen Behandlungsform
iiberlegen ist (TACTICS-TIMI-18-; FRISC II-; RITA-Studie) (32, 54, 55, 135).
Subgruppenanalysen dieser Studien haben herausgearbeitet, dass insbesondere
Hochrisikopatienten  von einer frihzeitigen  Therapie  profitieren. Eine
Risikostratefizierung des NSTEMI anhand von Merkmalen ist notwendig. Hierfur gibt
es klar definierte Kriterien, die in den Leitlinien der deutschen und europaischen
Gesellschaft fur Kardiologie (20, 29, 70) festgeschrieben sind. Wir unterscheiden bei
Patienten das akute ACS ohne ST-Hebung mit:

18



1. Indikation zur sofortigen Abklarung (hohes Risiko)
- therapierefraktare Angina pectoris mit/ohne ST-Senkung (=2mm) oder
tief negativen T-Wellen
- Zeichen akuter Herzinsuffizienz oder Schock
- schwere Rhythmusstérungen (Kammerflimmern, ventrikulare Tachy-
kardien)
2. Indikation zur frihen invasiven Strategie <72 h (mittleres Risiko)
- Troponin erhoht
- dynamische ST- oder T-Verdnderungen (symptomatisch oder stumm)
- Diabetes mellitus
- Niereninsuffizienz (glomerulare Filtrationsrate <60ml/min/1,73m2)
- eingeschrankte linksventrikulare Funktion (EF <40%)
- frihe Postinfarktangina
- PClinnerhalb von 6 Monaten
- frihere Bypassoperationen
- hoher Risikoscore
3. Indikation zur allgemeinen Diagnostik (geringes Risiko)
- keine Nekrose

- hé@modynamische Stabilitat

Bei Hochrisikopatienten besteht die Indikation zu einer aggressiven therapeutischen
Strategie, die die Gabe eines GP-lIb/llla-RA, die unmittelbare Gabe von Clopidogrel
und die frihe invasive Diagnostik mit entsprechender Revaskularisation beinhaltet
(106). Die Gabe von GP-lIb/llla-RA im akuten Koronarsyndrom hat sich bei
Patienten, die einer Koronarintervention zugefuhrt wurden, als hochwirksam
erwiesen, um ischdmische Ereignisse zu verhindern. Drei Substanzen (Abciximab,
Eptifibatide und Tirofiban) sind zurzeit im klinischen Gebrauch (103, 105).

Diese Form der Therapie hat sich in der Mehrzahl der Studien im Vergleich zu
anderen Therapiestrategien als Uberlegen erwiesen (26, 32, 149). Erwahnenswert
sei, dass es sowohl Studien gibt, die eine konservative Therapie mit invasiver
Diagnostik nur bei anhaltender Klinik und Ischamienachweis nahe legen (154), als
auch Studien, die einen Vorteil einer noch aggressiveren Therapie mit invasiver

Diagnostik innerhalb der ersten 6 Stunden aufzeigen. Zum jetzigen Zeitpunkt liegt fur
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eine standardmaRige invasive Abklarung innerhalb von 6 h noch keine ausreichende
Evidenz vor (29, 155).

1.2.5 Medikamentdse Akuttherapie unter Berticksichtigung von

Empfehlungsstarke und Evidenzgrad

Nachfolgend werden die medikamentbésen Malinahmen zur Akutbehandlung des
akuten Koronarsyndroms zusammengefasst dargestellt. Dabei wird auf die
Empfehlungsklassen und die Evidenzebenen der European Society of Cardiology
(ESC) hingewiesen. Die Empfehlungen sind an den Gegebenheiten der klinischen
Praxis orientiert. Der primare Endpunkt soll das klinische Ergebnis des Patienten
verbessern (20, 70, 71, 88). Die Empfehlungsklassen der ESC sowie die

Evidenzebenen sind in Tabellen 5 und 6 (88) aufgefthrt.

Tabelle 5: Empfehlungsklassen der ESC-Leitlinien (88)

Klasse | Evidenz und/oder allgemeine Ubereinstimmung, dass eine Therapieform oder
eine diagnostische MalRnahme vorteilhaft, nttzlich und effektiv ist

Klasse Il Widerspruchliche Evidenz und/oder divergierende Meinungen tber die

Nutzlichkeit oder Effektivitat einer Therapieform oder einer diagnostischen

MalRnahme

a) Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen bzw. die Effektivitdt einer
MalRnahme

b) Nutzen/Effektivitat einer Ma3nahme ist weniger gut durch Evidenzen/Meinungen
belegt

Klasse Il Evidenz und/oder allgemeine Ubereinstimmung, dass eine Therapieform oder eine
Diagnostische MaRnahme nicht effektiv, nicht nitzlich oder nicht heilsam und im
Einzelfall schéadlich ist

Tabelle 6: Evidenzebenen der ESC-Leitlinien (88)

Evidenzebene A Daten stammen aus mehreren randomisierten klinischen Studien
oder Metaanalysen

Evidenzebene B Daten stammen aus einer einzelnen randomisierten klinischen Studie
oder einer nicht-randomisierten Studie

Evidenzebene C Konsensus unter Experten und/oder kleine Studien, retrospektive Studien,
Registraturen

In Tabelle 7 sind die Medikamente und Dosierungen beim akuten Koronarsyndrom

zusammenfassend dargestellt.
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Tabelle 7: Medikamente und Dosierungen beim akuten Koronarsyndrom (151)

Medikament Akuttherapie Dauertherapie

Anazlgetika
-Morphlumsulfat(MSI'} “ 5“—-2-{-]:mg 1}1ijﬁit-NaCIv-erdijpnt
' Antiangindse Substanzeri o o o . . o
Nitrate Nitrospray 0.8 mg (2 Hiibe) 1-2-mal 20-60 mq tégl. unretardiert

Dauerinfusion 1-5 mg;"h iv. 1-mal 60-120 mg ta'g{ r.etardiert'
Betablocker Metopfola!Smg iV, Metoprolol 2-mal 50-100 mg tagl
' ' Blsoproloi 1-mal 2,510 mg tiigl. -

Antikoagulation

Unfraktioniertes Heparm (UFH) 5000 IE {?0 lE.fkg KG] Bolusiv.

Dauennﬁtslon 1000 !th LV
aPTT 1,5-2,5fach tSO—B{) s)

Niedermolekulares Hegparin Enoxapann i maskg KG s.c. 2-mal tgh.

. (LMWH zB Clexane'}

ﬁnnthromhﬂzytan! Substanzen

Acetylsalicylsdure [ASS} Aspisol‘ 500 rng i.v, Bolus ASS 1-mal 100 mg tagl. iebenslang

| Clopidogre! (Plavix®, lscover®) woading dose 300 mg {4 Tabletten)  1-mal 75 mg tagl. fiir 9-12 Monate
oder 600 mg {8 Tabletten} .

Abciximab {Réb[-‘rd-‘} ' Q, 25 mgf‘kg KG iLv. Bolus
0,125 parkg KG/min Dauerinfusion

Tirofiban mggrastét'} 10 pg/kg KG v, Bolus .

) 0,15 pg/kg KG/min Dauerinfusion

Eptifibatide {Integrilin®) 180 pg/kg KG/min i.v, Bolus )

2 ug/kg KG/min Dauerinfusion

Antiangindse Therapie

Bei ca. 80% der Patienten kann eine deutliche Reduktion der Beschwerden erreicht
werden, was auch diagnostisch zur Abgrenzung eines Myokardinfarktes genutzt
Zur gaf.
Calciumantagonisten (15, 70, 71).

werden  kann. Verfigung stehen Nitrate, Betablocker und

Nitrate

Der wesentliche therapeutische Nutzen besteht in einer venodilatativen Wirkung,
wodurch die myokardiale Vorlast und das enddiastolische Volumen des linken
Ventrikels abnehmen, was wiederum den myokardialen Sauerstoffverbrauch senkt.
Bei einem niedrigem Blutdruck (unter 90 mmHg systolisch) ist Vorsicht geboten. Die
Wirkungszeit betragt ungefahr 20 min  und sollte mit intravendsen
Verabreichungsformen unter Bertcksichtigung der Toleranzentwicklung fortgefihrt

werden (Empfehlung I-C) (15, 70, 71).
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Betablocker

Betablocker hemmen kompetitiv die Wirkungen zirkulierender Katecholamine. Mit
wesentlicher Wirkung auf die Beta-1-Rezeptoren kommt es zu einer Senkung des
myokardialen Sauerstoffverbrauchs. Von Nutzen ist der Einsatz bei Patienten mit
erhohten Blutdruckwerten und Tachykardie. Das therapeutische Ziel ist das

Erreichen einer Herzfrequenz von 50 - 60/min (Empfehlung I-B) (15, 67, 70, 71).

Calciumantagonisten

Wir unterscheiden bei dieser Stoffgruppe zwischen Dihydropyridinen (z.B. Nifedipin)
und Nicht-Dihydropyridinen (z.B. Diltiazem, Verapamil). Es erwiesen sich Diltiazem
und Verapamil beim akuten Infarkt ohne ST-Hebung (NSTEMI) als protektiv und
konnen deshalb eingesetzt werden, wenn Betablocker wegen einer schweren
obstruktiven pulmonalen Erkrankung kontraindiziert sind oder wenn der Verdacht auf

eine koronarspastische Komponente besteht (Empfehlung lla-B/C) (15, 25, 61).

Gerinnungshemmende Therapie

Intrakoronare Thrombosen haben bei dem akuten Koronarsyndrom eine
entscheidende Rolle. Die folgenden Medikamente kdnnen eine Thrombusbildung
reduzieren und die Auflosung fordern:

- Medikamente, die Thrombin hemmen: direkt (Hirudin, Bivalirudin) oder indirekt
(unfraktioniertes Heparin oder niedermolekulares Heparin; Fondaparinux- Anti-
Faktor Xa—Aktivitat)

- Thrombozytenaggregationshemmer (Acetylsalicylsdure - ASS, Ticlopidin,
Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor, GP-lIb/llla-RA)

- fibrinolytische Substanzen.

Direkte Thrombinantagonisten

In den Studien GUSTO IIb und OASIS-2-Studien, die sich mit dem Vergleich von
direkten Thrombinantagonisten (Hirudin) und unfraktioniertem Heparin befassten,
konnte ein friher Nutzen (Risikosenkung fir kardiovaskularen Tod) in der GUSTO
IIb-Studie beobachtet werden (24 h und 7 Tage), der nach 30 Tagen nicht mehr
signifikant ausfiel. Eine kombinierte Auswertung der OASIS-1-Pilotstudien sowie von
OASIS-2 und GUSTO llb zeigte eine relative Risikoreduktion fur kardiovaskulare
Todesfalle oder Myokardinfarkte von 22% nach 72 h, 17% nach 7 Tagen und 10%

22



nach 35 Tagen auf (20). Diese kombinierte Analyse war zu den Zeitpunkten 72 h und
7 Tagen statistisch signifikant sowie nach 35 Tagen grenzwertig signifikant
(p=0,057). In der GUSTO-IIb-Studie war die Gabe von Hirudin mit einer signifikanten
Erhéhung der Blutungsrate im Vergleich zu UFH assoziiert. Diese Substanz ist beim
akuten Koronarsyndrom nur bei Vorliegen einer HIT |1l (Heparininduzierte
Thrombozytopenie) einzusetzen (Empfehlung I-C) (20, 117).

Der direkte Thrombinhemmer Bivalirudin ist ein synthetisch hergestellter Wirkstoff,
der eine Weiterentwicklung von Hirudin darstellt. Vorteile von Bivalirudin sind seine
reversible Bindung an Thrombin im Gegensatz zur irreversiblen Bindung von Hirudin
sowie seine Fahigkeit, auch fibringebundenes Thrombin zu inaktivieren. Die
Halbwertzeit ist dadurch kirzer, was zu einer besseren Steuerbarkeit fuhrt. Die
Halbwertzeit steigt mit Verschlechterung der Nierenfunktion. Eine Kontrolle der
Gerinnungswerte ist unter Bivalirudin im Gegensatz zu Hirudin nicht notwendig,
jedoch besteht in der Messung der ACT (,activated clotted time®) die Méglichkeit,
wahrend der Durchfuhrung einer PCI die Wirksamkeit von Bivalirudin zu prifen.
Bivalirudin ist als hauptsachliche Indikation effektiv zur Antikoagulation einer PCI
einzusetzen. In der ACUITY-Studie konnte gezeigt werden, dass bei 13919 Patienten
mit akutem Koronarsyndrom und mittlerem bis hohem Risiko die alleinige Gabe von
Bivalirudin mit ahnlichen Ischamieraten und signifikant niedrigen Blutungsraten
verbunden war. Im Detail war Bivalirudin in Kombination mit einem GP-IIb/llla-RA im
Vergleich der 30-Tages-Raten fur einen kombinierten Endpunkt, schwere Blutungen
und dem Endpunkt des rein klinischen Verlaufes nicht unterlegen. Die alleinige Gabe
von Bivalirudin war jedoch im Vergleich der Kombination von Heparin mit einem GP-
lIb/llla-RA mit einer nicht unterlegenen Rate fir den zusammengesetzten Ischamie-
Endpunkt und mit signifikant verringerten Raten schwerer Blutungen und einer
reduzierten Haufigkeit des klinischen Endpunktes (ischamische Ereignisse)
verbunden. Diese Aussage konnte in der HORIZONS-AMI-Studie bei etwa 3600
Patienten bestétigt werden (117,105). Nach den ESC/EACTS Guidelines kann
Bivalirudin zur Antikoagulation beim NSTEMI (insbesondere bei Patienten mit hohem
und mittlerem Risiko) und beim STEMI mit Empfehlung I-B eingesetzt werden (159).

Indirekte Thrombinantagonisten
Die Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin (UFH) zusatzlich zur Therapie mit

Acetylsalicylsdure hat in mehreren kleineren Studien zu unterschiedlichen
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Ergebnissen gefuhrt. Die Metaanalyse dieser Studien zeigt jedoch eine
Verbesserung der Prognose von Patienten mit akutem Koronarsyndrom (108). Im
Allgemeinen werden im Notarztwagen 5000 I.E. UFH intravenos als Bolus gegeben.
Es folgt eine kontinuierliche Infusion mit 1000 I.E. Heparin pro Stunde. Die aktivierte
partielle Thromboplastinzeit (aPTT) bei therapeutischer Antikoagulation mit UFH ist
auf das 1,5- bis 2,5fache des Ausgangswertes anzuheben, der therapeutische
Bereich wird mit 50 - 70 Sekunden angegeben und sollte nach 6 Stunden erstmals
kontrolliert werden (Empfehlung 1-B/C).

Nachteile des unfraktionierten Heparins sind der variable antithrombotische Effekt
aufgrund  starker  Plasmaproteinbindung, die fehlende Hemmung von
thrombusgebundenem Thrombin, die heparininduzierte Thrombozytenaktivierung
sowie die Hemmbarkeit durch Plattchenfaktor 4. Wahrend unfraktioniertes Heparin
Faktor Xa und Thrombin gleichermal3en hemmt, inhibieren niedermolekulare
Heparine tUberwiegend Faktor Xa und sind damit pharmakologisch vorteilhafter (20,
70, 71).

In den aktuellen Empfehlungen sowohl der amerikanischen als auch der
europaischen kardiologischen Gesellschaft wird die Therapie mit UFH empfohlen und
LMWH als mindestens gleichwertige Alternative akzeptiert (Empfehlung lla-B) (15,
70, 71, 151).

Fondaparinux (Arixtra) als Pentasaccharid entspricht der kleinsten wirksamen Einheit
der Heparine und hat spezifische Anti-Faktor-Xa Aktivitat. Als relativ kleines Molekdl
hat Fondaparinux eine geringe Plasmaproteinbindung und daher einen gut
vorhersehbaren Antikoagulationseffekt ohne Notwendigkeit der Therapielber-
wachung. In der OASIS-5-Studie wurde Fondaparinux bei Uber 20000 Patienten mit
akutem Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung mit Enoxaparin verglichen (105).
Bei den 6200 Patienten, die eine PCI erhielten, kam es in beiden Gruppen zu einer
vergleichbaren Rate ischamischer Ereignisse. Da jedoch die Blutungsrate reduziert
war, ergab sich ein Klinischer Vorteil fur Fondaparinux. Fur die Indikation STEMI
wurde dieses Medikament in der Studie OASIS-6 untersucht und zeigte eine
signifikante Reduktion von Mortalitat und Reinfarkten innerhalb von 30 Tagen, ohne
dass das Risiko fur Blutungen und Schlaganfalle anstieg. Nach aktuellen Leitlinien
(ESC/EACTS) kann Fondaparinux beim NSTEMI (mittleres/niedriges Risiko) mit
einer Empfehlung I-B zur Antikoagulation eingesetzt werden (159).

24



Thrombozytenaggregationshemmer

Seit mehr als 20 Jahren ist bekannt, dass durch die Thrombozytenaggregations-
hemmung mittels Acetylsalicylsdure (ASS, Aspirin) das kardiale Risiko auf etwa die
Halfte gesenkt werden kann (70, 71). Seit dieser Zeit ist ASS die Grundlage der
antithrombotischen Therapie des akuten Koronarsyndroms. Zwischenzeitlich ist die
antithrombozytéare Therapie um einige Substanzgruppen erweitert worden (84), die
die verschiedenen Mechanismen der Aktivierung der Thrombozyten blockieren
konnen. Der wichtigste Aktivator der Thrombozyten ist neben Thrombin, Kollagen
und Thromboxan (TXA2) das Adenosindiphosphat (ADP). Die Aktivierungswege sind
in Abbildung 7 (120) aufgefuhrt.

Clopidogrel \/—\
: ADP

Q <— Kollagen

GPlibllla
Rezeptor _4-- -[ j«— Thrombin
inaktiv/aktiv Aktivierung / . (
() <— TxA2
CoX1
7 ]
74 I
[l
Acetylsalicylsiure

Abbildung 7: Aktivierungswege der thrombozytaren Gerinnung (120)

Acetylsalicylsaure (ASS, Aspirin)

Acetylsalicylsdure blockiert die Cyclooxygenase 1 und die Bildung von Thromboxan
A2. Damit wird die Uber diesen Weg induzierte Thrombozytenaggregation gehemmit.
Aspirin zahlt zur Standardtherapie, die hochwirksam und kosteneffektiv ist. Die
anfanglichen hohen Dosierungen sind wegen des erhéhten Blutungsrisikos wieder
verlassen worden. Eine Dosis von 75 -100 mg taglich ist ausreichend (15, 18, 70, 71,
120). Die Erstgabe bei der Akutbehandlung des akuten Koronarsyndroms sollte zum
raschen Wirkungseintritt moglichst intravends in einer Dosis von 500 mg erfolgen
(Wirkungseintritt nach ca. 3 min). Bei Patienten mit einer instabilen Angina pectoris
oder einem Myokardinfarkt ohne ST-Hebung (NSTEMI) reduzierte die ASS-Gabe die
Haufigkeit kardiovaskularer Todesfalle (Myokardinfarkt oder Schlaganfall). Deshalb
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sollte ASS mit oder ohne Durchfuhrung einer PCI gegeben werden (Empfehlung I-A).
ASS sollte bei STEMI-Patienten so schnell wie mdglich nach Diagnosestellung
gegeben werden (Empfehlung I-A). Neben dem friihen Nutzen bewirkt ein Fortsetzen
der Therapie mit ASS einen langfristigen Vorteil. Es gibt jedoch einige
Kontraindikationen wie ein aktives Ulcus (gastrointestinal), lokale Blutungen oder

eine hamorrhagische Diathese. Allergien sind selten (84).

ADP-Rezeptor-Antagonisten

Thienopyridine (Ticlopidin, Clopidogrel, Prasugrel); Ticagrelor

Ticlopidin, Clopidogrel und Prasugrel sind Inhibitoren von ADP und bewirken eine
Thrombozytenaggregationshemmung. Ticlopidin wurde in einer einzelnen Studie
untersucht (14), allerdings sind Unvertraglichkeitsreaktionen wie gastrointestinale
Stérungen und allergische Reaktionen unter dieser Substanz relativ haufig. Dartber
hinaus kann es zu Neutro- und Thrombopenien kommen. Ticlopidin wurde durch
Clopidogrel abgeldst.

Ein Wirkungseintritt von Clopidogrel kann nach ca. 6 Stunden durch Gabe von 300
mg bzw. und nach ca. 3 Stunden durch 600 mg erreicht werden (Empfehlung 1-B/C)
(15, 17, 20, 70, 71, 159). Durch die Vorbehandlung mit Clopidogrel kann bei einer
Katheterintervention die Komplikationsrate reduziert werden. Die Erhaltungsdosis
liegt bei 75 mg/d.

In der CURE-Studie erwies sich die Kombinationstherapie mit ASS und Clopidogrel
bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-Hebung als der alleinigen ASS-
Therapie Uberlegen (156). Eine Erhaltungstherapie von ASS plus Clopidogrel sollte
bei diesen Patienten Uber 9 bis 12 Monate fortgesetzt werden (Empfehlung I-A).
Auch bei STEMI-Patienten ergaben Studienergebnisse eine Uberlegenheit von
Clopidogrel plus ASS im Vergleich zu ASS allein (Clarity- und Commit-Studie).

Das Risiko schwerer Blutungen ist durch die zusétzliche Gabe von Clopidogrel
erhoht und abhangig von der begleitenden ASS-Dosierung. Bei der in Deutschland
ublichen Dosierung von 100 mg/d war die Blutungsrate nur gering erhoht. Bei
Patienten, die sich einer koronaren Bypassoperation unterziehen mussten, war das
Risiko schwerer Blutungen erhéht, somit wird empfohlen, Clopidogrel mindestens 5
Tage praoperativ zu pausieren (Empfehlung 1l a-C).

Unerlasslich ist eine kombinierte Therapie von ASS und Clopidogrel bei Patienten mit
Stentimplantation fur vorgegebene Zeitintervalle (1-B) (19, 33, 156).
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Prasugrel ist ein weiterer ADP-Rezeptorantagonist mit noch wirksamerer
Plattchenaggregationshemmung. Im Vergleich mit Clopidogrel kam die TRITON-TIMI
38-Studie zu dem Ergebnis, dass die Gabe von Prasugrel bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom und geplanter perkutaner Koronarintervention mit signifikant
geringeren Raten ischamischer Ereignisse einschliel3lich Stentthrombose, jedoch mit
einem erhohten Risiko von Major-Blutungen, einschliel3lich fataler Blutung assoziiert
ist. Die Gesamtmortalitat zeigte fur beide Behandlungsgruppen keinen signifikanten
Unterschied (155). Nach den neuen Leitlinien kann Prasugrel nach Prifung der
Kontraindikationen beim NSTEMI mit Empfehlung von lla-B und beim STEMI von I-B
eingesetzt werden (159).

Mit Beginn dieses Jahres wurde Ticagrelor (Loading dose 180 mg, dann zweimal
taglich 90 mg) eingefuhrt. Ticagrelor ist ein reversibler oraler Inhibitor des
Adenosindiphosphat-Rezeptors P2Y12, der sich durch schnellere und starkere
Thrombozytenhemmung auszeichnet. In der PLATO-Studie verglich man bei 18624
Patienten mit akutem Koronarsyndrom die Rate des kombinierten Endpunktes
(kardiovaskulare Todesfalle, Herzinfarkt oder Schlaganfall). Unter Ticagrelor konnte
die Rate auf 9,8% gegeniber 11,7% unter Clopidogrel signifikant reduziert werden.
Als Nebenwirkung trat Dyspnoe unter der neuen Substanz haufiger auf, das Risiko
von Blutungskomplikationen war nicht erhéht. Entsprechend der neuen Leitlinien liegt

eine Empfehlung des Einsatzes von Ticagrelor beim NSTEMI und STEMI von I-B vor.

Glykoprotein-lib/llla-Rezeptorantagonisten

Wahrend des Myokardinfarktes als auch wahrend der Thrombolyse und der PCI
kommt es zu einer systemisch nachgewiesenen Aktivierung von Thrombozyten mit
veranderter Expression von P-selektin und Bindungsaktivitdt des Fibrinaktivators
(84). Glykoprotein-lib/llla-Rezeptorantagonisten hemmen die fibrinogenvermittelte
Aggregation  aktivierter Thrombozyten und wirken so effektiv einer
Thrombenentstehung entgegen. Bei entsprechender Dosierung lasst sich auf diese
Weise die Thrombozytenaggregation um Uber 90% inhibieren. Zurzeit werden drei
verschiedene intravents zu verabreichende GP-lIb/llla-RA (Abciximab, Tirofiban und
Eptifibatide) eingesetzt. Orale Darreichungsformen (Orofiban, Sibrafiban und
Lefradafiban) haben sich als nachteilig erwiesen.

Die Glykoprotein-lib/llla-Rezeptorantagonisten unterscheiden sich hinsichtlich ihrer
chemischen, pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaften. Bei
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Abciximab handelt es sich um ein gentechnisch hergestelltes Antikdrperfragment,
das irreversibel an den GP-lIb/llla-Rezeptor bindet und somit zu einer lange
anhaltenden (24 — 48 h) Thrombozytenaggregationshemmung fuhrt. Im Gegensatz
dazu geht es bei Tirofiban und Eptifibatide um kleine, nichtpeptidische Molekile mit
deutlich kurzerer Wirkdauer und geringerer Rezeptorbindung. Zusammenfassend
sind die GP-lIb/llla-RA in Tabelle 8 dargestellt (84).

Tabelle 8: Glykoprotein-llb/llla-Antagonisten (84)

Abciximab Tirofiban Eptifibatide

Handelsname ReoPro® Aggrastat® Integrilin®
Chemie Antikdrper Peptid-Mimetikum Peptid
Rezeptorbildung Irreversibel Reversibel Reversibel
Molekulargewicht 47 650 D 495D 832D
Plasmahalbwertszeit 10 min 2 Std. 2 Std.
Wirkung 6-12 Std. 4 Std. 4-6 Std.
Antagonisierung Thrombozyten Dialyse Dialyse

Eine Vielzahl randomisierter Studien untersuchten den systemischen Einsatz von
Glykoprotein-lib/llla-Rezeptorantagonisten zusammen mit ASS und unfraktioniertem
Heparin bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom: z.B. CAPTURE, PRISM, PRISM-
PLUS, PURSUIT, PARAGON-A, PARAGON-B und GUSTO-IV-ACS (20). Die
antiischamische Wirkung beim akuten Koronarsyndrom der GP-lIb/llla-RA wird in
allen Studien dokumentiert. Die distale Mikroembolisation fuhrt zu einer
mikrovaskuléaren Dysfunktion mit Einschrankung der regionalen Ventrikelfunktion und
der daraus resultierenden Langzeitprognose. Diese kann durch die GP-lIb/llla-
GP-lIb/llla-Rezeptorblockade  hat

inshesondere bei Patienten mit hohem und mittlerem Risiko eines ACS eine

Rezeptorblockade reduziert werden. Die
deutliche Prognoseverbesserung im Zusammenhang mit einer Katheterintervention
gezeigt. Die Therapie sollte in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Katheterintervention
begonnen und Uber 12 Stunden (Abciximab) bzw. 16 - 24 Stunden (Tirofiban,
Eptifibatide) fortgesetzt Nach

Abciximab beim NSTEMI mit Empfehlung I-B und beim STEMI mit Ila-A eingesetzt

werden. neuen Handlungsanweisungen kann

werden. Bei Tirofiban und Eptifibatide ist eine Anwendung beim NSTEMI mit einer
Empfehlung von lla-B und beim STEMI von lla, b-B mdglich (159).
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Die Anwendung von GP-lIb/llla-RA ist bei Patienten ohne Risikomerkmale und bei
Patienten, bei denen keine Koronarintervention durchgefuhrt wird, von geringem
Nutzen.

Nachfolgend seien Studien zum notwendigen Einsatz der GP-lIb/llla-RA bei Patien-
ten mit akutem Koronarsyndrom und Primar-PCl erwéhnt. Die CAPTURE-Studie
schloss Patienten mit refraktérer instabiler Angina pectoris mit geplanter PCI ein. Die
Substanz Abciximab wurde etwa 24 h vor, wahrend sowie eine Stunde nach PCI
verabreicht. Es kam zu Reduzierung interventionsbedingter und kardiovaskularer
Ereignisse innerhalb von 30 Tagen. Dagegen befasste sich die GUSTO-IV-ACS-
Studie mit den Wirkungen von Abciximab bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom,
bei denen keine friihe Revaskularisation geplant war. Die 30-Tagesraten von Tod
und Myokardinfarkt waren unter Abciximab sogar tendenziell héher als unter
Placebo. Dies deutet daraufhin, dass ohne interventionelles Behandlungskonzept die
GP-lIb/llla-Rezeptorblockade nur gering wirksam ist (I-A) (20,66).

Die PRISM- und PRISM-PLUS-Studien beschéftigten sich mit dem GP-lib/llla-
Rezeptorantagonisten Tirofiban. In der erstgenannten Studie ist fur Tirofiban im
Vergleich zu Heparin bei konservativer Behandlung von Patienten mit instabiler
Angina pectoris ein fruher signifikanter Nutzen beim primaren Endpunkt nach 48
Stunden belegt. Tirofiban zeigt eine Mortalitatssenkung. In der PRISM-PLUS-Studie
reduzierte Tirofiban in Kombination mit Heparin im Vergleich zur alleinigen Gabe von
Heparin das Risiko fur den kombinierten Endpunkt (Tod, neuem Myocardinfarkt oder
refraktarer Ischamie) bereits nach 48 Stunden von 7,8% auf 5,7% (p=0,08). Nach 7
und 30 Tagen sowie nach 6 Monaten war der Unterschied signifikant. Schwer-
wiegende Blutungen traten nicht auf (32, 87, 138, 139,140, 141).

In der Studie PURSUIT erhielten 10948 Patienten mit ACS und Symptomen
innerhalb von 24 h vor Einschluss in die Studie sowie entweder einem
pathologischen EKG oder erhdhten Herzenzymen einen Eptifibatid-Bolus mit an-
schlieBender Infusion tUber 72 h oder Placebo randomisiert. Auch hier konnte das
Risiko fur Tod oder nicht todliche Myokardinfarkte innerhalb von 30 Tagen reduziert
werden.

Ob es signifikante Unterschiede zwischen den drei Substanzen gibt, ist nicht
eindeutig belegt. In der Studie MULTISTRATEGY ergaben sich bei 745 Patienten mit
STEMI und direkter PCI mit Stentimplantation keine Unterschiede zwischen
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Abciximab und in einer friheren Studie angewandten héheren Dosis von Tirofiban
(145).

Eine frihe Gabe bringt bei marginalem antiischdmischem Vorteil ein erhohtes
Blutungsrisiko mit sich (135). Der optimale Zeitpunkt flr die Gabe des Glykoprotein-
lIb/llla-Rezeptorantagonisten ist periinterventionell im Herzkatheterlabor (105). Zur
Prufung von Nebenwirkung und Sicherheit wurden weitere Studien veranlasst.

Da sich das Thema dieser Arbeit mit dem GP-lIb/llla-Rezeptorantagonisten Tirofiban
beschaftigt, werden nachfolgend insbesondere Studien zur Wirkungsweise dieses
Thrombozytenaggregationshemmers dargestellt. Die RESTORE-Studie ergab, dass
Tirofiban bei perkutanen Koronarinterventionen gegenuber Placebo besser gegen
akute ischamische Komplikationen schiitzt oder weiteren Interventionen vorbeugt;
insbesondere nach 7 Tagen betrug die Risikoreduktion des kombinierten Endpunktes
(Kombination aus Tod jeder Ursache, Myokardinfarkt, wiederholter perkutaner
transluminaler Koronarangioplastie (PTCA) des Zielgefal3es, aortokoronarem Bypass
und Stentimplantation) 10,4% in der Placebogruppe gegeniber 7,6% in der
Tirofibangruppe (p=0,22). Die Bolusdosierung von Tirofiban betrug hier 10 pg/kg
Korpergewicht i.v. mit anschliel3ender Erhaltungsinfusion von 0,15 pg/kg/min (138).
Fur einen langeren Zeitraum von 30 Tagen oder 6 Monaten war kein signifikanter
klinischer Nutzen zu beobachten (absolute Risikoreduktion fir den kombinierten
Endpunkt nach 6 Monaten von 3%; p=0,11). Die Blutungsgefahr und die
Thrombozytopenien wiesen im Vergleich zu Placebo keine signifikanten
Unterschiede auf.

Eine bedeutsame Studie ist die TARGET-Studie (Do tirofiban and Reopro give similar
eficacy trial), eine der wenigen Studien, in der zwei Glykoprotein-lib/llla-
Rezeptorantagonisten (Tirofiban und Abciximab) bei einer grol3en Anzahl von
Patienten, die fur eine Stentimplantation vorgesehen waren, direkt miteinander
verglichen wurden. Die Patienten erhielten unmittelbar vor Revaskularisierung eine
Tirofiban-Bolusdosierung von 10 pg/kg KG, gefolgt von einer Erhaltungsinfusion von
0,15 pg/kg/min tber 18 - 24 h versus i.v. Bolus von Abciximab 0,25 mg/kg, gefolgt
von 0,125 pg/kg/min Uber 12 h. Das Ergebnis war, dass die Patienten mit der
Abciximab-Therapie einen besseren Schutz vor groReren ischdmischen Ereignissen
(Kombination aus Tod, nicht-tédlichem Myokardinfarkt oder dringlicher Revaskula-

risierung des Zielgefal3es) nach 30 Tagen hatten als unter Tirofiban-Therapie.
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Nach 6 Monaten konnte jedoch kein klinisch relevanter Unterschied mehr festgestellt
werden. Schwere Blutungen waren gleich, leichte Blutungen und Thrombozytopenien
unter Tirofiban signifikant seltener. Insgesamt musste von einer suboptimalen
Thrombozytenaggregationshemmung mit genannter Bolusdosis von Tirofiban
ausgegangen werden. Ein wesentliches Ziel weiterer Studien bestand darin, eine
Bolusdosierung zu finden, die wahrend der ersten Stunde eine Thrombozyten-
aggregationshemmung von uber 90% erzeugt. Dies konnte nur mit einer Erh6hung
der Bolusdosierung von Tirofiban von 10 auf 25 pg/kg/min erreicht werden.
Schneider und Ernst et al. bestatigten nach Erh6hung der Bolusdosis auf 25
pg/kg/min (und anschliel3ender Erhaltungsinfusion von 0,15 pg/kg/min) eine hdhere
Tirofibankonzentration und eine entsprechend héhere Thrombozytenaggregations-
hemmung (51, 119). Danzi et al. untersuchten 2003 und 2004 die Thrombozyten-
funktion sowie das Blutungsrisiko und klinisches Outcome nach 30 Tagen. Eine
Thrombozytenaggregationshemmung von 94,7% konnte erreicht werden, nach 30
Tagen traten nur 4,6% kardiovaskulare Ereignisse auf. Schwere Blutungen und
Thrombozytopenien konnten nicht beobachtet werden (38, 39, 40, 41, 42). Vaglimigli
et al. konnten diese Ergebnisse nach Untersuchung an 202 Patienten mit einer
Hoch-Risiko-PTCA bestatigen (147).

Wie bereits erwéahnt, ist das am haufigsten unerwiinschte Ereignis in urséchlichem
Zusammenhang mit der Behandlung von Aggrastat (Tirofiban) bei gemeinsamer
Anwendung mit unfraktioniertem Heparin und ASS das Auftreten von Blutungen
leichteren Ausmal3es. In der PRISM-PLUS-Studie war die Gesamtinzidenz starker
und schwacher Blutungen gemafl der TIMI-Kriterien (definiert durch Hohe des
Hamoglobinabfalls, entsprechende Blutungslokalisation wie z.B. intrakranielle
Blutungen, Herztamponade Hamaturie, Hamatemesis) nichtsignifikant hoher als in
der Kontrollgruppe. Bei der Verabreichung von Tirofiban traten signifikant h&ufiger
gastrointestinale, hamorrhoidale Blutungen sowie Nasen- und Zahnfleischbluten,
flachenhafte Hautblutungen sowie Sickerblutungen/Hamatome im Bereich von
intravaskularen Punktionsstellen auf. Neben Hb- und Hk-Abfall wurden ein akuter
und/oder starker Abfall der Thrombozytenzahl (<20000/mms3) beobachtet. Die
haufigsten nicht blutungsassoziierten Nebenwirkungen (Haufigkeit >1%) waren bei
gemeinsamer Verabreichung mit Heparin Ubelkeit (1,7%), Fieber (1,5%) und

Kopfschmerz (1,1%). Des Weiteren konnen allergische Reaktionen bis zur
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Anaphylaxie auftreten. Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatininclearance

<30ml/min) ist die Dosis von Tirofiban um 50% zu verringern.

1.2.6 Sekundarpravention nach Myokardinfarkt

Ziel dieser Therapie ist es, im Rahmen einer Sekundarprophylaxe das Risiko eines
erneuten ischamischen Ereignisses oder des plétzlichen Herztodes zu verhindern.
Werden Betablocker, ACE-Hemmer und/oder AT1-Blocker, Lipidsenker,
Thrombozytenaggregationshemmer und Aldosteronantagonisten (insbesondere
Eplerenon) sinnvoll und konsequent eingesetzt, konnte die kardiovaskulare Mortalitat
deutlich eingeschrankt werden. Anderungen des Lebensstils, wie regelmaRige
korperliche Aktivitat, Ernahrungsumstellung, Gewichtsreduktion und

Nikotinabstinenz, haben ein grofRes sekundarpraventives Potential.
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2 Aufgabenstellung

Ziel dieser Arbeit ist der Vergleich zweier Dosierungsschemata des Glykoprotein-
lIb/llla-Rezeptorantagonisten Tirofiban bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom. Es
handelt sich um eine retrospektive Analyse. Patientengruppe 1 erhielt Tirofiban mit
der RESTORE-Bolusdosierung (low dose bolus - LDB-Gruppe; 10 ug/kg Koérper-
gewicht als Bolus i.v., gefolgt von einer Erhaltungsinfusion von 0,15 pg/kg/min), in
Patientengruppe 2 wurde ein hoher Bolus von Tirofiban (high dose bolus - HDB-
Gruppe; 25 pg/kg Korpergewicht i.v., gefolgt von einer Erhaltungsinfusion von 0,15
ug/kg/min) appliziert. Insgesamt wurden Daten 269 konsekutiver Patienten, die sich
in der Zeit von 2001 - 2005 in der kardiologischen Abteilung des Zentrums fir Innere
Medizin des Universitatsklinikums Rostock aufgrund eines akuten Koronarsyndroms
einer PCI mit entsprechender thrombolytischer Begleitmedikation unterzogen,
ausgewertet. Die Analyse umfasste anamnestische und Kklinische Angaben,
Vormedikation, Zeitintervalle vom Symptombeginn bis zur Durchfihrung der PCI,
Nekroseparameter, angiographische Daten mit Art und Erfolg der Intervention sowie

Punktionsart und GefalRverschluss. Folgende Fragen waren zu beantworten:

1. Ist die Bolusdosis 25 pg/kg Korpergewicht i.v. von Tirofiban (HDB) bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom effizienter hinsichtlich der Endpunkte
TIMI-Fluss, Myokardnekrose und Ejektionsfraktion nach PCIl bzw. notwen-
diger periinterventioneller Wechsel auf einen anderen GP-lIb/llla-RA wegen
Ineffektivitat als die Bolusdosis von 10 pg/kg Korpergewicht i.v. (LDB)?

2. Welche Komplikationen (kardiale - Reinfarkt, frihe Stentthrombose, Re-PCI,
Tod; nichtkardiale - Organ- und periphere Blutungen) traten unter den
genannten Dosierungsschemata auf?

3. Traten unter der HDB-Dosis haufiger Blutungskomplikationen auf?

4. LielR3en sich Risikomerkmale fur das Entstehen von Blutungskomplikationen

ableiten?

Die Datenerfassung beschrankt sich auf den Zeitraum bis zur Entlassung des Pa-

tienten aus der Klinik.
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3 Patienten, Material und Methoden

3.1 Patienten, Material und Einschlusskriterien

Fur die vorliegende Arbeit wurden Daten von insgesamt 269 konsekutiven Patienten
ausgewertet, die im Zeitraum von 2001 bis 2005 aufgrund eines akuten
Koronarsyndroms in der kardiologischen Abteilung des Universitatsklinikums Rostock
aufgenommen wurden und sich einer primaren PCI mit begleitender GP-lIb/llla-RA-
Therapie (Tirofiban) unterzogen. 261 Patienten erhielten préainterventionell 500 mg
Acetylsalicylsdure intravends, alle Patienten bekamen 5000 IE Heparin sowie initial
den Glykoprotein-lib/llla-Rezeptorantagonisten Tirofiban (Aggrastat). Des Weiteren
bestand die periinterventionelle Medikation in der Verabreichung der loading dose
von Clopidogrel, 259 Patienten wurden 300 mg und 10 Patienten 600 mg Clopidogrel
oral appliziert. Es wurden zwei Gruppen verglichen. Die erste Gruppe (LDB-Gruppe)
erhielt im Jahr 2001 bis 2003 den GP-lIb/llla-RA Tirofiban nach low dose Bolusdosis
von 10 pg/kg KG intravends (RESTORE-Bolusdosis), gefolgt von einer Erhal-
tungsinfusion von 0,15 pg/kg/min i.v. postinterventionell. Diese Gruppe besteht aus
insgesamt 145 Patienten, wobei die Anzahl der Manner 100 (69,0%) und die der
Frauen 45 (31,0%) betragt. Das Durchschnittsalter dieser Patientengruppe betragt 64
Jahre, der alteste Patient war 88, der jungste 37 Jahre. Der zweiten Gruppe (HDB-
Gruppe) wurde von 2004 bis 2005 der GP-lIb/llla-RA Tirofiban in der high dose -
Bolusdosis von 25 pg/kg KG (HDB-Dosis), ebenfalls gefolgt von einer post-
interventionellen Erhaltungsinfusion von 0,15 pg/kg/min i.v. appliziert. In dieser
Gruppe befinden sich insgesamt 124 Patienten. Diese Gruppe besteht aus 91
Mannern (73,4%) und 33 Frauen (26,6%) im Alter zwischen 38 und 85 Jahren, das
Durchschnittsalter liegt bei 65,6 Jahren, wobei der dlteste Patient 85 und der jingste

35 Jahre war.

3.2 Patientendokumentation

Die Dokumentation der Daten der unter 3.1. genannten Patientengruppen erfolgte in
einem selbst erstellten Patientenerfassungsbogen (siehe Anhang). Fur die
Dokumentation wurden klinische und anamnestische Angaben der Patienten, die
Indikation zur PTCA, die Verlegungsart, pré- und postinterventionelle Labordaten, die
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pra-, peri- und postinterventionelle Medikation, Zeitintervalle vom Symptombeginn bis
zur Durchfuhrung der PTCA, angiographische Daten mit Art und Erfolg der
Intervention sowie Komplikationen (kardial/nichtkardial), insbesondere Blutungs-
komplikationen, bertcksichtigt.

Zur Charakterisierung der Patienten wurden neben dem Geschlecht und dem Alter
der Body Mass Index (Korpergewicht (kg)/KorpergroRe (m?2)) erfasst. Weitere
Angaben zum Patienten bestanden in der Dokumentation der Komorbiditaten, wie
das Vorliegen eines Diabetes mellitus, eines arteriellen Hypertonus sowie einer
bekannten koronaren Herzerkrankung (Zustand nach Myokardinfarkt, PCI,
Stentimplantation und Bypassoperation) sowie einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit. Aus der Patientenakte wurden weiterhin die laborchemischen
Daten der Cholesterin- und Triglyceridwerte zum Erfassen einer HLP analysiert. Das
gleiche Vorgehen erfolgte bei der Dokumentation der Niereinsuffizienz und der
Thrombozytenzahl. Weiterhin wurden folgende Daten erarbeitet: ein aktueller und
friherer Nikotinkonsum, die Vormedikation sowie die Familienanamnese.

Der Indikation fur die PCl wurden die klinischen Manifestationsformen des akuten
Koronarsyndroms unter Bericksichtigung der EKG-Veranderungen und der
laborchemischen Analysen von CK, CK-MB und Troponin zugrunde gelegt und in
instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebung (NSTEMI) und
Myokardinfarkt mit ST- Streckenhebung (STEMI) unterteilt. Die Myokardzellnekrose-
parameter wurden pra- und postinterventionell (Maximum von CK, CK-MB und
Troponin) laborchemisch erfasst und anhand der Labordaten dokumentiert.

Weitere Aspekte der Studie waren, die Aufnahmeart sowie die Zeiten vom
Symptombeginn bis zur Aufnahme bzw. bis zur Durchfihrung der PCI in der
Kardiologie der Universitat in Rostock zu erfassen. Bei der Aufnahmeart wurde die
direkte Aufnahme bzw. die Verlegung aus einem peripheren Krankenhaus in die
Notfallambulanz der Inneren Medizin der Universitatsklinik Rostock zur Akut-PCI
beriicksichtigt. Zur Dokumentation der Zeitintervalle vom Symptombeginn bis zur
Aufnahme der Patienten mit akutem Koronarsyndrom und anschlieRender
Durchfihrung der PCI wurden nach erster deskriptiver Analyse und anhand von
Literaturangaben Stundeneinteilungen (124) vorgenommen. Der Beginn der
Symptome konnte aus der Dokumentation der Zeit der &rztlichen Aufnahme-
untersuchung in der Notfallambulanz der Medizinischen Klinik | des Universitats-

klinikums Rostock erhoben werden, weitere Zeitangaben waren aus den
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Verlegungsprotokollen der Notérzte sowie aus den Labordaten bzw. aus den

Herzkatheterprotokollen zu eruieren. Somit lieBRen sich die Zeitspannen zwischen

Symptombeginn und Aufnahme, Aufnahme und Durchfiihrung der PCI sowie

insgesamt die Zeitspanne zwischen Symptombeginn und Durchfihrung der PCI

ermitteln. Dabei wurden die Zeiten der Vorbereitung der PCI in der Notaufnahme und

im Herzkatheterlabor bis zur Eroffnung der Gefalles (,door-to-ballon-time®)

bericksichtigt. Es erfolgten fur alle Zeitspannen 5 Einteilungen von

Stundenintervallen (bis 3 h; 3—6 h; 6 — 12 h; 12 — 24 h; >24 h) (124).

Der Grad der Herzinsuffizienz bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom wurde aus

den klinischen Angaben bei Aufnahmeuntersuchung der Patienten erhoben und

anhand der Herzinsuffizienz — Klassifikation nach Killip eingeteilt (76):

Killip I : keine Linksherzinsuffizienz, keine pulmonale Stauung,

Killip 11 malige Linksherzinsuffizienz, Rasselgerausche <50% der Lunge, 3.
Herzton, Halsvenenstauung,

Killip 111 schwere Linksherzinsuffizienz: Rasselgerdausche >50% der Lunge;
Lungenddem,

Killip IV: kardiogener Schock.

Unter Beachtung der Gruppeneinteilung hinsichtlich der unterschiedlichen
Bolusdosierungen des Glykoprotein-lib/llla-Rezeptorantagonisten Tirofiban wurde die
antikoagulatorische Therapie mit Aspisol, Heparin (UFH, LMWH, Bivalirudin) und
Clopidogrel dokumentiert. Des Weiteren wurde die postinterventionelle
Entlassungsmedikation (ASS, Clopidogrel, ACE-Hemmer, Betablocker, CSE-
Hemmer, ggf. Aldosteronantagonisten) erfasst. Als Ausgangspunkt der
Entlassungsmedikation wurde das Ende des stationaren Aufenthaltes in der
kardiologischen Abteilung der Medizinischen Klinik | des Zentrums fiir Innere Medizin
gewertet, wobei die Patienten in die Hauslichkeit entlassen bzw. in ihr
Heimatkrankenhaus zuriickverlegt wurden.

Zur Differenzierung der angiographischen Daten der PCI erfolgten die Angabe der
Anzahl der GefalRerkrankung sowie die Stenoselokalisationen. Des Weiteren wurden
die infarktrelevanten GefalRe dokumentiert, an denen die PCI durchgefuhrt wurde. In
Abhangigkeit von der Anzahl der stenosierten Gefal3e mit einer Durchmesserstenose
von 50% wurde in 1-, 2-, oder 3- Gefal3erkrankung differenziert. Zusatzlich erfolgte
die Angabe, ob ein Bypassgefald oder der LCA-Hauptstamm betroffen ist. Weiterhin

36



wurde die Art der Intervention (alleinige Ballondilatation, Ballondilatation in
Kombination mit Stentimplantation sowie ausschliel3lich Stentimplantation) unter
Berucksichtigung des Stentmaterials (BMS bzw. DES und Kombinationen) sowie die
Lange und Durchmesser der eingesetzten Stents erfasst.

Die Koronarstenosenreduktion beschreibt die Effizienz der PCI. Wir erfassten den
durchschnittlichen Stenosegrad der beiden Gruppen im Zielgefald vor und nach
Intervention. Die Stenosequantifizierung erfolgt visuell durch den Untersucher und

wird in vier Schweregrade unterteilt (76):

Grad I: 25 - 49% (hdamodynamisch unkritische Stenose)
Grad Il 50 - 74% (signifikante Stenose)

Grad IlI: 75 - 99% (kritische Stenose)

Grad IV: 100% (kompletter Verschluss).

Des Weiteren wurden die TIMI-Flisse als Effizienzmerkmal der PCI in Kombination
mit dem Einsatz der GP-lIb/llla-RA in den unterschiedlichen Dosierungen vor und
nach der PCl dokumentiert und verglichen. Verwendet wurde die Graduierung nach

der TIMI-Klassifizierung (thrombolysis in myocardial infarction) (21):

TIMI O: Verschluss des GefalRes mit fehlender Darstellung im distalen
GefalRanteil
TIMI 1: Verschluss des GefalRes mit inkompletter Darstellung des distalen

GefalRabschnittes
TIMI 2: Darstellung des Gefal3es distal der Stenose mit verlangsamtem Fluss
des Kontrastmittels im Vergleich zu anderen Gefal3arealen

TIMI 3: normaler Ein- und Abstrom des Kontrastmittels.

Als weiteres Merkmal zur Beurteilung der fehlenden Effizienz der Tirofiban-
Medikation wurde ein nach klinischen Kriterien entschiedener Wechsel auf den GP-
lIb/llla-RCA Abciximab bewertet und somit der Misserfolg der Intervention in
Kombination mit thrombolytischen MalRnahmen bei Erfolglosigkeit der genannten
Bolusdosierungen erfasst.

Eine postinterventionelle Echokardiographie vor Entlassung diente der Einschéatzung
der linksventrikularen Ejektionsfraktion. Nach Analyse der Daten dieser Arbeit

erfolgte eine Einteilung der EF nach erster deskriptiver Analyse in <45% und 245%.
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Des Weiteren wurden in dieser Studie die kardialen und nichtkardialen

Komplikationen bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom nach PCI untersucht.

Bei den kardialen Komplikationen beschrankten wir uns auf die Erfassung von

ischamischen Komplikationen wie Reinfarkt, frihe Stentthrombose sowie kardialer

Tod. Auf weitere kardiale Komplikationen wie Herzinsuffizienz, kardiogener Schock

und Herzrhythmusstérungen (ventrikulare Tachykardie, absolute Arrhythmie bei VH-

Flimmern) wurde nur kurz eingegangen.

Bezulglich der nichtkardialen Komplikationen wurden die Blutungskomplikationen,

das Auftreten einer postinterventionellen Pneumonie und Lungenembolie

dokumentiert. Die Blutungskomplikationen wurden in Organblutungen und Blutungen
an der Punktionsstelle (periphere Blutungen) unterteilt. Zur Definition der

Blutungsereignisse wurde die , TIMI Bleeding Classification“ angewandt (21, 77):

1. Minimal: klinisch offene Blutungen (einschlief3lich der nicht sichtbaren) mit <3
g/dl Erniedrigung der Hamoglobinkonzentration,

2. Minor :  klinisch offene Blutungen (einschlie3lich der nicht sichtbaren) mit 3
bis <5 g/dl Erniedrigung der Hamoglobinkonzentration oder
spontane starke Hamaturie, Hamatemesis oder Hamoptyse,

3. Major: intrakranielle  Blutungen oder Kklinisch offene  Blutungen
(einschlieB3lich der nicht sichtbaren ) mit > 5 g/dl Erniedrigung der

Hamoglobinkonzentration.

Die an der Punktionsstelle der Arterie auftretenden peripheren Hamatome stellen
eine Kombination aus Blutungs- und technischer Komplikation dar. Sie wurden in
dieser Studie unter Blutungskomplikationen mit aufgefiihrt und entsprechend der
Blutungsklassifikation (s. 0.) eingegliedert. In die Studie wurden nur die Patienten
einbezogen, in deren Epikrisen insbesondere die ausgeprdgten Hamatome und
Sickerblutungen sowie die weitere Diagnostik und Therapie dieser Komplikation
erwahnt wurden. Das Gleiche galt fir Auffihrung der anderen
Blutungskomplikationen. Desweiteren wurden die technischen Komplikationen an der
Punktionsstelle (Aneurysma spuria, AV-Fistel) erfasst.

Zur Vervollstandigung wurde die Art des Punktionsverschlusses dokumentiert.
Anhand deskriptiver Analysen nahmen wir weitere Auswertungen zur Haufigkeit des
Auftretens von Blutungskomplikationen unter Einsatz von Glykoprotein-lib/llla-
Rezeptorantagonisten mit begleitender antikoagulatorischer Therapie bei Risiko-
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merkmalen wie Alter, Geschlecht, BMI und Niereninsuffizienz der gesamten
Patientenzahl vor. Aul3erdem wurde das Auftreten von Blutungskomplikationen bei
Patienten mit Diabetes mellitus und mit einem arteriellen Hypertonus untersucht. Mit
gleichem Verfahrensweg untersuchten wir bei gesamter Patientenzahl die
Blutungshaufigkeit bei den Risikomerkmalen der unterschiedlichen Heparintherapie
(ausschlie3lich i.v. UFH, initial s.c. LMWH, dann i.v. UFH sowie ausschlie3lich s.c.
LMWH). Desweiteren erfolgten Untersuchungen zum geh&uften Auftreten einer
Blutungskomplikation bei Nachweis einer Thrombozytopenie.

Bei der Darstellung der Haufigkeiten des Auftretens von Blutungskomplikationen
wurde ebenfalls zwischen Organblutungen und Blutungen an der Punktionsstelle

unterschieden.

3.3 Statistische Verfahren

Die Angaben der Patienten wurden nach Erfassung im Dokumentationsbogen unter
Zuhilfenahme des Computerprogramms ,EXCEL" flr die erste deskriptive Analyse
und weitere statistische Berechnungen vorbereitet. Die Auswertung erfolgte mit
Unterstiitzung des Institutes fir Biostatistik und Informatik in Medizin- und
Alternsforschung des Universitatsklinikums Rostock unter Anwendung des
Programms ,SPSS“ Version 15.

Die benannten zwei Gruppen stellen zwei unabhangige Stichproben dar. Eine
Normalverteilung lag nicht vor (unbekannt). Ermittelt wurden Héaufigkeiten (absolute
und prozentuale), Mittelwerte sowie Standardabweichungen innerhalb der Gruppen.
Auffalligkeiten und Unterschiede der qualitativen Merkmale wurden mit dem Chi-
Quadrat-Test verglichen. Anhand des Mann-Whitney-U-Testes wurden die
guantitativen ~ Merkmale  statistisch  ausgewertet.  Signifikanzen  konnten
herausgearbeitet werden. AulRerdem konnten fir beide Gruppen durch eine erneute

deskriptive Analyse Risikomerkmale bestatigt werden.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakteristika der Patienten mit ACS

4.1.1 Demographie und Komorbiditat

Die demographischen Ergebnisse der Patienten werden in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Demographie

LDB-Gruppe HDB-Gruppe p - Value
n =145 n=124
Geschlecht (n; in%)
e Manner 100 (69,0%) 91 (73,4%) p>0,05
e Frauen 45 (31,0%) 33 (26,6%) p>0,05
Alter (in Jahren)
e alle(M&F) @ 64,0 & 65,6 p>0,05
e Manner ?61,2+10,6 @ 64,7 £11,2 p=0,028
e Frauen @70,2+9,5 d678+9,7 p>0,05
BMI (kg/m?)
e alle(M&F) @ 28,0 @ 28,3 p>0,05
e Manner 728,1+3,2 @ 28,2+3,6 p>0,05
e Frauen @27,7+3,6 @ 28,0+6,0 p>0,05

In der LDB-Gruppe waren 100 Patienten (69,0%) mannlichen Geschlechts mit einem
Durchschnittsalter von 61,2 + 10,6 Jahren. Der durchschnittliche Body Mass Index
(Korpergewicht (kg)/KorpergréfRe (m?)) lag bei den Mannern bei 28,1 + 3,2. Der
weibliche Anteil betrug in dieser Patientengruppe 45 Patientinnen (31,0%) mit einem
durchschnittlichen Alter von 70,2 + 9,5 Jahren. Wir fanden einen durchschnittlichen
BMI von 27,7 £3 ,6 kg/mz.

In der HDB-Gruppe befanden sich 91 (73,4%) Méanner mit einem durchschnittlichen
Alter von 64,7 + 11,2 Jahren. Der weibliche Anteil betrug 33 Patientinnen (26,6%),
das durchschnittliche Alter lag bei 67,8 £ 9,7Jahren. Der BMI betrug bei den Mannern
im Durchschnitt 28,25 + 3,60 und bei den Frauen 28,05 + 6,00 kg/m?2.
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Einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen fanden wir im Durch-
schnittsalter der mannlichen Patienten mit p=0,028, die Manner der zweiten
Patientengruppe waren alter.

Zur ndheren Charakterisierung der Patienten wurden Begleiterkrankungen, Angaben

zur Familienanamnese und Vormedikation einbezogen (Tabelle 10).

Tabelle 10: Komorbiditat, Familienanamnese und Vormedikation

LDB-Gruppe HDB-Gruppe p-Value
n = 145 n=124
Komorbiditét Patientenanzahl (in %)
Diabetes mellitus 30 (20,7%) 39 (31,4%) p=0,044
Hypertonus 91 (62,8%) 95 (76,6%) p=0,017
KHK
e Z.n M 22 (15,2%) 22 (17,7%) p>0,05
e Z.n. PCl/Stent/Bypass 20 (13,8%) 25 (20,2%) p>0,05
HLP 135 (93,1%) 90 (72,6%) p=0,001
Nikotin
e Raucher 52 (35,9%) 44 (35,5%) p>0,05
e friherer R. 45 (31,0%) 24 (19,4%) p=0,035
Thrombozytenzahl
o <140 Gpt/l - 14 (11,3%) -
e >140 Gpt/l - 109 (89,9%) -
e keine Angabe 145 (100,0%) 1(0,8%) -
Arteriosklerose
e cerebrovaskular 10 (6,9%) 7 (5,6%) p>0,05
e peripher 26 (17,9%) 20 (16,1%) p>0,05
positive Familienanamnese 34 (23,4%) 24 (19,4%) p>0,05
Vormedikation
e Betablocker 64 (44,1%) 54 (43,6%) p>0,05
e ASS 73 (50,3%) 58 (46,8%) p>0,05
e Thienopyridine 48 (33,1%) 16 (12,9%) p=0,001
e Cumarinderivate 2 (1,4%) 0 (0,0) p>0,05
e AT1-Blocker 14 (9,7%) 16 (12,9%) p>0,05
e ACE-Hemmer 45 (31,0%) 41 (33,1%) p>0,05
e Calciumantagonisten 42 (29,0%) 24(19,4%) p=0,068
e Diuretika 48 (33,1%) 28 (22,6%) p=0,059
e Statine 25 (17,2%) 35 (28,2%) p=0,031
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Einen Diabetes mellitus (medikamentdés und diatetisch) konnten wir signifikant
niedriger bei 30 Patienten (20,7%) in der LDB-Gruppe als bei 39 Patienten (31,5%) in
der HDB-Gruppe feststellen. Auch beziglich des Nachweises eines arteriellen
Hypertonus lag eine Signifikanz (p=0,017) vor, in der ersten Patientengruppe zeigten
91 (62,8%) und in der zweiten 95 Patienten (76,6%) einen arteriellen Hypertonus.

Ein signifikanter Unterschied (p=0,001) stellte sich beim Vorhandensein einer
Lipidstoffwechselstérung dar, 135 (93,1%) waren in der Gruppe mit
Niedrigbolusdosis von Tirofiban und 90 Patienten (72,6%) in der Gruppe mit
Hochbolusdosis an einer HLP erkrankt. Die Anzahl der Raucher ergab keinen
Unterschied, jedoch konnten wir bei friheren Rauchern einen signifikanten
Unterschied (p=0,035) feststellen, in der HDB-Gruppe gab es weniger Patienten, die
anamnestisch Raucher waren.

Eine chronische Niereninsuffizienz lag in der LDB-Gruppe bei 33 (22,8%) und in der
HDB-Gruppe bei 24 (19,4%) Patienten ohne signifikanten Unterschied vor.

Der Anteil von cerebrovaskularen und peripheren arteriellen Erkrankungen war in
beiden Gruppen mit unter 10% und 20% relativ gering.

Bei der medikamentbsen Therapie der Patienten vor dem akuten Koronarsyndrom
war die Einnahme von Thienopyridinen in der LDB-Gruppe mit 33,1% signifikant
haufiger als in der HDB-Gruppe (12,9%), bei den Statinen konnten wir in der zweiten
Gruppe mit 28,2 % eine signifikant haufigere Einnahme nachweisen. Ein
tendenzieller Unterschied lag in der Vormedikation von Calciumantagonisten und
Diuretika vor, in der LDB-Gruppe nahmen mehr Patienten diese Medikamente als in
der Gruppe mit Hochbolusdosis von Tirofiban. Bei der Medikation des Betablockers

und ASS konnte kein Unterschied nachgewiesen werden.

4.1.2 Indikation far PCI, Killip class

4.1.2.1 Indikation fur PCI

Die Verteilung der Manifestationsformen des ACS in beiden Gruppen ist in Abbildung
8 dargestellt.

Insgesamt besteht im Auftreten des akuten Koronarsyndroms zwischen beiden

Gruppen ein signifikanter Unterschied (p=0,001).

42



LDB-Gruppe

41; 28,3%
64 44.1% O instabile Angina pectoris
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T O instabile Angina pectoris
E NSTEMI
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64; 51,6%

Abbildung 8: Indikation fur PCI (Manifestationsformen des ACS)

In der LDB-Gruppe ist die Anzahl der Patienten mit instabiler Angina pectoris (41;
28,3%) und mit Vorliegen eines ST-Hebungsinfarktes (64, 44,1%) deutlich hoher als
in der HDB-Gruppe. Hier fallt eine hthere Anzahl von Patienten mit einem NSTEMI
(64; 51,6%) auf. Ein signifikanter Unterschied von p=0,001 liegt vor.

In der LDB-Gruppe konnte bei Patienten mit ST-Hebungsinfarkt bei 29 (72,5%) eine
Lokalisation des Infarktes im Vorderwandbereich festgestellt werden. In 17 Fallen
(42,5%) stellte sich eine Lokalisation im RCA-Bereich, also im inferioren
Hinterwandbereich dar und in 8 Fallen (20,0%) im RCX-Bereich (posteriore
Hinterwand). Bei den ubrigen 10 Patienten (15,6%) konnte ein Myokardinfarkt im
Vorder- und Hinterwandbereich bzw. an der gesamten Hinterwand oder an einem
Bypassgefald gesichert werden. Bei den Infarkten ohne ST-Streckensenkung
(NSTEMI) trat bei 16 Patienten (40,0%) ein Vorderwandinfarkt auf. Im RCA-Bereich
stellten sich 10 (25,0%) und im RCX-Bereich 6 Infarkte (15,0%) dar. Bei den weiteren
8 Patienten (20,0%) fand sich der Infarkt in Kombination Vorder- und Hinterwand
sowie an gesamter Hinterwand bzw. an einem BypassgefaRi.

In der HDB-Gruppe konnte bei den Patienten mit einem STEMI bei 19 (54,3%) ein
Infarkt im Vorderwandbereich lokalisiert werden. Einen Infarkt im RCA-Bereich
fanden wir bei 11 Patienten (31,4%) und im RCX-Bereich bei 3 Patienten (8,6%).

43



Bei 2 Patienten (5,7%) stellte sich ein Infarkt im Vorderwand- und Hinterwandbereich
bzw. an gesamter Hinterwand dar. Bei den NSTEMI konnten wir bei 37 Patienten
(57,8%) einen Vorderwandinfarkt diagnostizieren. Bei 10 Patienten (15,6%) befand
sich der Infarkt im RCA- und bei 13 (20,3%) im RCX-Bereich. Bei den ubrigen 4
Patienten (6,2%) lokalisierte sich der Infarkt im Vorderwand- und Hinterwandbereich
und an gesamter Hinterwand sowie am Bypassgefals.

Insgesamt ist festzustellen, dass prozentual in der HDB-Gruppe eine hdhere Anzahl
an Patienten mit akutem Koronarsyndrom einen Vorderwandinfarkt (LDB-Gruppe: 45
Patienten, 43,3%; HDB-Gruppe: 56 Patienten, 56,6%), als auch einen Hinterwand-
infarkt (LDB-Gruppe: 31 Patienten, 29,8%; HDB-Gruppe: 37 Patienten, 37,4%)
erlitten, unabhangig von der Manifestationsform des ACS.

4.1.2.2 Killip class

Die Ergebnisse der Herzinsuffizienzeinteilung bei Patienten mit akutem

Koronarsyndrom sind in Abbildung 9 aufgefihrt.

LDB-Gruppe
0; 0,0%~\ 12;8,3% @ Killip Class |
10: 6,9% @ Killip Class I
| Killip Class Il
O Killip Class IV
123; 84,8%
HDB-Gruppe
0; 0,0%
. 0
18; 14,5% 1.0.8% E Killip Class |
O Killip Class |l
| Killip Class lll
O Killip Class IV
105;84,7 %

Abbildung 9: Killip class

Nach statistischer Auswertung liegt bei der Einteilung der Linksherzinsuffizienz nach

Killip zwischen beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied (p=0,003) vor. In der
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Patientengruppe mit Niedrigbolusdosis von Tirofiban fanden wir 12 Patienten (8,3%)
mit einem kardiogenen Schock, in der HDB-Gruppe nur 1 Patienten (0,8%). In der
HDB-Gruppe haben 18 Patienten (14,5%) klinisch eine mafiige Linksherzinsuffizienz,
in der LDB-Gruppe sind es 10 Patienten (6,9%).

4.2 Aufnahmeart und Zeitintervalle vom Symptombeginn bis zur PCI bei
Patienten mit ACS

421 Aufnahmeart

In  Abbildung 10 wird die Aufnahmeart (direkte Einweisung in das

Universitatsklinikum, Verlegung aus peripherem Krankenhaus) dargestellt.

LDB-Gruppe

43; 29,7%

O direkte Einweisung

O Verlegung
102; 70,3%
HDB-Gruppe
62; 50,0%
O direkte Einweisung
O Verlegung
62; 50,0%

Abbildung 10: Aufnahmeart

Bezuglich der Aufnahmeart der Patienten besteht zwischen den beiden Gruppen ein
signifikanter Unterschied (p=0,001). Es ist ersichtlich, dass in der HDB-Gruppe im
Zeitraum von 2004 bis 2005 deutlich mehr Patienten mit akutem Koronarsyndrom
direkt in die Notfallambulanz des Zentrums fir Innere Medizin des Univer-

sitatsklinikums Rostock zur priméren interventionellen Therapie eingewiesen wurden
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(62; 50,0%) als in den Jahren 2001 bis 2003; hier wurden nur 43 Patienten (29,7%)
direkt eingewiesen.

4.2.2 Zeitintervalle

4.2.2.1 Intervall: Symptombeginn — Aufnahme

In Abbildung 11 wurde das Zeitintervall vom Symptombeginn bis zur Aufnahme in die

Notfallambulanz des Zentrums fir Innere Medizin des Universitatsklinikums Rostock

dokumentiert.
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Abbildung 11: Symptombeginn — Aufnahmeintervall

Innerhalb der ersten 3 Stunden nach Symptombeginn wurden in der LDB-Gruppe 38
Patienten (26,2%) und in der HDB-Gruppe 39 Patienten (31,5%) aufgenommen.
Nach Symptombeginn tber 24 Stunden kam es in der ersten Gruppe zu 20 (13,8%)
und in Gruppe 2 zu 12 Patientenaufnahmen (9,8%). Ein signifikanter Unterschied
liegt nicht vor.

4.2.2.2 Intervall: Aufnahme — Durchfihrung der PCI

In Abbildung 12 ist das Zeitintervall von der Aufnahme bis zur PCI-Durchfiihrung
dargestellt.
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Abbildung 12: Aufnahme — PCl-Intervall

In den ersten 3 Stunden nach Aufnahme im Zentrum fir Innere Medizin des
Universitatsklinikums in Rostock unterzog sich in beiden Gruppen eine hohe Anzahl
an Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom einer Akut-PCIl. Die
Vorbereitungsphase zur PCl sowie die Wiedererdffnungszeit des stenosierten
Gefal3es, die im Herzkatheterlabor der Universitat in Rostock ca. 30 + 5 - 10 Minuten
betragt, wurden bei Berechnung der Zeiten berlcksichtigt. In der zweiten Gruppe
wurde bei 3 Patienten (2,4%) eine PCIl erst nach 24 Stunden durchgefihrt.
Insgesamt ergibt sich zwischen beiden Patientengruppen kein signifikanter
Unterschied (p>0,05).

4.2.2.3 Intervall: Symptombeginn — Durchfiihrung der PCI

Die Abbildung 13 dokumentiert den gesamten Abschnitt vom Symptombeginn bis zur
Durchfiihrung der PCI.

50,0
S alle p > 0,05
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Abbildung 13: Symptombeginn — Durchfihrung der PCI — Intervall
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Insgesamt war die Anzahl der Patienten, bei denen innerhalb der ersten 3 Stunden
nach Symptombeginn die Akut-PCI durchgefihrt wurde, in beiden Gruppen gering:
24 Patienten (16,6%) in der LDB-Gruppe und 23 Patienten (18,6%) in der HDB-
Gruppe. Der Hauptanteil der erkrankten Patienten wurde in einem Intervall von 6 - 24
Stunden koronarangiographiert und interveniert. Im Zeitraum 3 - 6 Stunden erfolgte in
beiden Gruppen die Akut-PCI bei 29 Patienten (20,0% in der ersten, 23,4% in der
zweiten Gruppe).

4.3 Angiographische Daten der PCI bei Patienten mit ACS

4.3.1 GefalRerkrankung

In Abbildung 14 sind die Patientenzahlen mit den entsprechenden Gefal3-

erkrankungen aufgefihrt.
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Abbildung 14: GefaRRerkrankungen

Beziglich des Auftretens von 1-, 2- und 3-Gefal3erkrankungen finden sich zwischen
beiden Gruppen signifikante Unterschiede. In der LDB-Gruppe stellten sich deutlich
1-

Patientenanzahl

mehr und 2-GefalRerkrankungen dar. In der zweiten Gruppe liegt die

mit 3-GefalRerkrankungen und der betroffenen Bypass- und

Hauptstammgeféalie héher.
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4.3.2 Stenoselokalisation

Abbildung 15 demonstriert die Gefalistenoselokalisationen bei den Patienten mit
ACS.
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Abbildung 15: Stenoselokalisation

Die Stenoselokalisationen in beiden Gruppen unterschieden sich signifikant. In der
LDB-Gruppe stellt sich eine groRere Patientenzahl mit Stenosen am RIVA, RCX und
an der RCA sowie mit zwei kombinierten Stenosen dieser Gefal3e dar (LDB-Gruppe
122, 84,1%; HDB-Gruppe 76 Patienten, 61,3%). Die Patienten mit kombinierten
Stenosen an drei Gefallen sowie an Hauptstamm- und Bypassgefafl3en, auch in
Kombination mit weiteren Koronarstenosen, sind hingegen in der zweiten Gruppe mit
48 Patienten (38,7%) deutlich héher.

4.3.3 Zielgefald

Die Abbildung 16 zeigt das Zielgefal? der PCI bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom.

Die PCI erfolgte bei ca. der Hélfte der Patienten am Ramus interventricularis anterior
und bei ca. je einem Viertel am Ramus circumflexus und der RCA. Die Zahl der
Interventionen der Patienten an zwei oder drei Gefal3en in einer Sitzung sowie am
Bypassgefald ist in beiden Gruppen eher begrenzt. Ein signifikanter Unterschied

beider Gruppen konnte nicht dargestellt werden (p>0,05).
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Abbildung 16: Zielgefal

4.3.4 Koronarintervention

Die

In der LDB-Gruppe erfolgte bei allen Patienten ein Zugang Uber die A. femoralis. In

der HDB-Gruppe wurde bei einem Patienten der Zugangsweg Uber die A. radialis

interventionellen Daten sind

und bei einem Patienten Uber die A. brachialis gewabhlt.

Tabelle 11: Koronarintervention

in Tabelle 11 und 12 dargestellt.

LDB-Gruppe | HDB-Gruppe | . value
n=145 n=124
Koronarintervention Patientenanzahl (in %)
GefalRzugang

e A.femoralis 145(100,0%) | 122 (98,4%) p>0,05

e A radialis 0 (0,0%) 1 (0,8%) -

e A, brachialis 0 (0,0%) 1 (0,8%) -
alleinige Ballondilatation 0 (0,0%) 9 (7,3%) -
Ballondilatation + Stentimplantation. 74 (53,6%) 67 (58,3%) p>0,05
direkte Stentimplantation 64 (46,4%) 48 (41,7%) p>0,05
Stentanzahl (Gesamtzahl)

o« 1 78 (53,8%) 70 (56,5%) p>0,05

« 2 43 (29,7%) 33 (26,6%) p>0,05

e 3 12 (8,3%) 12 (9,7%) p>0,05
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LDB-Gruppe | HDB-Gruppe | - value
n=145 n=124

e 4 4 (2,8%) 0 (0,0%)

e« 5 1 (0,7%) 0 (0,0 %)

Stentart

e DES 0 (0,0%) 16 (13,9%)

e BMS 78 (56,5%) 54 (47,0%) p>0,05

e DES +BMS 0 (0,0%) 8 (7,0 %)

e DES+DES 0 (0,0 %) 7 (6,0%)

e BMS +BMS 60 (43,5%) 30 (26,1%) p=0,003
Durchschnittliche Gesamtstentlange in mm 20,3 +£9,20 25,4 £14.5 p=0,001
Durchschnittlicher Stentdurchmesser in mm 3,1+04 3,1+£05 p > 0,05
Bypassoperation

e sofort 7 (4,8%) 0 (0,0%)

o elektiv 4 (2,8%) 4 (3,2%) p=0,077

In der LDB-Gruppe erhielten 64 Patienten (46,4%) eine direkte Stentimplantation
sowie 74 Patienten (53,6%) eine Stentimplantation in Kombination mit einer
Ballondilatation. Eine direkte Stentimplantation erfolgte in der HDB-Gruppe bei 48
Patienten (41,7%), eine kombinierte Intervention in 67 Fallen (58,3%). Bei 9
Patienten (7,2%) in der zweiten Gruppe erfolgte eine alleinige Ballondilatation.
Erwahnenswert sei, dass in der LDB-Gruppe 4 Patienten (2,8%) 4 Stents und 1
Patient (0,7%) 5 Stents in einer Sitzung erhielten, bei diesen Patienten wurden nur
BMS eingesetzt. Ab 2004 kam es zum Einsatz der beschichteten Stents (DES) in der
HDB-Gruppe, die auch in Kombination mit BMS implantiert wurden.

Beim Einsatz der Stents wurde die durchschnittliche Gesamtlange dokumentiert, hier
stellten wir einen signifikanten Unterschied (p=0,001) fest. Die Gesamtlange der
implantierten Stents war in der HDB-Gruppe mit 25,4 + 14,5 mm hdoher als in der
LDB-Gruppe (20,3

Stentdurchmessers konnte kein Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt

9,2 mm). Bezlglich der Analyse des durchschnittlichen

werden.
Bei
unterzogen sich in der LDB-Gruppe 7 Patienten (4,8 %) einer sofortigen und 4 (2,8%)

insgesamt 15 Patienten war eine Bypass-Operation notwendig, davon
einer elektiven Operation. In der zweiten Gruppe kam es zu keiner unverziglichen
Bypassoperation, 4 Patienten (3,2%) wurden elektiv operiert. Zwischen beiden

Gruppen stellt sich ein tendenzieller Unterschied von p=0,77 dar.
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Tabelle 12: Punktionsverschluss/Kompressionszeit nach PCI

LDB-Gruppe HDB-Gruppe p - Value
n=145 n=124

Patientenanzahl (in %)

Punktionsverschluss

e Druckverband 1 (0,7%) 1 (0,8%) p>0,05

e Femostopp 34 (23,5%) 22 (17,7%) p>0,05

e Angio-Seal 106 (73,1%) 60 (48,4%) p=0,046

e Perclose 4 (2,8%) 41 (33,1%) p=0,001
Kompressionszeit nach Verschluss

e bis6h 110 (75,9%) 91 (73,4%) p>0,05

e >6h 35 (24,1%) 33 (26,6%) p>0,05

Bei der Anwendung der Verschlusssysteme Angio-Seal und Perclose ergaben sich
deutliche Unterschiede. In der Gruppe mit der Niedrig-Bolusdosis von Tirofiban
wurde das Verschlusssystem Angio-Seal (106; 73,1%) favorisiert, in der HDB-
Gruppe wurde dieser Gefallverschluss nur bei 60 Patienten (48,4%) angewandt
(p=0,046). Ein deutlicher Trend zum Nahtverschlusssystem mit Perclose stellte sich
in der HDB-Gruppe (41; 33,1 %) dar, dieses wurde in der ersten Gruppe nur bei 4
Patienten (2,8%) angewandt. Ein signifikanter Unterschied von p=0,001 liegt vor.

Nach Einsatz der Punktionsverschlusssysteme erfolgte ein Kompressionsverband
der Punktionsstelle, die Lange der Kompressionszeiten (bis 6 h; >6 h) war in beiden

Gruppen ohne signifikanten Unterschied (p>0,05).

4.4 Pra-/peri-/postinterventionelle medikamentdse Therapie bei Patienten mit
ACS

4.4.1 Thrombozytenaggregationshemmung und Heparin
In Tabelle 13 wird die antikoagulatorische Begleitmedikation dargestellt.
Prahospital (durch Notarzt, Hausarzt) oder im Krankenhaus (Notaufnahme,

Herzkatheterlabor) erhielten alle Patienten mit ACS in der LDB-Gruppe 500 mg
Acetylsalicylsédure intravengs, in der HDB-Gruppe 116 Patienten (93,6%).
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Tabelle 13: Thrombozytenaggregationshemmung und Heparin

LDB-Gruppe HDB-Gruppe p - Value
n=145 n=124

Thrombozytenhemmung und Heparin Patientenanzahl (in %)
i.v. Aspisol 500 mg 145 (100,0%) 116 (93,6%) p>0,05
i.v. Heparin 5000 I.E. 145 (100,0%) 124 (100,0%) p>0,05
Clopidogrel

e 300mg 145 (100,0%) 124 (100,0%) p>0,05

e 600 mg 0 (0,0 %) 10 (8,1%) p=0,001
i.v. Tirofiban — Infusionsdauer

e bisl4h 18 (12,4%) 47 (37,9%) p=0,001

e >14h 127 (87,6%) 77 (60,5%) p=0,001
i.v. UFH - Z Pat.anzahl 140 (96,6%) 121 (97,6%) p>0,05
i.v. UFH - Infusionsdauer

e bisldh 13 (9,3%) 45 (36,3%) p=0,001

e >14h 127 (90,7%) 76 (61,3%) p=0,001
s.c. LMWH 28 (19,3%) 3 (2,4%) p=0,001
ausschlieBlich i.v. UFH 117 (80,7%) 119 (96,0%) p>0,05
initial s.c. LMWH, dann i.v.UFH 23 (15,9%) 2 (1,6%) p=0,001
ausschlief3lich s.c. LMWH 5 (3,5%) 1 (0,8%) p>0,05
i.v. Bivalirudin - 2 (1,6%) -

Bei 8 Erkrankten bestand bereits eine ambulante orale Dauermedikation mit ASS.
5000 Einheiten Heparin i.v. wurden allen Patienten beider Gruppen entweder
prahospital oder im Krankenhaus appliziert. Allen Patienten wurde eine loading dose
Clopidogrel von 300 mg oral verabreicht, in der HDB-Gruppe bei 10 Patienten (8,1%)
mit héherer Dosis von 600 mg.

In der LDB-Gruppe erhielten 28 Patienten (19,3%) s.c. niedermolekulares Heparin,
davon 23 (15,9%) initial s.c. LMWH, dann i.v. UFH und 5 (3,4%) ausschlief3lich s.c.
LMWH, in der HDB-Gruppe lag die Zahl bei 3 (2,4%) davon bekamen 2 Patienten
(1,6%) kombiniert initial s.c. LMWH, dann i.v. UFH und 1 Patient (0,8%) erhielt
ausschlief3lich LMWH s.c. 2 Patienten (1,6%) nahmen an der Acuity-Studie teil (diese
erhielten Bivaluridin i.v.). In der LDB-Gruppe wurde bei deutlich mehr Patienten

gewichtsadaptiert s.c. LMWH (Enoxaparin) appliziert (p=0,001).
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4.4.2 Postinterventionelle Entlassungsmedikation

Die postinterventionelle Entlassungsmedikation wird in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: Postinterventionelle Entlassungsmedikation

LDB-Gruppe | HDB-Gruppe p - Value
n=145 n=124
Postinterventionelle Entlassungsmediaktion Patientenanzahl (in %)
Thrombozytenaggregationshemmer/Antikoagulation
e ASS 100 mg 144 (99,3%) | 121 (97,6%) p>0,05
e Clopidogrel 75 mg 144 (99,3%) | 124 (100,0%) p>0,05
. Zeitbegrenzung - 2 Wochen 0 (0,0%) 1 (0,8%) -
. 4 Wochen 4 (2,8%) 2 (1,6%) p>0,05
. 12 Wochen 132 (91,0%) | 27 (21,8%) p=0,001
. 24 Wochen 8 (5,5%) 16 (12,9%) P=0,052
. 36 Wochen 0 (0,0%) 75 (60,5%) -
. lebenslang 0 (0,0%) 3 (2,4%) -
e Ticlopidin 250 mg 1 (0,7%) 0 (0,0%) -
e ASS 100 mg + Phenprocoumon 0 (0,0%) 1 (0,8%) -
e Clopidogrel 75 mg + Phenprocoumon 5 (3,5%) 5 (4,0%) p>0,05
e s.c.LWMH 14 (9,7%) 7 (5,7%) p>0,05
e iv.UFH 4 (2,8%) 0 (0,0%) -
Ubrige Dauertherapie
e Betablocker 120 (82,8%) 116 (93,6%) p=0,009
e AT1-Blocker/ ACE-Hemmer 139 (95,9%) | 102 (82,3%) p=0,001
e AT1-Blocker 69 (47,6%) 19 (15,3%) p=0,001
e ACE-Hemmer 70 (48,3%) 83 (67,0%) p=0,003
e CSE-Hemmer 95 (65,5%) | 119 (96,0%) p=0,001
e Calciumantagonist 5 (3,5%) 12 (9,7%) p=0,036

Hinsichtlich der weiteren oralen Einnahme der Medikation ASS 100 mg und
Clopidogrel 75 mg konnten wir keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen feststellen. In der zeitlichen Begrenzung der Einnahme des Thrombo-
zytenaggregationshemmers Clopidogrel stellte sich eine deutliche Signifikanz mit
p=0,001 dar. In der LDB-Gruppe erhielten die meisten Patienten (132; 91,0%) eine
Empfehlung, bis 12 Wochen 75 mg Clopidogrel einzunehmen. In der HDB-Gruppe

zeigte sich ein deutlicher Trend der Empfehlung einer langeren begrenzten
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Einnahme bis 24 Wochen (16 Patienten; 12,9%) mit einem tendenziellem
Unterschied von p=0,052. In der HDB-Gruppe nahmen 75 Patienten (60,5%) bis 36
Wochen Clopidogrel zusatzlich ein. In einem Fall (0,8%) wurde in der HDB-Gruppe
eine Einstellung auf ASS und Phenprocoumon vorgenommen, Clopidogrel wurde
nach 4 Wochen abgesetzt. In beiden Gruppen wurden jeweils 5 Patienten zuné&chst
kombiniert auf Clopidogrel und Phenprocoumon eingestellt, davon sollten in der
zweiten Gruppe 3 Patienten (2,4%) Clopidogrel lebenslang zuséatzlich einnehmen. In
der LDB-Gruppe wurden 14 Patienten (9,7%) mit niedermolekularem Heparin
(LMWH) und 4 Patienten (2,8%) mit unfraktioniertem Heparin (UFH) entlassen. In der
zweiten Gruppe erhielten 7 Patienten (5,7%) LMWH zum Entlassungszeitpunkt. Die
Grunde dafur waren das Auftreten einer absoluten Arrhythmie bei VH-Flimmern mit
nachfolgender Empfehlung einer oralen Antikoagulation bzw. aus thrombo-
phylaktischen Sicherheitsgrinden (Immobilitdt, Z. n. Pneumonie) wurde s.c.
Enoxaparin weiter appliziert.

Bei der Betablockermedikation fanden wir einen signifikanten Unterschied von
p=0,009. In der LDB-Gruppe nahmen 120 Patienten (82,8%) und in der zweiten
Gruppe 116 (93,6%) einen Betablocker zum Untersuchungszeitpunkt der Daten ein.
Bei der Aufschlisselung der ACE-Hemmer-/AT1-Blockereinnahme ergab sich
folgende Verteilung:

In der LDB-Gruppe erhielten 69 Patienten (47,6%) einen ATI-Rezeptorantagonisten
und in der HDB-Gruppe 19 Patienten (15,3%), ein signifikanter Unterschied konnte
festgestellt werden (p=0,001). Auch bezuglich der ACE-Hemmereinnahme liel3 sich
eine Signifikanz ermitteln (p=0,002). 70 Patienten (48,3 %) der LDB-Gruppe und 83
Patienten (67,0%) der Gruppe mit Hoch-Bolusdosis von Tirofiban sollten einen ACE-
Hemmer einnehmen.

Bezlglich der CSE-Hemmereinnahme konnten wir eine signifikant héhere Anzahl in

der zweiten Gruppe feststellen.
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4.5 Ergebnisse der PCI bei Patienten mit ACS

45.1 Koronarstenosen vor und nach der Intervention

Bei der Studie wurden die durchschnittichen Stenosen der Gefale sowie des
Bypassgefalies vor und nach der Intervention ermittelt und verglichen (siehe Tabelle

15).

Tabelle 15: Koronarstenosen vor und nach der Intervention

LDB-Gruppe HDB-Gruppe p- Value
n=145 n=124

Durchschnittliche Stenose vorher nachher vorher nachher vorher nachher
Gefald

Hauptstamm - - 92% 0% - -
RIVA u. Seitenaste 93% 3% 92% 3% p>0,05 p>0,05
RCX u. Seitenaste 93% 3% 92% 9% p>0,05 p>0,05
RCA u. Seitenaste 91% 4% 90% 4% p>0,05 p>0,05
Bypassgefal 99% 14% 92% 14% p=0,058 p>0,05
Z @ aller Stenosen 94% 6% 92% 6% p>0,05 p>0,05

Beim Vergleich konnte lediglich ein tendenzieller Unterschied (p=0,058) in der
durchschnittlichen Stenoserate des Bypassgefal3es vor der Intervention zwischen
beiden Gruppen dargestellt werden, in der LDB-Gruppe lag die Stenose bei 99% und
in der HDB-Gruppe bei 92%. In beiden Gruppen konnten wir nach der Intervention

durchschnittliche Stenosen in allen Gefal3bereichen unter 20% feststellen.

45.2 TIMI-Fluss vor und nach der Intervention

In Tabelle 16 sind die TIMI-Flisse bei den Patienten mit ACS in der infarktrelevanten
Koronararterie vor und nach der PCI angegeben.

Bei der Auswertung der TIMI-Flisse vor der Intervention, insbesondere zur
Beurteilung der Effizienz der Intervention, konnte kein signifikanter Unterschied

nachgewiesen werden.
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Tabelle 16: TIMI-Fluss vor und nach Intervention

LDB-Gruppe HDB-Gruppe p - Value
n=145 n=124
Patientenanzahl (in %)
TIMI-
vorher nachher vorher nachher vorher | nachher

Fluss

0 51 (35,2%) 0 (0,0%) 31 (25,0%) 0 (0,0%) p>0,05 -

1 26 (17,9%) 4 (2,8%) 21 (16,9%) 0 (0,0%) p>0,05 -

2 26 (17,9%) 23 (15,9%) 25 (20,2%) 19 (15,3%) p>0,05 p>0,05

3 43 (29,7%) 118 (81,4%) 47 (37,9%) 105 (84,7%) p>0,05 p>0,05

%] 1,4 2,8 1,7 2,8 p>0,05 p>0,05

In beiden Gruppen stellte sich bei einer groRen Anzahl der Patienten nach der Akut-
PCI ein Perfusionsgrad 3 nach der Er6ffnung des stenosierten Gefal3es dar. In der
LDB-Gruppe fanden wir jedoch insgesamt 4 Patienten (2,8%) mit einem TIMI-Fluss
von 1.

4.5.3 Wechsel auf den Glykoprotein-lib/llla-Rezeptorantagonisten Abciximab

Abbildung 17 demonstriert den notwendigen Wechsel auf den GP-lib/llla-RA
Abciximab.

Bei der Untersuchung konnten wir feststellen, dass in der LDB-Gruppe bei 5 Pa-
tienten (3,5%) infolge Ineffektivitat der low dose Therapie mit Tirofiban (No-Reflow,
Slow flow) auf den GP-lIb/llla-RA Abciximab gewechselt wurde. In der HDB-Gruppe
war kein Wechsel notwendig (Abbildung 17).

3,5
35

25

OAbciximab

15

Patientenanzahl (in %)
i)

05
0

LDB-Gruppe HDB-Gruppe

Abbildung 17: Wechsel auf Abciximab infolge Versagen der LDB-Therapie
57



4.5.4 Myokardnekrose

4.5.4.1 CK,CK-MB, Troponin

In Tabelle 17 wurden die Myokardnekroseparameter vor und nach Intervention

dokumentiert.

Tabelle 17: Myokardnekrose (Laborparameter)

LDB-Gruppe HDB-Gruppe p - Value
n=145 n=124

Laborparameter Mittelw. | Anzahl (in %) Mittelw. Anzahl (in %)
CK - Aufnahme 960,9 88 (60,7%) 852,1 53 (42,7%) p>0,05
CK - Max. 1514,0 115 (79,3%) 1075,2 74 (59,9%) p=0,002
CK-MB-Aufnahme 1144 74 (51,0%) 135,0 38 (30,6%) p>0,05
CK-MB - Max. 163,3 103 (71,0%) 127,5 63 (50,8%) p=0,005
Troponin-Aufnahme 1,2 76 (52,4%) 1,3 63 (50,8%) p>0,05
Troponin - Max. 2,3 40 (27,6%) 1,1 32 (25,8%) p=0,003

Bezlglich der bei Aufnahme bestimmten Nekroseparameter CK, CK-MB sowie
Troponin bestanden keine signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
(p>0,05). Bei Kontrolle dieser Parameter zur Verlaufsbeurteilung konnten wir im
Anstieg der Nekroseparameter signifikante Unterschiede feststellen. In der LDB-
Gruppe stieg der mittlere CK-Wert auf 1514,0 U/I, in der HDB-Gruppe auf nur 1075,2
U/l, die Signifikanz liegt bei p=0,002. Auch die CK-MB stieg in der ersten Gruppe mit
Niedrig-Bolusdosis von Tirofiban signifikant héher (p=0,005) im Vergleich zur zweiten
Gruppe an. Ebenfalls stellte sich bei der Ermittlung der Irrtumswahrscheinlichkeit im
Troponinanstieg mit p=0,003 ein deutlicher Unterschied dar. In der Niedrig-
Bolusdosis-Gruppe stieg im Verlauf das Troponin T von 1,2 ng/ml auf 2,3 ng/ml an, in

der Hoch-Bolusdosis-Gruppe war kein Anstieg zu verzeichnen.

4.5.5 Ejektionsfraktion

In Tabelle 18 wurden die Ejektionsfraktionen (als myokardialer Effizienzparameter)

der nach Intervention durchgefuihrten Echokardiographie dokumentiert.
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Tabelle 18: Ejektionsfraktion nach Intervention bei Patienten mit ACS

LDB-Gruppe HDB-Gruppe p - Value
n=73 n=95
EF Patientenanzahl (in %)
<45% 23 (31,5%) 41 (43,2%) p>0,05
245% 50 (68,5%) 54 (56,8%) p>0,05
Mittelwert (%) 50,5% 46,7% p>0,05

In der LDB-Gruppe wurde bei insgesamt 73 Patienten (50,3%) und in der HDB-
Gruppe bei 95 Patienten (76,6%) eine Echokardiographie nach der Intervention
durchgefihrt. In beiden Gruppen lag bei ungefahr der Hélfte der Patienten eine EF
nach der Intervention tUber 45% vor.

4.6 Postinterventionelle Komplikationen bei Patienten mit ACS

4.6.1 Kardiale (ischamische) Komplikationen

Die ischamischen Komplikationen postinterventionell sind in Tabelle 19 aufgefihrt.

Tabelle 19: Reinfarkt, frihe Stentthrombose, Re-PCI, Tod postinterventionell

Patientenanzahl (in %)
Reinfarkt 3 (2,1%) 4 (3,2%) p>0,05
frihe Stentthrombose 3 (2,1%) 3 (2,4%) p>0,05
Re-PClI 3(2,1%) 3 (2,4%) p>0,05
Kardialer Tod 0 (0,0%) 1 (0,8%) -

In beiden Gruppen traten 3 frihe Stentthrombosen auf, die zum Infarkt fuhrten, es
erfolgte in allen Fallen eine sofortige Re-PCl. In der HDB-Gruppe konnte ein
zusatzlicher Infarkt mit nachfolgender Herzinsuffizienz und tédlichem Ausgang
nachgewiesen werden. Bei zwei Reinfarkten aufgrund der Stentthrombose
entwickelte sich in dieser Gruppe ein kardiogener Schock. In der LDB-Gruppe trat bei
einem Reinfarkt eine Herzinsuffizienz auf. Statistisch traten bezuglich der

ischamischen Komplikationen keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
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Gruppen auf. Hinsichtlich des Auftretens von kardialen Komplikationen im Verlauf wie
Herzinsuffizienz, kardiogener Schock oder Herzrhythmusstérungen (absolute
Arrhythmie bei VH-Flimmern, ventrikulare Tachykardie) lie3en sich keine signifikante

Unterschiede nachweisen.

4.6.2 Nichtkardiale Komplikationen

Das postinterventionelle Auftreten von Pneumonien und Lungenembolien wurde in

Tabelle 20 erfasst.

Tabelle 20: Pneumonie, Lungenembolie, Tod postinterventionell

OCTPT | HORGERe | pevae
Patientenanzahl (in %)
Pneumonie 6 (4,1%) 3 (2,4%) p>0,05
Lungenembolie 2 (1,4%) 1 (0,8%) p>0,05
nichtkardialer Tod 0 (0,0%) 1 (0,8%)

In der LDB-Gruppe traten 6 (4,1%) und in der HDB-Gruppe 3 (2,4%) Falle einer
Pneumonie auf. In Gruppe 2 verstarb ein Patient aufgrund einer Pneumonie. Ein
statistischer Vergleich ergab keine Signifikanz (p>0,05). Eine Lungenembolie trat bei

insgesamt 3 (2,2%) aller Patienten auf.

4.6.3 Blutungskomplikationen

4.6.3.1 Zusammenfassung aller Blutungskomplikationen

In Abbildung 18 wurden die Zahl aller Blutungskomplikationen (minimal-, minor-und
major-Blutungen) mit notwendigen Transfusionen dargestellt. In der LDB-Gruppe
traten insgesamt 8 Blutungen (5,5%) auf. In der HDB-Gruppe konnten wir 20
Blutungen (16,1%) nachweisen. Die Differenz ist signifikant (p=0,005). In der ersten
Gruppe erfolgten therapeutisch 2 Transfusionen (1,4%), in der zweiten Gruppe 3
Transfusionen (2,4%). Ein signifikanter Unterschied bezlglich dieser Therapie liegt

nicht vor (p>0,05). Todesfélle infolge Blutungskomplikationen traten nicht auf.
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Abbildung 18: Blutungskomplikationen (Gesamtzahl) und notwendige Transfusionen

4.6.3.2 Organblutungen

In Tabelle 21 wurde das Auftreten von Organblutungen dokumentiert.

In der LDB-Gruppe kam es zu 2 gastrointestinalen Blutungen (1,4%), die

gastroskopisch gesichert wurden, therapeutisch erfolgten Transfusionen. In der HDB-

Gruppe wurde klinisch eine gastrointestinale Blutung gesichert, es erfolgte eine

klinische Verlaufsbeobachtung.

Tabelle 21: Organblutungen postinterventionell

o Srupre | HOBSRe | vaue
Organblutungen Patientenanzahl (in %)

Gastrointestinale Blutung

e minor 2 (1,4%) 1 (0,8%) p>0,05

e major 0 0 -
Diagnostik

e Gastroskopie 2 (1,4%) 0 -
Therapie

e Transfusion 2 (1,4%) 0 -

e Kkeine 0 0 -
Intrakranielle Blutung

e major 0 0 -
Retroperitoneale Blutung

e minor 0 0 -

e major 0 2 (1,6%) -
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o Crupre | HOB.0ore | p vl

Diagnostik

e CT 0 2 (1,6%)
Therapie

e Transfusion 0 2 (1,6%)

o keine 0 0
Blutung aus Nase/Mundhéhle

e minor 0 2 (1,6%)
Diagnostik

e keine 0 2 (1,6%)
Therapie

e Transfusion 0 0

e keine 0 2 (1,6%)

Des Weiteren kam es in dieser Gruppe zu 2 retroperitonealen Blutungen (1,6%), die
mit dem bildgebenden Verfahren einer Computertomographie gesichert wurden. In
diesen Fallen erhielten die Patienten Transfusionen. Schleimhautblutungen aus dem
Mundhdhlen- und Nasenbereich konnten bei 2 Patienten (1,6%) festgestellt werden.
Signifikante Unterschiede traten bei diesen geringen Patientenzahlen nicht auf
(p>0,05).

4.6.3.3 Blutungs- und periphere Komplikationen an der Punktionsstelle

Die Blutungs- und peripheren Komplikationen an der Punktionsstelle sind in Tabelle
22 aufgefuhrt. Hier wurden die Patienten erfasst, bei denen das Auftreten eines
grof3flachigen Hamatoms, einer Sickerblutung oder Nachblutung im Bereich der
Punktionsstelle dokumentiert wurde. In der LDB-Gruppe lie3en sich 6 (4,1%) und in
der HDB-Gruppe mit 15 (12,1%) signifikant mehr Blutungskomplikationen
nachweisen. Neben einer verlangerten Kompression war eine Neuanlage eines
GefalRdruckverbandes bei 3 Patienten (2,4%) in Gruppe 2 notwendig. Ein Patient der
Gruppe mit Hochbolusdosis-Tirofiban erhielt infolge der Blutungskomplikation eine

Bluttransfusion.
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Tabelle 22: Blutungs- und periphere Komplikationen an der Punktionsstelle postinterventionell

oscupre | HosCume | p e
Patientenanzahl n (in %)

Blutungskomplikationen

e minimal 6 (4,1%) 12 (9,7%) p=0,088

e minor 0 (0,0%) 3 (2,4%) -

o 3 6 (4,1%) 15 (12,1%) p=0,029
Diagnostik

e keine 0 (0,0%) 10 (8,1%) -

o Doppler-Duplexsonographie 6 (4,1%) 5 (4,0%) p>0,05
Therapie

e verlangerte Kompression 6 (4,1%) 11 (8,9%) p>0,05

¢ Neuanlage Druckverband 0 (0,0%) 3 (2,4%) -

e Transfusion 0 (0,0%) 1 (0,8%) -
periphere Komplikationen

e AV - Fistel 2 (1,4%) 1 (0,8%) p>0,05

e Aneurysma spurium 8 (5,5%) 2 (1,6%) p=0,069
Diagnostik

e Doppler-Duplexsonographie 10 (6,9%) 3 (2,4%) p=0,095
Therapie

e Kompression 10 (6,9%) 3 (2,4%) p=0,095

e chirurgische Intervention 0 (0,0%) 0 (0,0%) -

Bezlglich des Auftretens von peripheren Komplikationen konnten wir in der LDB-
Gruppe bei 8 Patienten (5,5%) ein Aneurysma spurium nachweisen, in der zweiten
Gruppe bei 3 Patienten (1,6%). In beiden Gruppen war die Anzahl von AV-Fisteln
niedrig.

Es erfolgte in allen Fallen eine Doppler-Duplexsonographie zur Objektivierung der

Diagnose.

4.6.3.3.1 Zusammenhang zwischen Art des Gefallverschlusses und Blutungs-
und peripherer Komplikationen an der Punktionsstelle

In Tabelle 23 wird der Zusammenhang zwischen Art des Geféaldverschlusses und

auftretenden Blutungs- bzw. peripheren Komplikationen dargestellt.
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Tabelle 23: Zusammenhang zwischen Gefalverschluss und Blutungs-/peripheren

Komplikationen

Punktionsverschluss Blutungs-{per_iphere LDB-Gruppe HDB-Gruppe p - Value
Komplikation n=145 n=124
Patientenanzahl n (in %)
Femostopp 34 (23,4%) 22 (17, 7%)
minimal/minor-Blutung 2 (5,9%) 1 (4,5%) p>0,05
AV-Fistel 1 (2,9%) 1 (4,5%) p>0,05
Aneurysma spurium 4 (11,8%) 1 (4,5%) p>0,05
Angio-Seal 106 (73,1%) 60 (48,4%)
minimal/minor-Blutung 4 (3,8%) 8 (13,3%) p=0,061
AV-Fistel 1 (0,9%) 0 (0,0%) -
Aneurysma spurium 4 (3,8%) 0 (0,0%) -
Perclose 4 (2,8%) 41 (33,1%)
minimal/minor-Blutung 0 (0,0%) 6 (14,6%) -
AV-Fistel 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Aneurysma spurium 0 (0,0%) 1 (2,4%) -

Nach Verwendung des hydropneumatischen GefalRverschlusses Femostopp liel3 sich
kein Unterschied beim Auftreten von Komplikationen zwischen beiden Gruppen
darstellen. Bei Einsatz des Verschlusssystems Angio-Seal lieRen sich in der HDB-
Gruppe tendenziell signifikant mehr Blutungen nachweisen. Unter dem
Nahtverschlusssystem Perclose fanden wir nur in dieser Gruppe 6 Patienten (14,6%)

mit Blutungskomplikationen.

4.6.3.3.2 Organblutungen und Blutungskomplikationen/periphere Komplikation
an der Punktionsstelle unter Berticksichtigung der begleitenden anti-
koagulatorischen Therapie und der unterschiedlichen Tirofiban-
dosierungen

In Tabelle 24 wurden die Komplikationen bezlglich der begleitenden anti-

koagulatorischen Therapie und der unterschiedlichen Tirofibandosierungen

aufgeschlisselt.
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Tabelle 24: Organblutungen und Blutungs-/periphere Komplikation an Punktionsstelle unter
Bericksichtigung der begleitenden antikoagulatorischen Therapie

Antikoagulation | Blutungsart/Komplikation LDI?]—:Glr‘;JSppe HD?—:(irzu‘lppe p - Value
Patientenanzahl (in %)
ausschlieRlich i.v. UFH 117 (80,7%) 119 (96,0%)
Organblutung 2 (1,7%) 5 (4,2%) p>0,05
Blutung an Punktionsstelle 4 (3,4%) 13 (10,9%) p=0,071
periphere Komplikation 6 (5,1%) 3 (2,5%) p>0,05
initial s.c. LMWH und nachfolgend i.v. UFH 23 (15,9%) 2 (1,6%)
Organblutung 0 0 -
Blutung an Punktionsstelle 2 (8,7%) 1 (50,0%) p>0,05
periphere Komplikation 5 (21,7%) 0 -
ausschlief3lich s.c. LMWH 5 (3,5%) 1 (0,8%)
Organblutung 0 0 -
Blutung an Punktionsstelle 0 1 (100,0%) -
periphere Komplikation 0 0 -
Bivalirudin i.v 2 (1,6%)
Organblutung - 0 -
Blutung an Punktionsstelle - 0 -
periphere Komplikation - 0 -

Unabhangig von den verschiedenen Bolusdosierungen mit Tirofiban fanden wir in
beiden Gruppen bei den Patienten, die ausschlie3lich i.v. UFH erhielten, vermehrt
Organblutungen, Blutungen an der Punktionsstelle und periphere Komplikationen.
Ein tendenzieller Unterschied lag jedoch in beiden Gruppen beim Auftreten von
Blutungskomplikationen an der Punktionsstelle (p=0,071) vor, sie waren haufiger in
der HDB-Gruppe nachweisbar. Bei Anwendung von s.c. LMWH und i.v. UFH fanden
wir in der LDB-Gruppe eine hohere Anzahl von peripheren Komplikationen,
Blutungen an der Punktionsstelle traten insgesamt in beiden Gruppen in
nichtsignifikanter geringer Anzahl auf. Bei angewandter s.c. gewichtsadaptierter
LMWH-Therapie stellten sich insgesamt wenig Komplikationen dar, bei Anwendung

von Bivalirudin i.v. traten keine Komplikationen auf.
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4.6.3.4 Deskriptive Analyse von Risikomerkmalen fir das Auftreten von
Blutungskomplikationen

Nachfolgend wurden die Blutungskomplikationen bei bestimmten Risikomerkmalen
wie weibliches Geschlecht, hdheres Alter (=70 Jahre), niedriger BMI (<25kg/m?),
Niereninsuffizienz und Thrombozytopenie (<140 Gpt/l) sowie bei Diabetes mellitus
und arteriellem Hypertonus untersucht.

Des Weiteren wurde das Augenmerk auf die unterschiedlichen
Tirofibanbolusdosierungen und die jeweilige Heparintherapie gelegt (unfraktioniert
L.v., initial s.c. LMWH, nachfolgend i.v. unfraktioniertes Heparin sowie ausschlie3lich
S.c. LMWH).

4.6.3.4.1 Risikomerkmale Demographie und Komorbiditat bei Auftreten von

Organblutungen

In der Tabelle 25 (siehe Anhang 2) ist das Auftreten von Organblutungen unter
Berlcksichtigung demographischer Angaben und der Komorbiditat der Patienten mit
ACS aufgefinhrt.

Der Vergleich des Auftretens von Komplikationen in Abhéangigkeit von einem
Merkmal ergab, dass bei den Frauen im hoheren Alter (=70 Jahre) sowie
insbesondere bei Niereninsuffizienz Blutungskomplikationen haufiger auftraten. Bei
insgesamt 49 Patienten (18,2%) mit einem BMI von <25 kg/m? konnten wir nur 1
Blutungskomplikation (2,0%) feststellen. 6 Organblutungen (3,2%) traten bei
Patienten mit einem Hypertonus auf.

Bei den 14 Patienten (11,4%), die eine Thrombozytopenie aufwiesen, fanden wir
keine Blutung an den Organen.

4.6.3.4.2 Risikomerkmale Heparintherapie und Thrombozytenaggregations-

hemmer bei Auftreten von Organblutungen
Die Tabelle 26 (siehe Anhang 3) stellt die Haufigkeit von Organblutungen bei Einsatz

der Heparintherapie (UFH, LMWH) und der Niedrig- und Hoch-Dosis -Therapie mit
Tirofiban dar.
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Insgesamt trat bei 7 (3,0%) von 236 Patienten (87,7%), die unfraktioniertes Heparin
l.v. erhielten, eine Organblutung auf. Bei den 124 Patienten, die einen
Hochbolusdosis von Tirofiban (25 pg/kg Kérpergewicht i.v.) erhielten, liel3 sich bei 5
Patienten (4,0%) und bei den Patienten mit Niedrigbolusdosis bei 2 Patienten (1,4%)
eine Blutung nachweisen. Hier lasst sich feststellen, dass die Anwendung von
unfraktioniertem Heparin i.v. und die HDB-Dosis von Tirofiban das Risiko von
Organblutungen erhdhte. Nach Anwendung von initial s.c. LMWH, nachfolgend
unfraktioniertem Heparin i.v. sowie ausschlie3licher s.c. Anwendung von LMWH

traten keine Organblutungen auf.

4.6.3.4.3 Risikomerkmale Demographie und Komorbiditat bei Auftreten von

Blutungskomplikationen an der Punktionsstelle

Das Auftreten von Blutungskomplikationen an der Punktionsstelle unter
Bericksichtigung der Risikomerkmale Demographie und Komorbiditat ist in Tabelle
27 (siehe Anhang 3) aufgefuhrt.

Bei dieser Analyse wurden ausschlie3lich die Blutungskomplikationen (minimal-
/minor-Blutungen) an der Punktionsstelle berlcksichtigt. Die Auswertung dieser
deskriptiven Analyse ergab Tendenzen. Von 78 Frauen erlitten 8 (10,3%) eine
Blutungskomplikation an der Punktionsstelle. Bei Patienten mit einem BMI <25 kg/m?2
zeigten 5 (8,8%) von 49 Patienten eine Blutung. Patienten tUber 70 Jahre wiesen in 9
von 95 Fallen (9,5%) eine Blutung auf und bei 5 von 57 Patienten mit
Niereninsuffizienz (21,2%) trat ebenfalls diese Blutungskomplikation auf. 9 von 69
(13,0%) der Patienten mit Diabetes mellitus zeigten eine Blutungskomplikation an der
Punktionsstelle. Bei Patienten mit einem arteriellen Hypertonus war in 17 von 186
Fallen (9,1%) eine Blutung nachweisbar. So konnten wir zu den Ublichen
Risikomerkmalen nachweisen, dass bei Patienten mit Diabetes mellitus und
arteriellem Hypertonus haufiger Blutungen an der Punktionsstelle vorhanden waren.
Ein deutliches Risiko einer Blutung an der Punktionsstelle war bei den Patienten mit
einer Thrombozytopenie nachzuweisen. Von den 14 Patienten mit einer
Thrombozytenzahl unter 140 Gpt/l zeigten 3 (21,4%) eine periphere

Blutungskomplikation.
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4.6.3.4.4 Risikomerkmale Heparintherapie und Thrombozytenaggregations-
hemmer bei Auftreten von Blutungskomplikationen an der Punktions-
stelle

In Tabelle 28 (siehe Anhang 5) wurden die Blutungskomplikationen an der
Punktionsstelle bei Einsatz der Heparintherapie (UFH, LMWH) und der Niedrig- und
Hoch-Dosis-Therapie mit Tirofiban aufgezeichnet.

Zusammenfassend lasst sich darstellen, dass bei Anwendung der hohen Bolusdosis
von Tirofiban (HDB — 25 pg/kg Kérpergewicht i.v.) eine héhere Zahl von Patienten
eine Blutung an der Punktionsstelle erlitten (15 Patienten, 12,1% innerhalb der HDB-
Gruppe; 5,6% der Gesamtzahl der Patienten). In der LDB-Gruppe (Bolusdosis 10
ug/kg Korpergewicht i.v.) fanden wir bei 6 Patienten (4,1% innerhalb der Gruppe;
2,2% der Gesamtzahl der Patienten) eine Blutungskomplikation.

Bei Anwendung von initial s.c. LMWH und anschliel3end i.v. unfraktioniertem Heparin
stellte sich bei 3 von 25 Patienten (12,0%) eine Blutung dar. Von den 6 Patienten, die
ausschlief3lich s.c. LMWH erhielten, wurde bei 1 Patienten (16,7% innerhalb dieser
Gruppe) eine Blutung an der Punktionsstelle festgestellt. Betrachtet man den
prozentualen Anteil dieser Patienten zur Gesamtzahl der Patienten (0,4%), ist dieser
verhaltnismaRig gering. Von den Patienten, die i.v. UFH erhielten, erlitten 16 (6,8%)

eine Blutung im Bereich der Punktionsstelle (6,0% der Gesamtzahl der Patienten).
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5 Diskussion

In Deutschland starben 2004 nahezu 62000 Menschen an den Folgen eines akuten
Myokardinfarktes und etwa 84000 Menschen im Rahmen einer KHK. Damit lagen die
koronare Herzkrankheit an erster und der akute Herzinfarkt an zweiter Stelle der
Todesursache in Deutschland 2004 (120,130). Derzeit treten in Deutschland ca.
350000 bis 400000 akute Koronarsyndrome auf, davon etwa 280000 Herzinfarkte.
Die Sterbeziffern am akuten Myokardinfarkt sind in Deutschland im Zeitraum von
1980 — 2005 rucklaufig (bei Mannern um 46,4%; bei Frauen um 23,7%). Die
Mortalitat des akuten Myokardinfarktes ist hoch, sie betragt in den ersten 24 Stunden
nach Infarkteintritt 30 - 60% (136).

Das akute Koronarsyndrom ist die akute Kklinische Manifestation der koronaren
Herzkrankheit und pathomorphologisch durch eine akute myokardiale Ischamie
infolge instabiler Koronarplaque beschrieben. Klinisch stellt sich in der Regel ein
plétzlich auftretender thorakaler Schmerz dar, es gibt jedoch auch stumme Infarkte
sowie atypische Beschwerden wie Ubelkeit, Dyspnoe und Schwindel (besonders bei
Diabetikern, Frauen und Aalteren Patienten). Eine weitere Diagnostik zur
Objektivierung des  Myokardinfarktes  (12-Kanal-EKG, Bestimmung von
laborchemischen Biomarkern einer myokardialen Zellschadigung) ist notwendig (2,
10, 115, 150, 151). Das akute Koronarsyndrom (ACS) wird nach seiner
Manifestationsform in instabile Angina pectoris, NSTEMI (Nicht-ST-Hebungsinfarkt)
und STEMI (ST-Hebungsinfarkt) sowie den plotzlichen Herztod (SCD) unterschieden.
Die allgemeinen Therapieziele sind die Behandlung Iebensbedrohlicher
Herzrhythmusstorungen, die Erhaltung der Ventrikelfunktion und die Verhinderung
einer Herzinsuffizienz durch Minimierung der Infarktgré3e. Die Versorgung der
Patienten mit einem akuten Koronarsydrom stellt hohe Anforderung an Diagnostik
und Therapie. Bei dieser muss zwischen der unmittelbar nach Diagnosestellung
einzuleitenden préaklinischen und klinischen Therapie in einer entsprechenden

Fachklinik unterschieden werden (70, 71).

Die Kklinische Behandlung besteht darin, ein weiteres intrakoronares
Thrombuswachstum zu verhindern sowie bestehende Thromben zu beseitigen, um

maoglichst rasch eine vollstandige und dauerhafte koronare Durchblutung zu
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gewahrleisten. Eine schnelle Wiedereroffnung des Gefal3es beim ST-
Elevationsinfarkt (méglichst innerhalb von 2 Stunden nach Symptombeginn) ist
entscheidend, um relevante Myokardanteile zu retten. Bei einem Nicht-ST-
Elevationsinfarkt verschliel3t der Thrombus das Gefaf? oft nicht vollstandig, d. h., es
handelt sich um Patienten mit oft subtotalen Koronarstenosen, bei denen es
intermittierend zu Verschlissen kommt, oder um Patienten mit instabilen Plaques,
bei denen periphere Embolien mit intermittierenden Verschliissen der Koronarien
auftreten. Nach neuen Leitlinien wird beim NSTEMI eine Einteilung in NSTEMI mit
und ohne Risikomerkmale vorgenommen. Fir das NSTEMI-ACS mit Risiko-
merkmalen (therapierefraktare Angina pectoris, Herzinsuffizienzzeichen, kardiogener
Schock bzw. schwere Rhythmusstérungen) wird eine sofortige invasive Abkl&arung
empfohlen, bei Risikofaktoren wie Troponin-Erhéhung, dynamische ST-
Streckenverdnderungen, Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, EF <40%, frihe
Postinfarktangina, frihere PCI innerhalb von 6 Monaten, frihere Bypassoperation
und hoher Risikoscore innerhalb von 72 Stunden. Das NSTEMI-ACS ohne

Risikomerkmale kann zunachst medikamentds behandelt werden (157).

Durch gezielte antikoagulatorische MalRnahmen gilt es, das Fortschreiten des
thrombotischen Geschehens aufzuhalten. Das geschieht durch Anwendung von
Thrombozytenaggregationshemmern sowie Antithrombinen (70, 71, 149).

Intrakoronare Thromben haben beim akuten Koronarsyndrom eine entscheidende
Bedeutung. Thromben bestehen aus Fibrin und Thrombozyten. Die gerin-
nungshemmende Therapie ist in den letzten Jahren durch neue antithrombotische
und plattchenhemmende Substanzen bereichert worden. Beim akuten Koronar-
syndrom wird das Thienopyridin Clopidogrel gemeinsam mit ASS zur so genannten
dualen Thrombozytenaggregationshemmung eingesetzt. Dieses Therapiekonzept
fuhrte in der PCI-CURE-Studie zu einer relativen Risikoreduktion von 31% bezuglich
kardiovaskularem Tod oder Myokardinfarkt (15, 70, 71, 102, 149, 152). Mit den Daten
der CLARITY-Studie und der COMMIT-Studie wurde die Indikation auf das akute
Koronarsyndrom mit ST-Hebung ausgedehnt. Eine noch starkere Thrombo-
zytenaggregationshemmung kann mit den Glykoprotein-llb/llla-Rezeptorantagonisten
erreicht werden. Die Gabe im Rahmen einer PCI fuhrte zu einer deutlichen

Risikoreduktion kardiovaskularer Ereignisse, so dass die GP-lIb/llla-RA parallel zur
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dualen Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS und Clopidogrel eingesetzt
werden.

Die  Glykoprotein-lib/llla-Rezeptorantagonisten hemmen die fibrinvermittelte
Aggregation  aktivierter Thrombozyten und wirken so effektiv einer
Thrombenentstehung entgegen. Zurzeit werden 3 verschiedene, intravends zu
verabreichende Glykoprotein-llb/llla-Rezeptorantagonisten (Abciximab, Tirofiban und
Eptifibatide) eingesetzt. In zahlreichen Studien wurde die Wirksamkeit mit Reduktion
der Ereignisrate wie Tod, nicht-tddliche Infarkte und dringliche Revaskularisierung
des Zielgefalles untersucht, z.B. CAPTURE, PRISM, PRISM PLUS, PURSUIT,
PARAGON-A, PARAGON-B und GUSTO-IV-ACS (20, 28, 32, 87, 143).

Die PRISM- und PRISM-PLUS-Studien beschaftigten sich mit dem GP-lIb/llla-RA
Tirofiban. Tirofiban reduzierte in Kombination mit Heparin im Vergleich zur alleinigen
Gabe von Heparin das Risiko fur den kombinierten Endpunkt (Tod, neuer
Myokardinfarkt oder refraktare Ischamie). Der Vorteil der GP-lIb/llla-RA ist hierbei an
eine frihe Revaskularisation gebunden, was die GUSTO-IV-ACS bestatigte. Die
Studie beschaftigte sich mit der Wirkung von Abciximab bei Patienten mit ACS, bei
denen keine frihe Revaskularisation geplant war. Die 30-Tagesraten von Tod und
Myokardinfarkt waren unter Abciximab sogar tendenziell héher als unter Placebo.
Das deutet daraufhin, dass die von einem invasivem Behandlungskonzept losge-
|6ste GP-lIb/llla-Rezeptorblockade nur gering wirksam ist (20, 66). Eine bedeutsame
Studie ist die TARGET-Studie, die erstmals den direkten Vergleich zweier GP-lIb/llla-
RA (Tirofiban und Abciximab) bei einer groRen Anzahl von Patienten, die fir eine
Stentimplantation vorgesehen waren, gestattete. Die ischamischen Ereignisraten
wurden durch Abciximab im 30 Tage Endpunkt signifikant besser reduziert als durch
Tirofiban, das in dieser Studie in der gleichen Dosierung wie in der RESTORE-Studie
(10 pg/kg Korpergewicht als Bolus, gefolgt von einer Erhaltungsinfusion von 0,15
png/kg/min) zur Anwendung kam. Nach 6 Monaten war der Vorteil fir Abciximab nicht
mehr feststellbar. Es schien, dass die angewandte niedrige Tirofiban-Dosis offenbar
nur zu einer suboptimalen Thrombozytenaggregationshemmung und damit im
Vergleich zu Abciximab vermutlich zu einer erh6hten Rate an periinterventionellen
Komplikationen fuhrte. Bei entsprechender Dosiserhdhung lasst sich jedoch die
Thrombozytenaggregationhemmung auf tber 90% steigern (82). Schneider et. al.

befassten sich in zwei Studien an Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom und
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PCI mit der Wirkung hoherer Bolusdosierungen von Tirofiban (20 bis 25 pg/kg
Korpergewicht als Bolus, gefolgt von einer Erhaltungsinfusion von 0,15 pg/kg/min)
und konnten feststellen, dass wahrend der ersten Stunde nach Therapiebeginn eine
Erhéhung der Bolusdosierung von Tirofiban von 10 auf 25 pg/kg zu hdheren
Tirofiban-Konzentrationen und einer entsprechenden héheren Thrombozytenaggre-
gationshemmung fuhrt (119). Auch Ernst et al. bestétigten eine periinterventionelle
Thrombozytenaggregationshemmung Uber 80% mit der hdoheren Bolusdosierung
(51). Weitere Kklinische Studien zur Sicherheit und Wirksamkeit mit hoher
Bolusdosierung von Tirofiban erfolgten durch Danzi et. al. 2003 und 2004. Es wurden
die Thrombozytenfunktion sowie das Blutungsrisiko und klinische Outcome nach 30
Tagen untersucht. In der ersten Studie konnte wiederum kurze Zeit nach Beginn der
Therapie (10 min) eine Thrombozytenaggregationshemmung von 94,7% nachge-
wiesen werden. Schwere Blutungen und Thrombozytopenien konnten nicht beob-
achtet werden, Bluttransfusionen waren nicht erforderlich. Nach 30 Tagen traten
4,6% kardiovaskulare Ereignisse auf. In der zweiten und dritten Studie befassten sich
Danzi et al. mit der Wirkung der hohen Bolusdosierung von Tirofiban im Vergleich mit
Abciximab. Die hohe Bolusdosierung von Tirofiban erwies sich als sicher und war im
Vergleich mit Abciximab nicht mit einem erhohten Risiko fur schwere Blutungen oder
Komplikationen an der Zugangsstelle verbunden. Die klinische Ereignisrate nach 30
Tagen war bei Abciximab geringflgig, aber statistisch nicht signifikant, héher. In der
dritten Studie zeigten sich in beiden Gruppen nach Anwendung der Thrombo-
zytenaggregationshemmer ahnliche Auswirkungen auf die angiographischen Ergeb-
nisse sowie auf den linksventrikularen Wandbewegungsindex nach 30 Tagen. In der
Tirofibangruppe traten weder schwere Blutungen noch schwere Thrombozytopenien
auf, Bluttransfusionen waren nicht erforderlich. Die klinische Ereignisrate war nach
30 Tagen vergleichbar (38, 39, 40, 41, 42).

Valgimigli et al. untersuchten an 202 Patienten mit einer Hochrisiko-PCl die
Sicherheit und Wirksamkeit der hohen Bolusdosierung von Tirofiban im Vergleich mit
Placebo. Der kombinierte klinische Endpunkt wurde unter Tirofiban nach 185 Tagen
signifikant seltener als unter Placebo erreicht. Dieser Effekt kam vor allem durch eine
Reduktion periinterventioneller Ereignisse zustande. Auch konnte bestatigt werden,
dass unter hoher Bolusdosierung weder schwere Blutungen noch schwere

Thrombozytopenien auftraten, Bluttransfusionen waren nicht erforderlich (146, 147).
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In unserer Arbeit wurden die Daten von insgesamt 269 konsekutiven Patienten mit
einem akuten Koronarsyndrom aufgenommen, die sich im Zeitraum von 2001 bis
2005 in der kardiologischen Abteilung der Medizinischen Klinik I des Universitatsklini-
kums Rostock einer Akut-PCl mit entsprechender antithrombozytarer Begleitmedi-
kation unterzogen. Diese Therapie bestand neben der Verabreichung von ASS,
Heparin sowie Clopidogrel (,Loading dose®) in der Applikation des Thrombozyten-
aggregationshemmers Tirofiban mit der niedrigen RESTORE-Dosis (LDB 10 pg/kg
Korpergewicht i.v.) in der ersten Gruppe (LDB-Gruppe) und mit der hohen Bolus-
dosierung (HDB 25 pg/kg Korpergewicht i.v.) in der zweiten Gruppe (HDB-Gruppe).
Anschliel3end erhielten die Patienten eine Erhaltungsinfusion von Tirofiban (0,15
png/kg/min) sowie eine begleitende Heparinmedikation (unfraktioniert) mit ent-
sprechender Infusionsdauer bzw. niedermolekulares Heparin (Enoxaparin 1 mg/kg
s.c.). Die Daten umfassten weiterhin Angaben zur Demographie, Komorbiditat, zu
klinischen und laborchemischen Parametern. Es wurden Zeitintervalle vom
Symptombeginn bis zur Aufnahme und Durchfiihrung der PCI sowie deren angio-
graphischen Ergebnisse und Art der Intervention aufgefiihrt. Besonderes Augenmerk
wurde auf die Erfassung der Effizienz der thrombolytischen Therapie sowie der
Blutungskomplikationen unter beiden Tirofiban-Dosierungen gelegt. Die Erfassung
der Daten bezog sich auf den stationdren Aufenthalt am Zentrum fir Innere Medizin
des Universitatsklinikums Rostock.

Im Folgenden sollen die Ergebnisse mit Angaben aus der Literatur verglichen und
diskutiert werden.

5.1 Charakteristika der Patienten mit ACS

In beiden Gruppen erlitten mehr Mé&nner (ca. 70,0%) als Frauen (ca. 30,0%) ein
akutes Koronarsyndrom, was den Literaturangaben entspricht. Frauen im hdheren
Alter (das Durchschnittsalter der Frauen in der LDB-Gruppe betrug 70,2 Jahre und in
der HDB-Gruppe 67,8 Jahre) sind fur einen akuten Myokardinfarkt pradisponiert. Das
Durchschnittsalter der Manner lag in der Gruppe mit Niedrig-Dosis-Tirofibantherapie
bei 61,2 und in der Gruppe mit Hoch-Dosis-Therapie bei 64,7 Jahren und somit >45
Jahren (Risiko-Lebensalter). Bezuglich familiarer Dispositionen ergab sich zwischen
beiden Gruppen kein Unterschied. Diese beschriebenen Faktoren stellen die
unbeeinflussbaren Risikofaktoren der Arteriosklerose dar (76).
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Als weitere kardiovaskulare Risikofaktoren 1. Ordnung (beeinflussbare Risikofakto-
ren) konnten wir den arteriellen Hypertonus und die Hyperlipidamie mit tiber 60,0% in
beiden Gruppen bestatigen. Ein Diabetes mellitus trat in 20,7% in der LDB-Gruppe
und in 31,4% in der HDB-Gruppe auf. Der Risikofaktor Nikotin war mit ca. 36,0 % in
beiden Gruppen vertreten, der Anteil friherer Raucher war in der HDB-Gruppe
signifikant geringer (p=0,035) und lag hier nur bei 19,0% gegeniber 31,0% der
ersten Gruppe; eine Rolle spielt vermutlich die zunehmende Aufklarung tber das
Risiko eines akuten Koronarsyndroms bei Nikotinabusus. Zum Beispiel haben
stationdre Rehabilitationen nach Myokardinfarkt mit Vortrdgen, Seminaren und
Gesprachsgruppen Einfluss auf die Wahrnehmung der individuellen Risikofaktoren
der Patienten. Es konnte gezeigt werden, dass nach genannten Malinahmen bei
Entlassung ca. 15% der Patienten mit Zustand nach ACS nicht mehr rauchten.

Der BMI (Body Mass Index) zeigte sich in der Geschlechtsverteilung innerhalb der
Gruppe und zwischen beiden Gruppen ohne Unterschied, der durchschnittliche BMI
betrug ca. 28 kg/m2. Ein BMI zwischen 18,5 — 24,9 kg/m2 zeigt ein Normalgewicht,
>25 kg/m? ein Ubergewicht. Eine Praadipositas liegt bei 25,0 — 29,9 kg/m? vor, eine
Adipositas Grad | bei 30,0 — 34,9 kg/m?, Grad Il bei 35,0 — 39,9 kg/m?, ein BMI 240
kg/m? stellte ein Adipositas Grad Il bzw. eine extreme Adipositas dar (76). Die
Mehrzahl der 229 Patienten (85,3%) hatten einen BMI >25 kg/m? und waren somit
Ubergewichtig. Die genannten Merkmale sind die entscheidenden Risikofaktoren
einer Arteriosklerose (15, 57, 70, 71, 76). Die Risikofaktoren 2. Ordnung blieben in

dieser Studie unbericksichtigt.

Bezlglich der Vormedikation konnten wir zwischen beiden Gruppen in der Einnahme
von Thienopyridinen und Statinen signifikante Unterschiede (p=0,001 und p=0,031)
ermitteln. In der LDB-Gruppe war der Anteil der Patienten mit Einnahme von
Thienopyridinen héher, was sicherlich aus mehreren Studien, die in der Zeit von
2000 bis 2004 durchgefiihrt wurden, resultierte (19, 33, 53, 132). Die zusétzliche
Gabe von Clopidogrel 75 zu ASS reduziert das Risiko fur Herzinfarkt, Schlaganfall
bzw. kardiovaskular bedingten Tod. Nach der ersten Euphorie dieses
Therapieansatzes allgemein zur Pravention atherothrombotischer Ereignisse kam in
den nachfolgenden Jahren mdglicherweise der wirtschaftliche Faktor zum Tragen, so

dass ohne eindeutige Indikation Clopidogrel aufgrund des hohen Preises nicht weiter
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verordnet wurde. Vermutlich ist deshalb die Einnahme von Clopidogrel in der HDB-
Gruppe in der Vormedikation vor Auftreten des ACS geringer.

In den letzten Jahren hat sich in zahlreichen grof3en epidemiologischen Studien die
Dyslipidamie als ein entscheidender Faktor fur die Entstehung und Progression der
koronaren Herzkrankheit erwiesen. In experimentellen Untersuchungen konnte
aulBerdem der pathogene Zusammenhang zwischen erhohtem LDL-Cholesterin,
Inflammation und Atherosklerose aufgezeigt werden. Bei den meisten Patienten ist
aul3er der gesunden Erndhrung, Gewichtsreduktion und koérperlichen Aktivitat eine
medikamenttse Begleittherapie unumganglich. Als Mittel der ersten Wahl sind hierfar
die Statine (CSE-Hemmer) indiziert. Der Einsatz der Statine bei einer hoheren
Anzahl der Patienten in der zweiten Gruppe scheint durch die neueren Erkenntnisse
begrundet (11, 43, 49, 65).

Bei Einnahme von Calciumantagonisten und Diuretika lieBen sich nur tendenzielle
Unterschiede nachweisen. Die medikamentdse Therapie vor Auftreten des akuten
Koronarsyndroms mit Betablockern, ASS 100 und ACE-Hemmern bzw. ATI1-

Rezeptorblockern war in beiden Gruppen gleich.

Hinsichtlich der Charakterisierung des akuten Koronarsyndroms konnten wir einen
signifikanten Unterschied (p=0,001) zwischen beiden Gruppen nachweisen. In der
LDB-Gruppe waren mehr Patienten mit ST-Hebungsinfarkten (44,1%), in der HDB-
Gruppe war eine grofRere Anzahl von Patienten mit einem Nicht-ST-Hebungsinfarkt
(51,6%) vorhanden. Die Ursache dieses Sachverhaltes liegt in der subjektiven
Auswahl der Patienten in der Gruppe mit Hoch-Dosis-Tirofibantherapie vom
behandelnden Arzt, der nach Datenlage und Empfehlungen Tirofiban vorwiegend
beim NSTEMI einsetzte. Infarkte betreffen in den meisten Fallen die Muskulatur des
linken Ventrikels, was wir in unserer Arbeit bestatigen konnten (79). Bei ca. 56,2%
der Patienten war ein Myokardinfarkt im Vorderwandbereich lokalisiert. In der LDB-
Gruppe befanden sich mehr Patienten mit einer Killip class IV (trotz h6herer Anzahl
von Patienten mit diuretischer und gleicher Anzahl mit ACE- bzw. AT1-Blocker-
therapie). Moglicherweise ist ein Grund darin zu sehen, dass in dieser Gruppe bei 7
von 12 Patienten (58,3%) mit kardiogenem Schock ein ST-Hebungsinfarkt, welcher
eine schlechtere Prognose darstellt, vorlag. Der Patient mit kardiogenem Schock in
der HDB-Gruppe hatte ebenfalls einen STEMI.

75



Bezuglich der Verlegung der Patienten mit akutem Koronarsyndrom in die
Medizinische Klinik I des Universitatsklinikums Rostock zur Akut-PCl konnten wir
einen signifikanten Unterschied von p=0,001 feststellen. In der HDB-Gruppe wurden
deutlich mehr Patienten mit akutem Koronarsyndrom direkt ins PCI-Zentrum zur
primaren Intervention bei gesichertem Myokardinfarkt eingewiesen. Dies wider-
spiegelt die Datenlage, altere Studien (VANQWISH, TIMI llIb) zeigten z. B. bei
Patienten mit einem akutem Koronarsyndrom ohne ST-Hebungsinfarkt keinen Vorteil
fur eine frihe Revaskularisation (27). Durch die Fortschritte der Technik und
medikamentbsen Begleittherapie hat sich diese Ansicht gewandelt. Eine frihe
Koronarangiographie wird insbesondere bei Risikopatienten angestrebt, um durch
Katheterintervention eine koronare Revaskularisation zu erreichen. Die Ergebnisse
der FRISC llI-, der TACTICS-TIMI-18- und der RITA-3-Studie zeigen einheitlich, dass
durch die invasive Behandlungsstrategie das Risiko fir Tod und Myokardinfarkt
signifikant gesenkt wird (32, 54, 55, 135, 154). In Anbetracht der Ergebnisse der
Studien DANAMI-2 und PRAGUE-2 sollte insbesondere bei einem mehr als 3
Stunden alten ST-Hebungsinfarkt die perkutane Koronarintervention bevorzugt
werden. Durch Schaffung von Netzwerkstrukturen ist es moglich, die Patienten mit
STEMI sofort in interventionelle Zentren mit dem Ziel der frihen Revaskularisierung
zu verlegen. Anhand dieser Daten sind Leitlinien entwickelt worden, die zu einem
Umdenken der erstbehandelnden Arzte, insbesondere der Notarzte, von Patienten
mit akutem Koronarsyndrom gefiihrt haben, um eine schnelle und professionelle, der
regionalen und patientenseitigen Situation angemessenen Reperfusionsstrategie zu

gewahrleisten.

Trotz zunehmender Aufklarung Uber die Charakteristik eines Myokardinfarktes
konnten wir bei den Patienten mit akutem Koronarsyndrom bezilglich der
Zeitintervalle vom Symptombeginn bis zur Aufnahme, von der Aufnahme bis zur
Durchfiihrung der PCI bzw. insgesamt vom Symptombeginn bis zur Durchfihrung
der PCI keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen darstellen. Die
wichtigste Determinante der Prdhospitalzeit ist in 75% die Dauer der
Entscheidungsfindung durch den Patienten, einen Arzt zu informieren bzw. den
Notarzt zu rufen (31). Allgemein ist die Prahospitalzeit in Deutschland im Schnitt mit
180 Minuten noch immer sehr lang (124). Nur ein Funftel aller Patienten erreicht die

Klinik innerhalb der ersten Stunde nach Symptombeginn, was wir anhand unserer
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Studie beider Gruppen bestatigten konnten. In der LDB-Gruppe wurden 38 (26,2%)
und in der HDB-Gruppe 39 (38,4%) Patienten innerhalb der ersten 3 Stunden nach
Symptombeginn in der KIM der Universitatsklinik Rostock aufgenommen. Mehrere
Studien (GRACE 2000, GREECS 2006, MITRAplus 2006) befassten sich mit den
Ursachen der prahospitalen Verzdogerung (57, 99). Von den auf die Prahospitalzeit
(PHZ) einwirkenden Faktoren sind nach bisheriger Studienlage Geschlecht (PHZ bei
Frauen langer), Alter (>70 Jahre) sowie Fehlinterpretation der Symptome
hervorzuheben. Ein weiterer Faktor ist das Auftreten der Symptome in der
Notdienstzeit. Viele Patienten zégerten mit der Alarmierung des Notdienstes, da sie
erst mit ihrem Hausarzt sprechen wollten. Raucher wiesen signifikant kirzere
Entscheidungszeiten auf als Nichtraucher, dies ist sicherlich dadurch bedingt, dass
Raucher als Risikogruppe stark im Fokus der Medien stehen. Ein vorausgegangener
Myokardinfarkt fihrte nicht unbedingt zu einer kirzeren PHZ. Jedoch Patienten mit
einer Revaskularisation oder Bypassoperation in der Eigenanamnese erreichten in
den meisten Studien die Klinik friher (57). Ein Zusammenhang zwischen Alter,
Geschlecht, klinischen Parametern und Risikofaktoren mit der Prahospitalzeit ware in
einer prospektiven Studie zu untersuchen. Um die Prahospitalzeit durch die lange
Entscheidungsfindung des Patienten zu verklrzen, scheint eine intensive offentliche
Aufklarung Uber die typischen Infarktsymptome mit folgendem Krisenmanagement

immer wieder notwendig zu sein.

Insgesamt erhielten relativ wenig Patienten (24 Patienten der LDB-Gruppe; 16,6%
und 23 Patienten in der HDB-Gruppe; 18,6%) innerhalb der ersten drei Stunden nach
Symptombeginn eine Koronarangiographie. In beiden Gruppen verblieben 15
Patienten, bei denen in den ersten drei Stunden eine PCI hatte durchgefiihrt werden
konnen. Von diesen 30 Patienten erlitten 8 Patienten (26,7%) einen STEMI, 7
Patienten (87,5%) erhielten innerhalb von 3 — 6 Stunden die PCI, 1 Patient (12,5%)
in der Zeitspanne von 6 — 12 Stunden. Eine Erklarung dafur konnte nicht eruiert
werden. Bei den Ubrigen 22 Patienten wurde ein NSTEMI festgestellt. Bei 17
Patienten (77,3%) wurde die PCIl im Zeitraum von 3 — 6 Stunden, bei 3 Patienten
(13,6%) innerhalb von 6 — 12 Stunden und bei 2 Patienten (9,1%) innerhalb von 12 —
24 Stunden durchgefluhrt. Bei diesen Patienten mit NSTEMI lag keine Indikation zur
sofortigen invasiven Abklarung (therapierefraktare Angina pectoris, Zeichen akuter

Herzinsuffizienz oder Schock, schwere Rhythmusstérungen wie Kammerflimmern
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oder ventrikulare Tachykardie) vor. Diese Patienten wurden innerhalb von 72
Stunden untersucht, was den Leitlinien entspricht.

Dass eine gut funktionierende Logistik zwischen der Notaufnahme und dem
Herzkatheterlabor in der Medizinischen Klinik | des Universitatsklinikums Rostock,
Abteilung Kardiologie existiert, zeigt die grol3e Anzahl der Patienten, bei denen in
den ersten drei Stunden nach Aufnahme die PCI durchgefiihrt wurde. In diesem
Zeitraum erhielten in der LDB-Gruppe 125 Patienten (86,2%) und in der HDB-Gruppe
104 (83,9%) die PCI. In der ersten Gruppe lag die durchschnittliche Zeit bis zur
Eroffnung des GefalRes bei 0,94 Stunden (56,32 min) und in der zweiten Gruppe bei
0,84 Stunden (50,59 min). Dabei wurden die Vorbereitungszeit in der Notaufnahme
und im Herzkatheterlabor sowie die Wiedererdffnungszeit des betroffenen Gefalies
bertcksichtigt (durchschnittliche Zeit der PCI bei STEMI ca. 30 Minuten £+ 5 — 10
Minuten). Diese Zeitangaben entsprechen den Leitlinien des intrahospitalen Intervalls
zur primaren PCI (,door-to-ballon time®) von <60 Minuten bei nicht angekindigten
Patienten mit STEMI.

Durch enge Verzahnung von Rettungsdienst und Kliniken bzw. Zentren
(Netzwerkstruktur) kann die Zeit bis zur Therapie, in der Regel die primare PCI,
verkirzt werden, unabhangig vom Charakter des akuten Koronarsyndroms (124).

Eine Differenzierung zwischen Patienten mit ST-Hebungsinfarkt und Nicht-ST-
Hebungsinfarkt und deren Zeitintervalle bis zur Durchfihrung einer Akut-PCI mit
Angabe der Wiedererdffnungszeit des stenosierten GefalRes ware in einer
prospektiven Analyse vorzunehmen, um genauer die Behandlungsstrategien und

deren Erfolge zu vergleichen.

5.2 Pra-und periinterventionelle medikamentdse Therapie bei Patienten mit
ACS

Die gerinnungshemmende Begleittherapie des akuten Myokardinfarktes besteht aus
Gabe von Heparin und unterschiedlich antithrombotisch wirksamen Substanzen. Ziel
ist es, bis zur, wahrend und nach der PCI ein weiteres Wachstum des Thrombus als
auch eine Embolisation thrombotischen Materials in die nachgeschaltete koronare
Mikrozirkulation zu begrenzen (6). Die Wirksamkeit von Heparin als indirekter
Thrombininhibitor in der Therapie des akuten Myokardinfarkts wurde bereits friih
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durch die HART-, GISSI-, die ISIS- und die GUSTO-Studiengruppe nachgewiesen
mit einer relativen Reduktion der Mortalitdt um 10 — 30% (50). Neben einer Eingren-
zung der InfarktgréRe durch Verhinderung eines apositionellen intrakoronaren
Thrombuswachstums tragt hierzu auch eine signifikante Reduktion der begleitenden
thrombembolischen zerebralen Insulte bei. Initial werden 5000 IE Heparin als Bolus
(70 IE/kg KG) i.v. verabreicht, danach erfolgt eine PTT-gesteuerte Heparinisierung
mit 1000 IE/h i.v., die aPTT sollte 1,5- bis 2,5fach erhdht sein. In vielen Kliniken wird
die Heparindosis reduziert, wenn ein GP-lIb/llla-RA gegeben wird. Neben dem
unfraktioniertem Heparin (UFH) stehen seit einigen Jahren die niedermolekularen
Heparine (LMWH) zur Verfiugung, die sich in Wirksamkeit und Sicherheit zumindest
als gleichwertig erwiesen haben, dies wurde in mehreren grof3en Studien bestétigt
(50, 85, 108). In Studien mit dem niedermolekularen Heparin Enoxaparin zeigt sich
sogar ein Vorteil zu Gunsten des Enoxaparin bei konservativer Therapiestrategie
(158). Niedermolekulares Heparin hat einen voraussagbaren antikoagulatorischen
Effekt bei geringeren Thrombozytopenie-Raten. Es kann subkutan in gewichtsadap-
tierter Dosis ohne Laboriiberwachung gegeben werden, jedoch besteht bei Patienten
mit verminderter Nierenfunktion Akkumulationsgefahr und erhdht somit die Inzidenz
geringfugiger Blutungen im Vergleich mit UFH, nicht jedoch die Inzidenz gravierender
Blutungen. Ein Wechsel zwischen UFH und LMWH sollte vermieden werden, da
dieser zu gehauften Blutungskomplikationen fuhren kann (12, 50, 52, 84, 88, 117,
150). In beiden Gruppen erhielten alle Patienten mit akutem Koronarsyndrom initial
durch den erstbehandelnden Arzt 5000 IE Heparin i.v. Die intraventse Gabe von
Acetylsalicylsadure (bis 500 mg), ein irreversibler und hochwirksamer Hemmstoff der
thrombozytaren Cyclooxygenase, stellt eine gesicherte Begleittherapie sowohl bei
der Thrombolyse als auch bei der PCI des AMI dar (27, 84, 88, 151). Bei einem ST-
Hebungsinfarkt reduziert allein die Gabe von ASS die Sterblichkeit um 25% (84). In
unserer Untersuchung erhielten in der LDB-Gruppe alle Patienten 500 mg Aspirin i.v.,
in der HDB-Gruppe 116 (93,6%). Ein signifikanter Unterschied liegt zwischen beiden
Gruppen nicht vor. In der zweiten Gruppe bestand bei den 8 Patienten, die kein
Aspirin i.v. bekamen, bereits eine Dauermedikation mit ASS 100 mg/d. Laut Literatur
sollte bei jedem Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom Aspirin i.v. gegeben
werden, da eine individuell unterschiedliche Anzahl an Rezeptoren des
Thrombozyten besetzt wird und somit die Effektivitat der Thrombozyten-

aggregationshemmung noch erhéht wird. In unserer Analyse konnten wir jedoch bei

79



den erwéhnten 8 Patienten, die kein Aspirin i.v. erhielten, kein schlechteres Ergebnis
hinsichtlich des TIMI-Flusses nach PCI darstellen.

Die Thienopyridine Ticlopidin und Clopidogrel blockieren mit der ADP-induzierten
Thrombozytenaktivierung einen zweiten Aktivierungsmechanismus und wirken
synergistisch zu Aspirin (33, 102, 156). Die Wirkung dieser Medikamente ist
irreversibel, bleibt Uber die Lebensdauer des Thrombozyten von ca. 7 — 10 Tagen
bestehen und wird erst mit der Nachbildung neuer Thrombozyten aufgehoben (58,
120). Ticlopidin ist in Kombination mit Aspirin zwar hocheffektiv, fihrt aber zu
unerwinschten Nebenwirkungen, insbesondere allergischen Hautreaktionen,
gastrointestinalen Beschwerden und — wenn auch selten — zu Knochenmarkdepres-
sionen. In der CLASSICS-Studie konnte unter Clopidogrel gegeniber Ticlopidin eine
signifikante Reduktion dieser unerwtinschten Nebenwirkungen von 9,1% auf 4,6%
bei gleicher therapeutischer Effizienz (kombinierter Endpunkt von Tod, Myokard-
infarkt, Notfall-Revaskularisation je 1%) nachgewiesen werden (19, 120). Der Wir-
kungseintritt von Clopidogrel ist wesentlich schneller, eine effiziente antiaggre-
gatorische Wirkung lasst sich mittels einer initialen Aufsattigungsdosis (,loading
dose®) Clopidogrel von 300 mg nach etwa 6 Stunden und mit 600 mg schon nach 3
Stunden erreichen. Der Vorteil einer ,loading dose” gegenuber der Behandlung ohne
Aufsattigungsdosis wurde in der CREDO-Studie mit Reduktion des kombinierten
Endpunktes von Tod, Myocardinfarkt und Revaskularisation des ZielgefalRes nach 28
Tagen von 8,3% auf 6,8% tendenziell angezeigt. Insbesondere profitierten Patienten,
welche die ,loading dose” mehr als 6 Stunden vor PCI erhalten hatten (120, 132).
Eine weitere Reduktion der gleichen Endpunkte durch Erhéhung der ,loading dose”
auf 600 mg konnte in der ARMYDA-2-Studie belegt werden (110). In unserer
Datenanalyse erhielten in der LDB-Gruppe 145 Patienten (100,0%) eine
Aufsattigungsdosis von 300 mg Clopidogrel und in der HDB-Gruppe 114 Patienten
(91,9%). 10 Patienten der HDB-Gruppe wurde bereits eine initiale Aufsattigungs-

dosis von 600 mg Clopidogrel verabreicht.

Eine nachfolgende begleitende Infusion mit UFH bekamen in der LDB-Gruppe 140
Patienten (96,5%) und in der HDB-Gruppe 121 Patienten (97,6%). In der LDB-
Gruppe erhielten 28 Patienten Enoxaparin gewichtsadaptiert s.c. (13,8%), davon 23
Patienten (15,9%) in Verbindung mit nachfolgendem UFH i.v. und 5 Patienten (3,4%)
nur s.c. LMWH. In der HDB-Gruppe fanden wir deutlich weniger Patienten mit einer
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gewichtsadaptierten s.c. Enoxaparintherapie (3; 2,4%), von diesen Patienten
erhielten 2 (1,6%) initial s.c. LMWH und nachfolgend UFH i.v.; 1 Patient (0,8%)
bekam ausschliel3lich LMWH s.c. und 2 Patienten (1,6%) erhielten Bivalirudin. Der
Unterschied hinsichtlich der s.c. LMWH-Therapie mit Enoxaparin ist zwischen den
beiden Gruppen signifikant (p=0,001). Mdglicherweise ist ein Grund darin zu sehen,
dass mehr Patienten der HDB-Gruppe direkt eingewiesen wurden und zeitnah die
PCI mit begleitender intravendser antithrombozytdrer und antikoagulatorischer
Therapie (somit die i.v. UFH-Therapie) erfolgte. Wurden die Patienten zur weiteren
Diagnostik erst in periphere Krankenhduser eingewiesen, ware es denkbar, dass bis
zur Diagnosesicherung zunachst Enoxaparin s.c. gewichtsadaptiert verabreicht
wurde. Die postinterventionellen Ergebnisse dieser Patienten waren jedoch nicht

schlechter als die Ergebnisse nach PCI bei Patienten mit i.v. UFH.

Wahrend des Myokardinfarkts als auch wahrend der Thrombolyse und der PCI
kommt es zu einer systematisch nachweisbaren Aktivierung von Thrombozyten mit
veranderter Expression von P-Selektin und Bindungsaktivitdt des Fibrinogen-
rezeptors (84). Wie bereits in der Einfuhrung der Diskussion erwéhnt, erhielten drei
Substanzen, die als Glykoprotein-lib/llla-Rezeptorantagonisten eine effektive
Blockade dieses Rezeptors bewirken, die Zulassung fur den Einsatz beim akuten
Koronarsyndrom und/oder PCI: Abciximab, Eptifibatid und Tirofiban.

In unserer Untersuchung wurde die Gesamtheit der Patienten mit akutem
Koronarsyndrom unabhé&ngig von der Manifestationsform hinsichtlich der Effizienz
der PCI in Kombination mit periinterventioneller antithrombozytarer Therapie und
deren postinterventionellen Komplikationen betrachtet. Dabei wurde der Einsatz von
Tirofiban in unterschiedlichen Dosierungen untersucht. In der ersten Gruppe (LDB-
Gruppe) erhielten 145 Patienten Tirofiban nach RESTORE-Dosierung (LDB-Dosis;
10 pg/kg KG i.v.) und in der zweiten Gruppe 124 Patienten einen hdhere Bolus-
dosierung (HDB-Dosis; 25 pg/kg KG i.v.) sowie anschlie3end eine Erhaltungsinfusion

von 0,15 pg/kg/min i.v.

5.3 Angiographische Daten der PCI

Nach Ergebnissen der Studien TIMI 1IIB und FRISC Il weisen 30% bis 38% der
Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom eine Eingefal3erkrankung und 44% bis
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59% eine Mehrgefallerkrankung auf. Dies konnen wir bei unserer Analyse
bestatigen, wobei der Anteil der Eingefal3erkrankungen in der ersten Gruppe mit
53,8% etwas hoher als in der Literatur liegt. Auch die Prozentzahl bei den
Mehrgefal3erkrankungen kénnen wir bestéatigen, wobei in der LDB-Gruppe der Anteil
der 2-Gefalierkrankungen hoher liegt (30,3%, in der HDB-Gruppe: 22,6%) und in der
HDB-Gruppe der Anteil der 3-Gefal3erkrankungen (26,6%, in der LDB-Gruppe:
11,0%).

Diese Aussage widerspiegelt sich auch in der Verteilung der Stenoselokalisationen.
In der HDB-Gruppe befinden sich deutlich mehr Patienten mit kombinierten
Stenoselokalisationen an den GefaRen RIVA, RCX und RCA. Bei den 1- und 2-
GefalRerkrankungen konnten wir in beiden Gruppen den Hauptanteil der Stenosen im
RIVA- und RCA-Bereich feststellen (55, 142, 143).

Im September 1977 fuhrte Gruntzig an der Universitatsklinik in Zurich erfolgreich die
erste perkutane transluminale Koronarangioplastie durch. Durch technische
Weiterentwicklung sind die Ballonkatheter heute dinner und flexibler geworden und
kénnen mit Hilfe des Fuhrungsdrahtes nahezu jeden Abschnitt des Koronargefal3es
erreichen.

Ein wesentlicher technischer Fortschritt erfolgte mit der Entwicklung der Stents. 1987
fuhrte Sigwart die Koronargefal3stitze in die interventionelle Kardiologie ein. Den
Durchbruch erfuhren Stents mit der Veroffentlichung der BENESTENT- und
STRESS-Studien (Fishman et al.1994, Serruys et al. 1994) (21). Stents wurden
frher bei drohendem Gefal3verschluss eingesetzt, sind heute klinische Routine bei
>80% der Patienten (21). Die Vorteile sind geringere Restenosenrate, bessere
Primarergebnisse sowie die Madglichkeit komplexer Interventionen (126). Wir
unterscheiden reine Metallstents (BMS) sowie ,Drug Eluting Stents“ (DES), d. h.
Stents, die durch eine Beschichtung kontinuierlich in einem definierten Zeitraum
antiproliferative oder antiinflammatorisch wirksame Substanzen freisetzen (z. B.
Sirolimus, Paclitaxel) und somit die Entwicklung einer Restenose verhindern. Der
Anteil der DES ist standig steigend und liegt derzeit in Deutschland zwischen 30 und
60% (122, 126, 148).

Nahezu alle Stents sind in verschiedenen Langen und fir verschiedene
GefalRdurchmesser verfugbar. Das Spektrum der angebotenen Langen reicht von 6 —

48 mm (21). Die Stents mit Langen im Bereich von 8 — 18 mm wurden in unserer
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Untersuchung am haufigsten angewandt. Die durchschnittliche Gesamtlange
(Stentlange/Patient) betrug in der ersten Gruppe 20,3 £ 9,2 mm, in der zweiten
Gruppe 25,4 + 14,5 mm. Bei dieser Analyse wurde die durchschnittliche Gesamt-
lange der Stents (Implantation von mehreren Stents in einer Sitzung) bertcksichtigt.
In der HDB-Gruppe war die Gesamtlange der Stents hdher, es besteht ein
signifikanter Unterschied zur anderen Gruppe von p=0,001. Vermutlich wurden hier
komplexere L&sionen dilatiert, auRerdem wurden mehr DES eingesetzt, die die
Restenose senken und bei der Auswahl meist langer sind. Da es zwischen beiden
Gruppen keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Anzahl der implantierten
Stents gab, konnten wir davon ausgehen, dass in der HDB-Gruppe langere Stents
implantiert wurden. An dieser Stelle sei erwahnt, dass wir bei dieser Berechnung eine
hohe Standardabweichung vorfanden, die auch nach statistischer Korrektur nicht
sank. Der Grund daftr war in einer hohen Summe von Stentldngen bis maximal 60
mm zu sehen (Kombination mehrerer Stents). Nach Ausschluss dieses Patienten aus
der LDB-Gruppe wurde eine erneute statistische Berechnung mit o. g. Ergebnis
veranlasst.

Der durchschnittliche Stentdurchmesser der implantierten Stents betragt in der LDB-
Gruppe 3,1 + 0,4 mm und in der HDB-Gruppe 3,1 + 0,5 mm, ein signifikanter
Unterschied liegt nicht vor.

In der LDB-Gruppe erhielten 138 Patienten (95,2%) einen BMS — zu diesem Zeit-
punkt wurden noch keine DES implantiert, in der Regel wurde ein Stent (78 Patien-
ten, 56,5%) implantiert, insgesamt 60 Patienten (43,5%) erhielten 2 und mehr Stents.
In der HDB-Gruppe erhielten 115 Patienten (92,7%) einen Stent, 31 Patienten
erhielten einen DES, von diesen bekamen 16 Patienten (13,9%) einen alleinigen
DES, 8 Patienten (6,9%) in Kombination mit einem BMS und 7 Patienten (6,1%) in
Kombination mit einem weiteren DES. 54 Patienten (46,9 %) wurde ein BMS
implantiert, davon 30 Patienten (26,1 %) in Kombination mit einem weiteren BMS. 70
Patienten (56,4%) wurde 1 Stent implantiert, 45 Patienten (36,2%) erhielten 2 und
mehr Stents.

In der LDB-Gruppe war in 7 Fallen (4,8%) aufgrund des komplexen Befundes nach
der diagnostischen Koronarangiographie eine sofortige Bypassoperation notwendig,
in der HDB-Gruppe hingegen bei keinem Patienten, es besteht ein tendenzieller

Unterschied (p=0,077). Mdglichweise ist ein Zusammenhang mit der weiter-
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entwickelten Technik und der Mdglichkeit komplexere Interventionen erfolgreich zu
gestalten, zu sehen (21).

Wie aus vorherigen Ausfihrungen zu ersehen ist, wurden in der HDB-Gruppe Drug
Eluting Stents (DES) eingesetzt. Die Datenanalyse erfolgte im Zeitraum 2004 bis
2005, in dieser Zeit wurde diese Art von beschichteten Stents aktuell. Die Einflihrung
der DES ist nach der Erfindung des Angioplastieballons und des koronaren Stents
eine weitere bedeutende Entwicklung in der interventionellen Kardiologie und hat die
interventionellen Madoglichkeiten stark erweitert. Randomisierte Studien demon-
strierten eine signifikante Reduktion von Restenosen und die Notwendigkeit erneuter
Revaskularisationen. Die positiven Ergebnisse fuhrten zu einer raschen Verbreitung,
sodass bis Ende 2005 weltweit mehr als 3 Millionen Menschen mit mehr als 4,5
Millionen DES behandelt wurden. Jedoch lieBen zeitweise klinische Langzeitstudien
Zweifel an der Sicherheit dieser Stent entstehen, die 2009 jedoch durch ent-
sprechende Metaanalysen weitgehend widerlegt wurden. Insbesondere das Auf-
treten von Stentthrombosen im Langzeitverlauf machte eine Neueinschéatzung des
Wertes der DES-Therapie notwendig. Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom
muss neben der Abwagung der Implantation zwischen DES und BMS eine zusatz-
liche Risikoabwéagung erfolgen (73). Die deutliche Reduktion der Wahrscheinlichkeit
einer klinisch relevanten Restenose durch DES muss gegen das zwar geringe, aber
unter Umstanden vital bedrohliche Risiko des Auftretens schwerwiegender kardialer
Ereignisse unter DES abgewogen werden, denn durch eine medikamenttse
Hemmung der Neointima-Proliferation erfolgt jedoch auch eine deutlich verzdgerte
Endothelialisierung des Stents mit entsprechend prolongiertem Risiko einer
Stentthrombose. Haufigste Ursache einer Stentthrombose war die vorzeitige
Beendigung der dualen antiaggregatorischen Therapie mit ASS und Clopidogrel.
Andere wichtige Pradiktoren waren eine Niereninsuffizienz, ein Diabetes mellitus und
eine eingeschrankte linksventrikulare Ejektionsfraktion sowie die Behandlung von
Bifurkationsstenosen (78). Angesichts dieser Tatsachen wird nach aktuellen Leitlinien
die duale antiaggregatorische Behandlung mit ASS und Clopidogrel bei DES 6 — 12
Monate und 12 Monate fur die Risikopatienten bzw. komplexeren Interventionen
empfohlen (120, 128). Eine vorzeitige Beendigung der antiaggregatorischen
Therapie vor einer abgeschlossenen Endothelialisierung des Stents ist mit einem
erhbhten Risiko einer Stentthrombose assoziiert und auch nicht durch eine

intermittierende Heparinisierung zu ersetzen. Geplante Operationen sollten daher
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erst nach Einheilen des Stents, dringliche Operationen unter der
antiaggregatorischen Therapie erfolgen. Diese Erwagungen sprechen neben
O0konomischen Griinden gegen einen vollstandigen Ersatz der BMS und fir einen
selektiven Einsatz der DES bei Patienten mit hohem Risiko fur eine Restenose, d. h.
fur einen Einsatz bei Patienten mit stabiler KHK mit zu einer
Symptomatik/Myokardischamie fluhrenden De-novo-Koronarstenose mit einem
Gefal3durchmesser <3 mm und/oder Stentldnge =15 mm, nach erfolgreicher
Wiedereroffnung eines chronisch verschlossenen Koronargefalles und bei
Stentstenose eines unbeschichteten Stents sowie bei Patienten mit Diabetes
mellitus. DES sollten zurlickhaltend bei Patienten mit erhohtem Risiko einer
Stentthrombose  eingesetzt werden, also bei deutlich eingeschrankter
linksventrikularen Funktion sowie bei Niereninsuffizienz. Das Risiko bei einer Akut-
PCl ist oft nicht exakt abschatzbar, so dass der Einsatz von DES noch zurickhaltend
ist. Zusammenfassend ist zu sagen, das die Reduktion der Restenose und der damit
assoziierten klinischen Ereignisse unter DES im Vergleich zum BMS weiterhin
eindrucksvoll nachweisbar bleibt (73, 120). In unserer Studie blieb die Analyse des

Einsatzes der DES und das Risikoprofil des Patienten unbertcksichtigt.

5.4 Effizienz der PCI unter unterschiedlichen Bolusdosierungen von Tirofiban

Bei der Behandlung von akuten Koronarsyndromen besteht ein Trend zur
frihinvasiven Strategie. Sowohl Patienten mit ST-Hebungsinfarkt als auch Patienten
mit instabiler Angina pectoris bzw. Nicht-ST-Hebungsinfarkt insbesondere mit
Risikomerkmalen profitieren von einer frihzeitigen Revaskularisation. Wichtig ist
dabei ist unter anderem der zusatzliche antithrombotische Schutz durch einen
Glykoprotein-lib/llla-Rezeptorantagonisten sowie die Kombinationstherapie mit
Heparin (60, 64, 85, 91).

Die perkutane Koronarintervention (PCI) ist mit dem Ziel verbunden, eine
hamodynamisch relevante Koronarstenose dauerhaft zu beseitigen, ohne dass es
dabei zu einer Myokardschadigung oder zum Verschluss von Seiten- oder Endasten
kommt. Nach alleiniger Ballondilatation sollte die verbleibende Stenose unter 50%
liegen, nach Stentimplantation sind Reststenosen unter 20% anzustreben (29).

In unserer Studie wurden der Stenosegrad nach PCI, die Effizienzparameter
postinterventioneller TIMI-Fluss, Myokardnekrose, notwendiger periinterventioneller
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Wechsel auf den Glykoprotein-lib/llla-Rezeptorantagonisten Abciximab sowie die
postinterventionelle Echokardiographie unter LDB- und HDB-Tirofiban-Dosis

untersucht.

Beziglich der durchschnittlichen Verminderung des Durchmessers des Zielgefal3es
nach der Intervention konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen nachgewiesen werden. In der LDB-Gruppe fanden wir vor der Intervention
eine durchschnittliche Stenose aller Gefal3e von 94% und in der anderen Gruppe
91%. Nach der Intervention konnten wir eine durchschnittliche Verminderung des
Stenosendurchmessers auf 6,0% in beiden Gruppen verzeichnen. Somit war die
Intervention hinsichtlich dieses angiographischen Parameters gleichwertig und die
verbleibende Stenose den Angaben der Literatur entsprechend unter 20%.

Nach Analyse des TIMI-Flusses nach PCI konnte ebenfalls kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt werden. In der ersten Gruppe
wiesen jedoch wahrend der Intervention mit der LDB-Dosis-Tirofiban noch insgesamt
5 Patienten (3,4%) einen unzureichenden TIMI-Perfusionsgrad von 1 auf. Es war aus
klinischer Sicht daher notwendig, periinterventionell auf den anderen Glykoprotein-
lIb/llla-Rezeptorantagonisten Abciximab zu wechseln. Die Ursache war in 3 Fallen
eine intrakoronare Thrombenbildung und bei 2 Patienten ein No-Reflow-Phanomen.
Nach Wechseln auf Abciximab (ReoPro®) konnte ein TIMI-Fluss von 2 und 3 erreicht
werden. In der HDB-Gruppe war ein Wechsel auf Abciximab infolge eines
ungenugenden Tirofibaneffektes nicht notwendig.

In der Evaluierung der Patienten mit akutem Koronarsyndrom sind biochemische
Marker der Myokardzellnekrose unverzichtbar. Diese Marker (CK, CK-MB, Troponin
T und 1) fur die Akutphase und Marker der Inflammation fur die langfristige
Prognosebeurteilung stehen in der klinischen Routine zur Verfigung, neuerdings
auch natriuretische Peptide als neurohumerale Marker. Als Hinweis fir die
Zellnekrose sind die Creatininkinase (CK) und das myokardiale Isoenzym (CK-MB)
weit verbreitet, korrelieren mit der InfarktgroRe und haben bei Erhdhung
prognostische Aussagekraft (74, 116). Troponin T und Troponin | sind jedoch
hinsichtlich Sensitivitdt und Spezifitdt Uberlegen, erfassen Mikronekrosen (79, 80,
101) und sind als Risikoparameter etabliert. Die neue Infarktdefinition der ESC und
ACC/AHA Consensus-Konferenz basiert entsprechend auf diesen neuen
biochemischen Parametern (137). Die Troponine nehmen in den europaischen und
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amerikanischen Empfehlungen zum ACS eine zentrale Stellung bei Diagnosestellung
und Risikostratifizierung ein (20, 30). Dies grindet sich auf eine grof3e Zahl von
Studien (109), in denen auch die therapeutischen Konsequenzen entwickelt wurden
(69, 107). Erhbhte Troponinwerte finden sich zum Beispiel bei etwa einem Drittel der
Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-Hebung (107). Die Troponin-
bestimmung hat die hdchste prognostische Aussagekraft fur das Infarktrisiko im 30-
Tage-Verlauf und ist heute Standard in der Notfalldiagnostik (104). In unserer Studie
wurden sowohl die Troponinwerte als auch die CK- und CK-MB-Werte initial und im
Verlauf dokumentiert. Wir konnten feststellen, dass in der HDB-Gruppe die
Nekroseparameter im Verlauf signifikant weniger anstiegen als in der LDB-Gruppe.
Es wurden die Mittelwerte der Nekroseparameter berechnet und verglichen. Fur den
maximalen CK-Wert konnten wir in der LDB-Gruppe einen Mittelwert von 1514,0 U/l
und in der HDB-Gruppe einen Mittelwert von 1075,2 U/l errechnen, die Signifikanz
lag bei p=0,002. Der maximale CK-MB-Wert betrug in der ersten Gruppe 163,3 U/l
und in der zweiten Gruppe 127,5 U/, eine Signifikanz von p=0,005 konnte festgestellt
werden. Bezlglich des Anstieges des Troponinspiegels fanden wir in der LDB-
Gruppe einen mittleren Wert von 2,3 ng/ml und in der Gruppe mit Hoch-Dosis-
Tirofibantherapie einen Wert von 1,1 ng/ml. Da die bei Aufnahme in der Notfall-
ambulanz des Universitatsklinikums Rostock abgenommenen und im Labor
bestimmten CK-, CK-MB- und Troponinwerte (in den meisten Féllen Uber 3 Stunden
nach Symptombeginn erfasst und somit aussagekraftig fur die korrelierende Infarkt-
grol3e) ohne signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen waren und somit eine
gute Ausgangsposition fur einen Vergleich der Nekroseparameter im Verlauf bieten,
ist aus unserer Analyse ersichtlich, dass die hohere Bolusdosis von Tirofiban im
Hinblick auf die Infarktausdehnung signifikant effizienter erscheint.

Als weiterer Parameter zur Einschatzung der Effizienz der genannten
medikamentdsen Therapie mit PCI dienten die Dokumentation der Ergebnisse der
nach der Intervention durchgefihrten Echokardiographie, die zur Diagnostik der
hypo- und akinetischen Infarktareale und zur Bestimmung der linksventrikularen
Ejektionsfraktion als Parameter der myokardialen Funktion beitragt (76). Hier konnten
wir zwischen beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied feststellen. Die
Anzahl der durchgefihrten Echokardiographien war in der LDB-Gruppe relativ niedrig
(73 Patienten, 50,3%). In der HDB-Gruppe wurde bei 95 Patienten (76,6%) eine
Echokardiographie durchgefiihrt. Die Berechnung der Mittelwerte der Ejektions-
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fraktion (LDB-Gruppe 50,5%; HDB-Gruppe 46,7%) ergaben keinen signifikanten
Unterschied. Fur eine statistisch verwertbare Effizienzbeurteilung hinsichtlich der
myokardialen Funktion sollte vor und nach der Intervention bei Patienten mit akutem

Koronarsyndrom eine Echokardiographie durchgeftihrt werden.

5.5 Postinterventionelle Komplikationen der PCl unter unterschiedlichen

Bolusdosierungen von Tirofiban

Die auftretenden postinterventionellen Komplikationen wurden in kardiale
(ischamische) Komplikationen (Reinfarkt, frihe Stentthrombose, ischamisch
bedingter Tod) sowie Blutungskomplikationen (Organblutungen und Blutungen an
der Punktionsstelle) unterschieden. Auf kardiale Komplikationen im Verlauf
(Herzinsuffizienz, kardiogener Schock sowie Herzrhythmusstérungen) wurde nur kurz
eingegangen. Des Weiteren wurden die nichtkardialen Komplikationen, wie eine
Lungenembolie, Pneumonie sowie technische Komplikationen (AV-Fistel, PSA)

erfasst.

Akute transmurale Herzinfarkte und Nicht-ST-Elevationsinfarkte treten in einer
Haufigkeit von 1-4 % nach PCI auf. Todesfélle sind bei der PCI vor allem bei der
Behandlung des akuten Myokardinfarktes und hier vor allem bei Patienten im
kardiogenen Schock zu erwarten (21). Der kardiogene Schock ist bei ca. 5 — 8% aller
Infarktpatienten zu beobachten, was wir auch in unserer Studie bestatigen konnten.
Auch bei optimaler medizinischer Versorgung mittels rascher Revaskularisation und
entsprechend intensivmedizinischer MalRnahmen liegt auch heute noch die 1-
Monatsmortalitat von Schock-Patienten bei 60%.

In beiden Gruppen konnten wir einen Reinfarkt in 2 — 3% der Félle verzeichnen, was
den Angaben in der Literatur entspricht. Ursache war in beiden Gruppen bei jeweils 3
Patienten eine frihe Stentthrombose. Eine Re-PClI erfolgte in allen Fallen. In der
HDB-Gruppe verstarb ein Patient infolge des Infarktes. Hinsichtlich der weiteren
kardialen Komplikationen wie Herzinsuffizienz, kardiogener Schock und
Herzrhythmusstorungen lieBen sich keine signifikanten Unterschiede nachweisen.
Die Untersuchung der Inzidenz von Pneumonien und Lungenembolien war ohne
signifikanten Unterschied. In der HDB-Gruppe verstarb ein Patient an einer

Pneumonie.
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Zusammenfassend konnten wir feststellen, dass in der LDB-Gruppe keine Todesfalle
auftraten und in der Gruppe mit Hochdosis-Tirofiban-Therapie insgesamt 2 Patienten
(1,6%) jeweils in einem Fall an einer kardialen (ischamischen) und an einer

nichtkardialen Komplikation (Pneumonie) verstarben.

Hauptnebenwirkung aller Glykoprotein-lib/llla-Rezeptorantagonisten sind unerwin-
schte Blutungen und seltene Thrombozytopenien. Wie bereits erwahnt, untersuchten
Schneider, Ernst, Danzi und Valgimigli et al. in mehreren Studien die Wirkung der ho-
hen Bolusdosierung von Tirofiban mit Untersuchungen der Thrombozytenaggre-
gationshemmung und der Blutungskomplikationen sowie der klinischen Ereignisrate
(38, 39, 40, 42). Insbesondere in den Untersuchungen der Autoren Danzi und
Valgimigli erwies sich die héhere Dosis von Tirofiban im Vergleich mit Abciximab als
sicher, es traten weder schwere Blutungen oder Komplikationen an der Zugangs-
stelle noch schwere Thrombozytopenien auf. Bluttransfusionen waren nicht er-
forderlich (60, 64, 77, 91).

Die Blutungskomplikationen wurden in unserer Analyse zur Ubersicht in
Organblutungen und Blutungen an der Punktionsstelle unterteilt. Es erfolgte die
Eingliederung der Blutungsintensitat entsprechend der TIMI-Klassifikation (15, 21).

Bezuglich der Organblutungen traten in der LDB-Gruppe 2 gastrointestinale
Blutungen (1,4%) auf, die gastroskopisch diagnostiziert wurden, in beiden Fallen war
eine Transfusion notwendig. In der HDB-Gruppe war 1 gastrointestinale Blutung
(0,8%) zu verzeichnen, die Diagnose wurde Kklinisch gestellt, eine
Transfusionstherapie war nicht notwendig. In dieser Gruppe waren jedoch 2 (1,6%)
retroperitoneale  Blutungen  (mdglicherweise auch  punktionsbedingt), die
computertomographisch gesichert wurden und Transfusionen bedurften, sowie 2

Blutungen aus dem Nasen- und Mundhdhlenbereich nachweisbar.

Hinsichtlich des Auftretens von peripheren Blutungen an der Punktionsstelle traten
Minimal-Blutungen in der Gruppe mit Niedrig-Dosis-Tirofiban-Therapie in 4,1% und in
der HDB-Gruppe in 9,7% mit signifikantem Unterschied auf (p=0,029). Minor-

Blutungen kamen nur in der HDB-Gruppe vor (3; 2,4%). Therapeutisch kamen jeweils
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eine verlangerte Kompression bzw. die Neuanlage eines Druckverbandes zur

Anwendung.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass insgesamt in der HDB-Tirofiban-
Gruppe signifikant mehr Blutungen auftraten. In der LDB-Gruppe lief3en sich 8
Blutungen (5,5%), davon 6 (4,1%) Minimal- und 2 (1,4%) minor-Blutungen, und in der
HDB-Gruppe 20 Blutungen (16,1%), davon 12 (9,7%) Minimal-, 6 (4,8%) Minor- und
2 (1,6%) Major-Blutungen nachweisen, die Signifikanz betragt p=0,005. Thrombo-
zytopenien nach Anwendung des Glykoprotein-lib/llla-Rezeptorantagonisten
Tirofiban wurden in beiden Gruppen nicht gefunden. Todesfalle durch Blutungen

waren nicht zu verzeichnen.

Da bei der PCI in der Regel groRere Schleusen zur Anwendung kommen und
meistens langer liegen als bei der rein diagnostischen Katheteruntersuchung, treten
periphere, vaskulare Komplikationen haufiger auf. Nach Berge et al. 1993 und
Eggeing et al. 1994 kommen Hamatome (s. 0.), arterielle Fisteln, Aneurysma spuria
und arterielle Thrombosen in bis zu 9% der Falle vor, was wir bestatigen konnten.
Das Vorkommen einer AV-Fistel war in beiden Gruppen relativ gering (0,8% - 1,4%).
In der HDB-Gruppe konnten wir bei 8 (5,5%) und in der HDB-Gruppe bei 2 Patienten
(1,6%) ein Aneurysma spurium nachweisen, ein tendenzieller Unterschied von
p=0,069 besteht. Méglicherweise spielen die unterschiedlichen Gefal3verschluss-
systeme eine Rolle. In der LDB-Gruppe wurde signifikant haufiger das Gefal-
verschlusssystem Angio-Seal angewandt (p=0,046), hier fanden wir haufiger tech
nische Komplikationen einer AV-Fistel und eines PSA (5 Patienten; 4,8 %) im
Vergleich zur HDB-Gruppe (0, 0,0%), in der jedoch mit signifikantem Unterschied von
p=0,061 haufiger Blutungen (minimal/minor) auftraten. In der Gruppe mit Hoch-
Dosis-Tirofiban-Therapie wurde das Nahtsystem Perclose signifikant haufiger
eingesetzt, an technischen Komplikationen traten 1 (0,4%) PSA sowie 6 (14,6%)
Blutungen (minimale/minor) auf. Das hydropneumatische Verschlusssystem Femo-
stopp ergab hinsichtlich des Einsatzes, der Blutungshaufigkeit sowie der technischen
Komplikationen keine Unterschiede in beiden Gruppen. Im Vergleich zu den anderen
Verschlusssystemen traten Blutungen weniger auf, technische Komplikationen waren

vergleichbar.
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Durch Untersuchungen von Blutungskomplikationen wurden Risikomerkmale heraus-
gearbeitet, die bei der Anwendung von Glykoprotein-lIb/llla-Rezeptorantagonisten zu
beachten sind. Die Anwendung von Aggrastat allein ohne unfraktioniertes Heparin
wird nicht empfohlen. Die Kombination von Aggrastat mit Enoxaparin s.c. wurde im
Vergleich mit der Kombination von Aggrastat mit unfraktioniertem Heparin haufiger
mit Haut- und oralen Blutungen, nicht aber Blutungen nach TIMI-Kriterien assoziiert
(8, 37). Eine besondere Vorsicht ist bei unkontrollierter Hypertonie (>180/110 mmHg)
sowie bei einer Thrombozytenzahl unter 150.000/mm3 geboten. Altere und/oder
weibliche Patienten hatten h&ufiger Blutungskomplikationen als jingere und bzw.
mannliche Patienten, ebenso Patienten mit niedrigem Korpergewicht. Es gibt
Hinweise aus klinischen Studien, dass das Blutungsrisiko mit abfallender Kreatinin-
Clearance, und demzufolge auch verminderter Plasma-Clearance von Tirofiban,
ansteigt. Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sind deshalb wahrend der
Therapie mit Aggrastat sorgféaltig hinsichtlich der Blutungen und bezuglich der
Wirkung von Heparin zu Uberwachen (15, 111). Bei schwerer Niereninsuffizienz
(Creatinin-Clearance <30ml/min) ist die Dosis von Tirofiban um 50% zu vermindern.
Die genannten Risikomerkmale wurden in unserer Studie beachtet und untersucht.
Der Versuch einer Varianzanalyse scheiterte aufgrund der insgesamt erfreulich
niedrigen Anzahl von Blutungen. Somit erfolgte die Dokumentation als deskriptive
Analyse durch Angabe der Haufigkeiten der Blutungskomplikationen bei den
aufgefiihrten Risikomerkmalen.

Bezlglich der Organblutungen lieBen sich im Vergleich tendenziell erhdhte
Prozentzahlen bei Frauen, alteren Patienten (>70 Jahre) sowie bei Patienten mit
einer Niereninsuffizienz und Hypertonus feststellen. Ebenso haufiger waren
Blutungskomplikationen an den Organen bei begleitender i.v.-UFH-Therapie und bei
Anwendung der HDB-Tirofiban. Hingegen war fur einen niedrigen BMI (<25 kg/m?)
oder eine Thrombozytopenie keine erhdhte Anzahl von Organblutungen unter
Verwendung dieser hohen Dosis festzustellen.

Bei den Blutungskomplikationen an der Punktionsstelle fanden wir hingegen ein
deutlich erhohtes Blutungsrisiko bei Frauen, alteren Patienten (>70 Jahre), bei
Patienten mit einem niedrigen BMI (<25 kg/m2), mit Niereninsuffizienz und
Hypertonus. Desweiteren konnten wir konnten wir bei Diabetikern in 13,0% der Falle
periphere Blutungskomplikationen feststellen, so dass Diabetiker auch hinsichtlich
des Auftretens dieser Blutungskomplikation Risikopatienten sind. Von den 14
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Patienten mit einer Thrombozytopenie hatten 3 (21,4%) eine Blutungskomplikation
an der Punktionsstelle, somit ist bei einer vor PCI auffallenden Thrombozytopenie
Zuruckhaltung bei der Anwendung von Tirofiban geboten.

Die Anwendung der HDB-Tirofiban-Therapie belegte eine hdohere Prozentzahl von
peripheren Blutungen (15 Patienten; 12,1 %). Ebenso traten bei Anwendung von
initial gewichtsadaptierter s.c. Clexane-Applikation und nachfolgend i.v. UFH hohere
Prozentzahlen von Patienten mit Blutungskomplikation an der Punktionsstelle (3;
12,0%) im Vergleich zur i.v. UFH (16 Patienten; 6,8%) auf. Ein Crossover, also ein
Wechsel von UFH auf LMWH oder umgekehrt, ging in der durchgefihrten
SYNERGY-Studie mit einer erhdhten Blutungsrate einher, was wir anhand unserer
Untersuchungen bestatigen konnten (50, 52). Bei 1 (16,7 %) von 6 Patienten (2,2%),
die ausschlief3lich s.c. LMWH erhielten, wurde eine periphere Blutung (Hamatom,
Sickerblutung - somit Hautblutung) festgestellt, was auch in der Literatur
beschrieben wurde (8, 37). Innerhalb dieser Gruppe erscheinen die Prozentzahlen
relativ hoch, jedoch bei Betrachtung des Anteiles an der Gesamtzahl der Patienten

wieder gering.

In nachfolgenden moglichen prospektiven Studien ware es anzustreben, mit héherer
Patientenzahl die Risikomerkmale zu konkretisieren und z. B. mit einer Varianzana-
lyse diese statistisch aussagekréftig zu belegen, um vor Beginn einer Tirofiban-
Therapie die Dosis zur Vermeidung von Blutungskomplikationen festzulegen.

Abschlielend konnen wir nach gesamter Analyse der Blutungskomplikationen
feststellen, dass nach Anwendung der hohen Bolusdosis von Tirofiban (25 pg/kg
Korpergewicht i.v.) bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom die Zahl der Patienten
mit peripheren Blutungskomplikationen an der Punktionsstelle (Minimal-, Minor-
Blutung nach TIMI-Blutungsklassifikation) in der HDB-Gruppe signifikant hoher ist
(p=0,029) als in der LDB-Gruppe. Bezuglich der Organblutungen, traten diese in der

Hoch-Bolusdosis-Gruppe nichtsignifikant haufiger auf.

5.6 Postinterventionelle medikamenttse Therapie bei Patienten mit ACS

Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom besteht die Notwendigkeit einer
dauerhaften medikamentdsen Therapie, verbunden mit einem angepassten

Lebensstil. Wesentliches Ziel ist es, im Rahmen einer Sekundarprophylaxe das
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Risiko eines erneuten ischamischen Ereignisses oder des plotzlichen Herztodes zu
vermindern. Im Hinblick auf die Dauertherapie besteht bei gleichem
pathophysiologischem Substrat kein Unterschied zwischen Patienten mit einem
STEMI und Patienten mit einem NSTEMI. Zentrale Bestandteile dieser Dauertherapie
sind eine antiaggregatorische Therapie, die Behandlung klassischer kardiovaskularer
Risikofaktoren sowie eine medikamentdse Therapie mit einem ACE-Hemmer/AT1-
Blocker, Betablocker, mit Statinen und Aldosteronantagonisten (12, 70, 71, 118).

Die Anwendung von ASS zur Akut- und Dauertherapie des akuten Kornarsyndroms
ist unstrittig und durch zahlreiche Studien belegt. Eine Dosis von 75 bis 100 mg
taglich ist ausreichend. Die Behandlung mit ASS erfolgt bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit lebenslang, sofern keine Unvertraglichkeit und Kontraindikation
besteht (89, 136). In diesem Fall wére eine Therapie mit einem ADP-Antagonisten
(Clopidogrel) als alternative Therapie moglich, wobei die Kostenunterschiede zu
beachten sind. Unter ASS kénnen gastrointestinale Blutungen auftreten, jedoch ist
das Folgeblutungsrisiko bei Wechsel auf Clopidogrel nicht erniedrigt. Es sollte dann
ein Protonenpumpenblocker (PPI) zur Prophylaxe zuséatzlich gegeben werden (34),
jedoch sollte nicht jeder der zur Verfigung stehenden PPI eingesetzt werden. Diese
klinische Relevanz ergibt sich aus dem Interaktionspotential von PPI, die Uber
Cytochrom P 450 metabolisiert werden. Laut Gillessen hat der PPI Pantoprazol eine
Sonderstellung dadurch, dass dieses Medikament Uber einen 2-C19-unabhéangigen
Metabolismus (Isoenzym von Cytochrom P 450) abgebaut wird und somit das
Isoenzym 2-C19 nicht hemmt, welches das Prodrug von Clopidogrel in den
wirksamen Metaboliten umwandelt, ein Verlust des thrombozytenaggregations-
hemmenden Effektes sollte somit nicht eintreten. Seit dem Jahr 2009 ergaben jedoch
amerikanische Untersuchungen das Ergebnis, das die Einnahme eines PPI die
Inhibition der Thrombozytenaggregation abschwacht, aber die Gabe eines PPI wirde
sich nicht auf die klinischen Ereignisse (Herzinfarkt, Schlaganfall oder Tod aus
kardiovaskularer Ursache) der mit Clopidogrel oder Prasugrel behandelten Patienten

auswirken.

In unserer Studie erhielten fast alle Patienten ASS 100 mg und Clopidogrel 75 mg, in
der LDB-Gruppe wurde einem Patienten (0,7 %) Ticlopidin verordnet, welches
ebenfalls effektiv ist, aber ein hoheres Nebenwirkungsprofil besitzt. Bei einer
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Clopidogrel-Resistenz bietet diese Einstellung jedoch eine Alternative, wobei heute
eher Prasugrel eingesetzt wird. Die kombinierte Gabe von Acetylsalicylsdure
(Aspirin) und Clopidogrel ist Standardmedikation zur Vorbereitung und
Nachbehandlung der perkutanen Koronarintervention (128). Insbesondere durch die
Implantation eines Stents, die in Deutschland bei >80% aller perkutanen
Koronarinterventionen praktiziert wird, ist die duale antiaggregatorische Therapie mit
Aspirin und Clopidogrel zur Vermeidung der gefirchteten Komplikation einer
Stentthrombose unumganglich. Die Einfuhrung der dualen antiaggregatorischen
Therapie basiert auf der Erkenntnis, dass die akute Stentthrombose nicht ein
Problem der plasmatischen, sondern der thrombozytaren Gerinnung ist (120).
Schomig und Kollegen zeigten 1996, dass durch die Kombination von Aspirin und
Ticlopidin gegentber Aspirin und Marcumar die Haufigkeit friher Stentthrombosen
und anderer kardiovaskularer Ereignisse signifikant gesenkt werden konnte (122).
Mehrere Studien bestéatigten dieses Ergebnis (18, 92, 144). Weiter belegt die
COMMIT-Studie, dass auch ohne eine katheterinterventionelle Therapie des akuten
Myokardinfarktes (STEMI) eine sofort initiierte kombinierte Thrombozytenaggrega-
tionshemmung mit Clopidogrel und ASS der alleinigen Therapie mit ASS Uberlegen
ist (35, 36). Die Daten der PCI-CLARITY-Studie haben die Uberlegenheit dieser
Therapie bereits bei anschlieender interventioneller Therapie bei einem NSTEMI
belegt (114). Die CREDO-Studie zeigte einen deutlichen Benefit von Clopidogrel
wahrend 12 Monaten nach elektiver Koronarintervention, die PCI-CURE-Studie nach
Koronarintervention bei akutem Koronarsyndrom bis zu 9 Monate nach initialer
Angioplastie (102,135).

In der HDB-Gruppe erhielten alle Patienten (100,0 %) Clopidogrel postinterventionell,
in der LDB-Gruppe 144 Patienten (99,3%). Die notwendige Dauer der dualen
antiaggregatorischen Therapie nach koronarer Stentimplantation ist vom jeweiligen
Stenttyp und der bestehenden Plaqueaktivitit abhéngig. Patienten mit
Stentimplantation bei akutem Koronarsyndrom und Patienten mit modernem Drug
Eluting Stent bedurfen einer verlangerten dualen antiaggregatorischen Therapie.
Dabei gilt in Anlehnung an die Empfehlungen der Européischen Kardiologischen
Gesellschaft (ESC) von 2005 eine Therapiedauer nach Implantation eines Bare Metal
Stents (BMS) additiv zur Dauerbehandlung mit Aspirin eine Clopidogrel-Einnahme flr
mindestens 4 Wochen, nach PCIl/Stentimplantation bei akutem Koronarsyndrom mit
oder ohne ST-Hebung Clopidogrel fir 12 Monate und nach Implantation eines Drug
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Eluting Stents (DES) fur mindestens 6 — 12 Monate (120). Auf die Beriicksichtigung
einer wirtschaftlichen Verordnungsweise in Zeiten begrenzter Finanzmittel soll an
dieser Stelle nicht eingegangen werden. Bei der dualen antiaggregatorischen
Therapie sollte nattrlich zwischen der Verhitung einer potenziell lebensbedrohlichen
Stentthrombose und dem tendenziell héheren Blutungsrisiko abgewogen werden. In
der HDB-Gruppe wird die empfohlene langere Therapiedauer von Clopidogrel
ersichtlich, deutlich mehr Patienten erhielten die Empfehlung zur Clopidogrel-
Einnahme von Uber 6 Monaten. Eine zusatzliche Therapie mit Phenprocoumon
aufgrund von Vorhofflimmern spielte in beiden Gruppen eine untergeordnete Rolle,

ebenso die Heparintherapie.

Betarezeptorenblocker sind wirksame antiischdmische Substanzen. Fiur den
frihzeitigen Einsatz von kurzwirksamen Betablockern spricht die Senkung der
Reinfarktrate in der COMMIT-Studie, wobei ein umsichtiger Einsatz bei Patienten mit
hohergradiger Herzinsuffizienz oder Hypotonie bzw. Bradykardie geboten ist (20, 35,
36, 72). Zwischen beiden Gruppen besteht hinsichtlich der Betablockertherapie ein
signifikanter Unterschied (p=0,007), in der ersten Gruppe nahmen 120 Patienten
(82,76%) einen Betablocker ein, in der Gruppe mit Hoch-Dosis-Tirofiban-Therapie
116 Patienten (93,6%).

Eine Therapie mit ACE-Hemmern bei Patienten mit eingeschrankter linksventrikularer
Funktion zur Blockade des RAAS nach Myokardinfarkt ist in mehreren Studien belegt
(83, 136). Auch Patienten mit hohem Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse und
normaler linksventrikularer Funktion profitieren nach Daten der HOPE-Studie
(Senkung der kardiovaskularen Sterblichkeit und Morbiditat) von einer ACE-Hemmer-
Therapie. Es besteht daher bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit und Diabetes
mellitus, arterieller Hypertonie oder linksventrikularer Dysfunktion eine Indikation zur
dauerhaften Therapie mit einem ACE-Hemmer. Alternativ kann bei ACE-Hemmer-
Unvertraglichkeit auch eine Behandlung mit einem AT1-Rezeptorantagonisten
durchgefuihrt werden. Die Frage, ob bei Patienten nach Myokardinfarkt ein AT1-
Rezeptorblocker dem ACE-Hemmer Uberlegen ist oder eventuell ein additiver Effekt
in der Kombination beider Substanzklassen zu erwarten wéare, wurde in der
OPTIMAL- und VALIANT-Studie untersucht (118). In beiden Studien ergaben sich
weder im primaren Endpunkt (Gesamtsterblichkeit) noch in den sekundaren
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(plotzlichen Herztod, Reanimation bei Herzstillstand) und tertiaren (Reinfarkt)
Endpunkten nach Verabreichung von Losartan bzw. Captopril signifikante
Unterschiede. ACE-Hemmer gelten somit als Therapie der Wahl nach kompliziertem
Myokardinfarkt, jedoch bietet der Einsatz von AT1-Rezeptorantagonisten eine
Alternative bei ACE-Hemmer-Unvertraglichkeit. In der VALIANT-Studie wurde die
Wirkung von Valsartan, Captopril und einer Kombination aus beiden an Patienten mit
akutem Myokardinfarkt mit konsekutiver Einschrankung der linksventrikularen
Funktion (EF<35%) getestet. Auch hier ergab sich hinsichtlich des priméren
Endpunktes Sterblichkeit kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Medikamenten. Eine Kombinationstherapie aus Valsartan und Captopril konnte im
Vergleich zur Monotherapie die Sterblichkeit nicht weiter senken, fihrte eher zu einer
Rate unerwtinschter Arzneimittelnebenwirkungen (118). In beiden Gruppen bestand
ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Einnahme von ACE-Hemmern/AT1-
Rezeptorantagonisten mit p=0,001. In der LDB-Gruppe nahmen 139 Patienten
(95,9%) einen ACE-Hemmer bzw. AT1-Rezeptorantagonisten ein, in der HDB-
Gruppe 2 nur 102 Patienten (82,3%). Bei der Aufschlisselung der einzelnen
Wirkstoffgruppen fallt auf, dass in der ersten Gruppe der Anteil der ATI1-
Rezeptorantagonisten deutlich hoher ist (69 Patienten, 47,6%) als in der zweiten
Gruppe (19 Patienten, 13,1%). Ein Zusammenhang koénnte mit den seinerzeit
laufenden Studien bestehen, aus denen hervorging, dass die Einnahme eines AT1-
Rezeptorantagonisten nach Myokardinfarkt eine gleichwertige Alternative ist zum
ACE-Hemmer und somit auch haufiger ein AT1-Rezeptorantagonist verordnet wurde.
In der HDB-Gruppe lag der Anteil der Patienten mit ACE-Hemmereinnahme wieder
hoher (83 Patienten, 66,9%) als in der ersten Gruppe (70 Patienten, 48,3%). Die
insgesamt geringere Patientenzahl hinsichtlich der ACE-Hemmereinnahme in der
HDB-Gruppe konnte mit dem kurzen Zeitraum des stationaren Aufenthaltes bei
Erfassung der Daten sowie mit aus der Patientenakte ersichtlichen hypotonen
Kreislaufverhaltnissen zusammenhangen, oft wurde die Einnahme im weiteren
Verlauf fur die weitere Behandlung im ambulanten Bereich bzw. in der

nachfolgenden stationéaren Einrichtung empfohlen.

In den vergangenen Jahren hat sich in zahlreichen Studien die Dyslipidamie als ein
entscheidender Faktor fiur die Entstehung und Progression der koronaren

Herzkrankheit erwiesen. In experimentellen Untersuchungen konnte auf3erdem der
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pathogenetische Zusammenhang zwischen erhéhtem LDL-Cholesterin, Inflammation
und Atherosklerose aufgezeigt werden (43, 49, 62, 133). Beispielsweise konnte in
der MIRACL-Studie erwiesen werden, dass durch eine Behandlung mit 80 mg
Atorvastatin die Anzahl kardiovaskularer Ereignisse (Tod, Infarkt, Reanimation und
Hospitalisierung wegen Angina pectoris) nach 4 Monaten signifikant reduziert werden
konnte (123). Durch eine gesunde Ernahrung, Gewichtsreduktion und koérperliche
Aktivitat lasst sich eine Fettstoffwechselstérung gunstig beeinflussen. Jedoch ist bei
den meisten Patienten eine begleitende medikamentose Therapie erforderlich. Als
Mittel der ersten Wahl sind hierfir die Cholesterolsyntheseenzymhemmer (CSE-
Hemmer, Statine) indiziert. Bei Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom sollte
die Therapie mit einem Statin bereits in der Akutphase innerhalb der ersten 4 Tage
begonnen werden. Als Zielwerte fir eine lipidsenkende Therapie gelten
entsprechend aktueller Leitlinien LDL-Werte <100 mg/dl bzw. bei Patienten mit
besonders hohem kardiovaskularem Risiko (arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus,
Dyslipidamie, Adipositas) sogar LDL-Werte <70 mg/dl und Triglyzeride <200 mg/dl
(49, 65). Neben dem lipidsenkenden Effekt haben die Statine auch
antiinflammatorische Eigenschaften (11). Bezuglich der CSE-Hemmereinnahme
besteht in unserer Analyse zwischen beiden Patientengruppen ein signifikanter
Unterschied von p=0,001. In der HDB-Gruppe nahmen 119 Patienten (96,0%) einen
CSE-Hemmer und in der LDB-Gruppe 95 Patienten (65,5%) ein. Insgesamt wurde
die Gruppe mit der Hoch-Dosis-Tirofiban-Therapie kompakter therapiert, was als

zunehmende Durchsetzung der Leitlinien im Laufe der Zeit zu interpretieren ist.
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6 Zusammenfassung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine der haufigsten Erkrankungen der
westlichen Welt und belegt die erste Stelle der Todesursachenstatistik. Klinisch stellt
sie sich als chronisch stabile Verlaufsform mit belastungsabhangiger Angina pectoris,
als stumme Ischamie oder als akute Verlaufsform, dem akuten Koronarsyndrom dar.
In der Bundesrepublik Deutschland erkranken derzeit jahrlich etwa 680.000
Menschen an einem akuten Koronarsyndrom — mit steigender Tendenz.

Das akute Koronarsyndrom ist die akute Manifestation der koronaren Herz-
erkrankung und wird nach seiner Manifestationsform in die instabile Angina pectoris,
den Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI), den akuten ST-Hebungsinfarkt (STEMI) und
den plotzlichen Herztod (SCD) unterteilt. Allen Manifestationen des akuten Koronar-
syndroms ist gemeinsam, dass es zu einer akuten oder subakuten priméaren
Verringerung der myokardialen Sauerstoffversorgung kommt, die auf der Ruptur
einer arteriosklerotischen Koronarplaque in Verbindung mit Entzindung, Thrombose,
Vasokonstriktion und Mikroembolisierung zuriickzufiihren ist. In der Evaluierung des
Patienten mit ACS ohne ST-Hebung sind biochemische Marker unverzichtbar.
Troponine sind die spezifischen Marker des myokardialen Zellunterganges.

Die allgemeinen Therapieziele bei ACS sind, die Vitalfunktionen zu erhalten, akute
lebensbedrohliche Herzrhythmusstérungen zu behandeln und mittels effizienter
Revaskularisation die Ventrikelfunktion zu erhalten und die Entwicklung einer Herz-
insuffizienz durch Minimierung der Infarktgrof3e zu verhindern.

Bei der Therapie des akuten Koronarsyndroms muss zwischen der unmittelbar nach
der Diagnosestellung einzuleitenden praklinischen Therapie und klinischen Therapie
unterschieden werden, wobei die Entscheidung zur invasiven Diagnostik und

interventionellen Therapie risikoangepasst erfolgen sollte.

Durch Optimierung der pharmakologischen Primarbehandlung mit Glykoprotein-
lIb/llla-Rezeptorantagonisten und durch vermehrten Einsatz koronarer Stents im
Rahmen der interventionellen Behandlung konnte belegt werden, dass eine frihinva-
sive Behandlungsstrategie der priméar konservativen Behandlungsform Uberlegen ist
(TACTICS-Studie, RITA-Studie). Insbesondere Hochrisikopatienten (Patienten mit
erhéhten Troponinwerten, hAmodynamischer oder rhythmischer Instabilitéat, dynami-

schen ST-Streckensenkungen im Ruhe-EKG, therapieresistenter Angina pectoris und
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Patienten mit Diabetes mellitus) bedurfen einer friihzeitigen und invasiven Diagnostik
und Therapie.

Die gerinnungshemmende Therapie spielt bei der Behandlung des akuten
Koronarsyndroms eine entscheidende Rolle. Intrakoronare Thrombosen bestehen
aus Fibrin und Thrombozyten.

Der Glykoproteinrezeptor-lib/llla ist verantwortlich fur die Querverbindung von
aktivierten Thrombozyten Uber Fibrinogen und fordert die GefalRverschliisse. Drei
Substanzen, die eine effektive Blockade dieses Rezeptors bewirken, wurden in die
periinterventionelle Therapie eingefuhrt und erhielten die Zulassung fiir den Einsatz
beim akuten Koronarsyndrom: Abciximab, Eptifibatid und Tirofiban. Diese Sub-
stanzen haben eine zunehmende Bedeutung bei der Behandlung der unterschied-
lichen Manifestationsformen des akuten Koronarsyndroms und reduzieren bei
Risikopatienten die Zahl relevanter Endpunkte.

Die Schnelligkeit des Wirkeintritts, die Stabilitdtt des Wirkspiegels (hohe
Thrombozytenaggregationshemmung) und die Geschwindigkeit der Reversibilitat
nach Absetzen eines GP-lIb/llla-RA sind die Voraussetzung fir eine sichere und
effektive klinische Wirkung. Die beiden pharmakologischen Studien TAM 1 und TAM
2 zeigen, dass sich die auf dem Markt befindlichen Glykoprotein-lib/llla-Rezeptor-
antagonisten Eptifibatid, Tirofiban und Abciximab dahingehend sehr unterscheiden,
das insbesondere die empfohlene Tirofiban-Dosis eine nur ungenigende Effizienz
aufzeigt.

Schneider, Ernst und Vaglimigli sowie Danzi et al. beschaftigten sich mit der Wirkung
hoherer Bolusdosierungen des GP-lIb/llla-RA Tirofiban. Ein wesentliches Ziel
bestand darin, eine Bolusdosierung zu finden, die wahrend der ersten Stunde eine
Thrombozytenaggregationshemmung von uber 90% erzeugt. Dies konnte erst mit
einer Erhéhung der Bolusdosierung von Tirofiban von 10 auf 25 pg/kg Korpergewicht

erreicht werden.

Ziel dieser Arbeit war es, retrospektiv die Effizienz sowie die Sicherheit der
unterschiedlichen Tirofiban-Dosierungen bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom
zu analysieren.

Fur die vorliegende Arbeit wurden Daten von insgesamt 269 Patienten konsekutiv
ausgewertet, die im Zeitraum von 2001 bis 2005 aufgrund eines akuten

Koronarsyndroms in der kardiologischen Abteilung des Universitatsklinikums Rostock
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mit dem Glykoprotein-lib/llla-Rezeptorantagonisten Tirofiban in den unterschied-
lichen Dosierungen behandelt wurden und sich einer primaren PCI unterzogen.

Bis zum Jahr 2003 erhielten die Patienten eine Bolusdosis nach dem RESTORE-
Schema: 10 pg/kg Korpergewicht i.v., gefolgt von einer Erhaltungsdosis mit 0,15
ung/kg/min (LDB-Tirofiban). Die Patientenanzahl der LDB-Gruppe betragt insgesamt
145 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 64 Jahren. Ab dem Jahre 2004
wurde in der kardiologischen Abteilung des Zentrums fir Innere Medizin des
Universitatsklinikums Rostock die hohe Bolusdosis von Tirofiban (HDB-Tirofiban; 25
ng/kg Korpergewicht i.v., gleiche Erhaltungsdosis) bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom angewandt. In der HDB-Gruppe befinden sich insgesamt 124
Patienten, das Durchschnittsalter liegt bei 65,6 Jahren. Beide Gruppen

unterscheiden sich nicht bezuglich der Geschlechtsverteilung.

Unter Anwendung des Computerprogramms ,SPSS“ wurden nach Vorbereitung in
der Excel-Datei die Angaben der Patienten laut Krankenakte wie folgt statistisch
ausgewertet: klinische und anamnestische Daten der Patienten, Aufnahmeart, die
Indikation zur PCI, Labordaten, die pra-, peri- und postinterventionelle Medikation,
Zeitintervalle vom Symptombeginn bis zur Durchfihrung der PCI, angiographische
Ergebnisse mit Art und Erfolg der Intervention sowie Komplikationen (kardial/nicht

kardial), insbesondere Blutungskomplikationen.

Die Gruppen waren vergleichbar bezuglich folgender Merkmale: Nikotinabusus,
anamnestisches Vorliegen einer KHK und einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit sowie einer positiven Familienanamnese hinsichtlich des
Auftretens eines vaskularen Ereignisses (Apoplex, Myokardinfarkt). Signifikante
Unterschiede bestanden zwischen den Gruppen hinsichtlich der Komorbiditat eines
Diabetes mellitus, eines arteriellen Hypertonus und einer Hyperlipidamie. Die hohe
Anzahl der Patienten mit einem arteriellen Hypertonus und einer HLP bestatigen
diese Risikofaktoren 1. Ordnung fur das Auftreten eines akuten Myokardinfarktes.
Aul3erdem schien das Vorliegen eines Diabetes mellitus sowie des Hypertonus einen
Einfluss auf periphere Blutungskomplikationen an der Punktionsstellen nach PCI zu
haben.

Hinsichtlich der Manifestationsformen des akuten Koronarsyndroms konnten wir
zwischen beiden Gruppen einen signifikanten Unterschied (p=0,001) nachweisen. In
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der HDB-Gruppe war haufiger ein Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI - 64 Patienten;
44,1%) und in der LDB-Gruppe ein ST- Hebungsinfarkt (STEMI - 64 Patienten;
51,6%) zu verzeichnen, dies ergab sich aus der subjektiven Auswahl von Patienten
mit NSTEMI in der HDB-Gruppe vom behandelnden Arzt. Bei 56,2% der Patienten
war der Infarkt im Vorderwandbereich lokalisiert.

Bezlglich der Verlegung und der direkten Einweisung der Patienten mit akutem
Koronarsyndrom in die Kardiologie der Universitatsklinik Rostock zur primaren PCI
konnten wir einen signifikanten Unterschied (p=0,001) feststellen. In der HDB-
Gruppe wurden deutlich mehr Patienten mit akutem Koronarsyndrom direkt zur
akuten Intervention eingewiesen, was sicherlich auch durch Strategiednderung im
GroBraum Rostock mit Schaffung einer Netzstruktur fir Patienten mit akutem

Koronarsyndrom gepragt ist.

Nach Auswertung der angiographischen Ergebnisse liel3 sich nach Analyse des TIMI-
Perfusionsgrades nach PCI kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen
nachweisen. Jedoch musste in der LDB-Tirofiban-Gruppe aufgrund von
periinterventionellen Thromben und eines nichtvorhandenen Flusses wegen
Ineffektivitat der Therapie in 5 Fallen auf einen anderen GP-lIb/llla-RA gewechselt
werden (Abciximab, ReoPro®), wobei nachfolgend eine Besserung des TIMI-Flusses
zu verzeichnen war. In der HDB-Gruppe gestaltete sich durch sofortigen Einsatz der
hoéheren Dosis von Tirofiban das gewiinschte therapeutische Ergebnis, ohne Auf-
treten von periinterventionellen Thromben, was als Zeichen der hoheren Effektivitat
zu werten ist.

In der Analyse der myokardialen Nekroseparameter liel3 sich feststellen, dass unter
der hohen Bolusdosierung von Tirofiban die Nekroseparameter im Verlauf signifikant
weniger anstiegen. Somit ist statistisch belegbar, dass die Infarkigrof3e reduziert
werden konnte. Die Effizienz scheint durch Anwendung der hohen Bolusdosierung zu
steigen.

Die echokardiographischen Ergebnisse waren postinterventionell in beiden Gruppen
gleich. In beiden Gruppen konnten wir nach der Intervention eine durchschnittliche

Verminderung des Stenosedurchmessers auf 6,0 % verzeichnen.

Hinsichtlich postinterventioneller kardialer Komplikationen wie Reinfarkt, frihe

Stentthrombose und notwendige Re-PCIl konnten wir zwischen beiden Gruppen
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keinen signifikanten Unterschied feststellen. In der LDB-Gruppe verstarb ein Patient
aufgrund eines Reinfarktes.

Die Analyse der Blutungskomplikationen erfolgte nach Ort (Organ- und periphere
Blutung an der Punktionsstelle) sowie Blutungsintensitat (entsprechende TIMI-Klassi-
fikation). Die Gesamtzahl der Organblutungen war in der HDB-Tirofiban-Gruppe
nichtsignifikant haufiger bei 5 Patienten (4,0%). Beziiglich peripherer Blutungen an
der Punktionsstelle fanden wir in der HDB-Gruppe mit 15 Patienten (12,1%)
signifikant haufiger periphere Blutungskomplikationen als in der LDB-Gruppe (6;
4,1%). Aufgrund der Organblutungskomplikationen waren in beiden Gruppen thera-
peutisch nur Transfusionen notwendig. Zur Behandlung der peripheren Blutungs-
komplikationen kam eine verlangerte Kompression an der Punktionsstelle zur An-
wendung, bei 3 Patienten (2,4%) der HDB-Gruppe musste ein neuer Druckverband

angelegt werden, bei einem Patienten war eine Transfusion notwendig.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass in beiden Gruppen keine schwerwiegenden
Blutungskomplikationen an den Organen und an der Punktionsstelle auftraten, wir
konnten keine Todesfalle aufgrund von Blutungskomplikationen nach Einsatz von
Tirofiban in den genannten unterschiedlichen Dosierungen, insbesondere der hohen
Bolusdosis feststellen. Die héhere Bolusdosis scheint eindeutig ein erhéhtes Blu-
tungsrisiko nach sich zu ziehen, was aus den erhdéhten Prozentzahlen nach deskrip-
tiver Analyse ersichtlich ist, insbesondere bei alteren Patienten, Frauen, Patienten
mit Niereninsuffizienz und arteriellem Hypertonus sowie scheinbar auch bei Diabeti-
kern. Auf eine initiale Thrombozytopenie sollte geachtet werden, Thrombozytopenien
nach Anwendung des GP-llb/llla-RA konnten wir in beiden Gruppen nicht feststellen.

Die bereits bestehenden Thrombozytopenien verstarkten sich nicht.

Aus den analysierten Daten ergibt sich eine bessere Wirksamkeit der Hochdosis-
Therapie von Tirofiban (Bolusdosis von 25 ug/kg Korpergewicht i.v.) ausgedrickt in
weniger Therapieversagern (0 Patienten; 0,0%) in der HDB-Gruppe gegenuber 5
Patienten (3,4%) in der LDB-Gruppe und einer enzymatisch bestimmten geringeren
Infarktgréf3e. Dies geht jedoch zu Lasten einer erhéhten Blutungsneigung bezuglich
kleinerer Blutungen. Bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrung ist eine Dosisreduktion
notig. Gegebenenfalls sollte bei diesen Patienten Abciximab (ReoPro®) bevorzugt

werden, insbesondere bei dialysepflichtiger Niereninsuffizienz.
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Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine der haufigsten Erkrankungen der
Industriestaaten und steht statistisch an erster Stelle der Todesursachen. In der
Bundesrepublik Deutschland erkranken derzeit jahrlich etwa 680000 Menschen

an einem akuten Koronarsyndrom — mit steigender Tendenz.

Das akute Koronarsyndrom stellt die akute Kklinische Manifestation der
koronaren Herzerkrankung dar und ist durch eine instabile Koronarplague
charakerisiert. Nach seiner Form erfolgt eine Unterteilung in instabile Angina
pectoris (IAP), den Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI), den ST-Hebungsinfarkt
(STEMI) und den plétzlichen Herztod (SCD).

Unmittelbar nach der Diagnosestellung mufd zwischen der einzuleitenden
praklinischen Therapie und der klinischen Behandlung in einer entsprechenden
Fachklinik (Revaskularisierung) unterschieden werden. Die allgemeinen
Therapieziele sind die Sicherung der Vitalfunktionen, Behandlung akuter
lebensbedrohlicher Herzrhythmusstérungen, Erhalt der Ventrikelfunktion und
Verhinderung der Entwicklung einer Herzinsuffizienz durch Minimierung der

Infarktgrolie.

Neben den medikamenttsen antianginésen MalRhahmen zur Akutbehandlung
spielt die gerinnungshemmende Therapie beim akuten Koronarsyndrom eine
entscheidende Rolle, da die intrakoronare Thrombusbildung durch direkte
(Hirudin, Bivalirudin) und indirekte Thrombinhemmer (unfraktioniertes Heparin
oder niedermolekulares Heparin; Fondaparinux), Thrombozytenaggregations-
hemmer (Acetylsalicylsaure, Ticlopidin, Clopidogrel, Prasugrel, GP-lIb/llla-
Rezeptorantagonisten) und fibrinolytische Substanzen reduziert bzw. aufgeltst

werden kann.

Eine noch starkere Thrombozytenaggregationshemmnung kann mit den GP-
lIb/llla-RA erzielt werden, die aul3erdem in der Akuttherapie des ACS einen
schnellen Wirkungseintritt besitzen. Viele Studien befassten sich mit der
klinischen  Wirksamkeit und Vertrglichkeit der Glykoprotein-lib/llla-
Rezeptorantagonisten sowie neuen Dosierungen zur Steigerung der

Thrombozytenaggregation bei akutem Koronarsyndrom.
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Wegen suboptimaler Thrombozytenaggregationshemmung mit ungenigender
Wirkung wurde bei dem GP-lIb/llla-RA Tirofiban eine neue Bolusdosierung
festgelegt. Beim neuen Dosierungsschema wurde die Bolusdosierung von
Tirofiban von 10 auf 25 pg/kg Korpergewicht intravends erhoht und ab dem Jahr
2004 in der kardiologischen Abteilung des Zentrums fur Innere Medizin des
Universitatsklinikums Rostock bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom

angewandt.

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, retrospektiv die Effizienz und die
Sicherheit nach préa- bzw. periinterventionellem Einsatz des Glykoprotein-
lIb/llla-Rezeptorantagonisten mit zwei verschiedenen Bolusdosierungen von

Tirofiban bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom zu analysieren.

Fur die Arbeit wurden Daten von 269 konsekutiven Patienten ausgewertet, die
im Zeitraum von 2001 bis 2005 aufgrund eines akuten Koronarsyndroms in der
kardiologisichen Abteilung des Universitatsklinikums Rostock behandelt wur-

den und sich einer priméren PCI unterzogen.

Die erste Gruppe von 145 Patienten erhielt im Jahr 2001 bis 2003 den GP-
lIb/llla-RA Tirofiban nach der RESTORE-Bolusdosis von 10 ug/kg Korper-
gewicht, gefolgt von einer Erhaltungsinfusion von 0,15 pg/kg/min (low dose
bolus-Gruppe; LDB-Gruppe). Das Durchschnittsalter dieser Gruppe liegt bei 64
Jahren. Die Anzahl der Manner betragt 100 (69,0%), der Frauen 45 (31,0 %). In
der zweiten Gruppe (high dose bolus-Gruppe; HDB-Gruppe) befinden sich
insgesamt 124 Patienten, welche Tirofiban in einer hohen Bolusdosis von 25
png/kg Korpergewicht, gefolgt von einer Erhaltungsinfusion von 0,15 pg/kg/min
bekamen. Es handelt sich in dieser Gruppe um 91 Manner (73, %) und um 33

Frauen (26,6 %) mit einem Durchschnittsalter von 65,6 Jahren.

Zur Effizienzbeurteilung wurden angiographische und echokardiographische
Ergebnisse sowie laborchemische Kontrollen der myokardialen Nekrosepara-

meter im Verlauf beriicksichtigt.
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Die angiographischen Ergebnisse beider Gruppen ergeben hinsichtlich der
Effizienz des TIMI-Flusses nach der Intervention keinen signifikanten
Unterschied. Jedoch ist zu erwédhnen, dass in der LDB-Gruppe in 5 Fallen
aufgrund von periinterventionellen intrakoronaren Thromben und eines
nichtvorhandenen normalisierten Flusses im Infarktgebiet wegen Ineffektivitat
auf einen anderen Thrombozytenaggregationshemmer (Abciximab) zurtck-
gegriffen werden musste. Auch die echokardiographischen Parameter nach der
PCI zeigen keine Effizienzsteigerung der hohen Bolusdosis, eine grofere

Anzahl an Patienten sollte postinterventionell echokardiographiert werden.

In der Analyse der myokardialen Nekroseparameter liel3 sich feststellen, dass
unter der hohen Bolusdosis von Tirofiban diese Parameter signifikant weniger
anstiegen. Die hohe Bolusdosis verhindert statistisch signifikant die Entwicklung

einer Herzinsuffizienz durch Minimierung der Infarktgrof3e.

Die Blutungskomplikationen wurden in Organblutungen und in periphere
Blutungen (Blutungen an der arteriellen Punktionsstelle) unterteilt, zur Beurtei-
lung des Ausmaflles der Blutung wurde entsprechend der TIMI-Blu-

tungsklassifiaktion in Minimal-, Minor- und Major-Blutungen untergliedert.

In der LDB-Gruppe fanden wir 6 (4,1%) und in der zweiten Gruppe mit HDB-
Dosierung 15 (12,1%) periphere Blutungen, ein signifikanter Unterschied von
p=0,029 liegt vor. Organblutungen stellten sich in der HDB-Gruppe bei 5
Patienten (4,0%) nichtsignifikant haufiger dar (LDB-Gruppe: 2 Patienten (1,4%).

Tddliche Blutungskomplikationen traten nicht auf.

In einer abschliel3enden deskriptiven Analyse konnten wir insgesamt beztglich
der Organblutungen im Vergleich tendenziell erhdhte Prozentzahlen bei Frauen,
alteren Patienten, bei Patienten mit Niereninsuffizienz und Hypertonus sowie
aus vorhergehender Analyse — ersichtlich bei Anwendung der hohen Bolusdosis

von Tirofiban — feststellen.
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Bei deskriptiver Anaylse der Blutungskomplikationen der Punktionsstelle
konnten wir ein erhdhtes Risiko bei Frauen, alteren Patienten, bei Patienten mit
niedrigem BMI und arteriellem Hypertonus finden. Bei 13,0% der Diabetiker
traten diese Blutungskomplikationen auf, so dass der Diabetiker ebenfalls als
Risikopatient einzustufen ist. Erneut stellen sich die erhdhten Prozentzahlen
von Blutungskomplikationen bei Anwendung der hohen Bolusdosis von
Tirofiban dar.

Abschlief3end ergibt sich aus den analysierten Daten eine bessere Wirksamkeit
der Hoch-Dosis-Therapie von Tirofiban, ausgedriickt in weniger Therapie-
versagern und in einer enzymatisch bestimmten geringeren Infarktgrof3e, aber
zu Lasten einer gering erhdhten Blutungsneigung. Auf die genannten
Risikofaktoren einer Blutungskomplikation ist zu achten, bei Niereninsuffizienz
ist die Dosis von Tirofiban zu reduzieren. Gegebenenfalls sollte ein anderer Gly-

koprotein-lib/llla-Rezeptorantagonist (Abciximab/Reopro®) bevorzugt werden.

Prospektive Studien mit hoherer Patientenzahl waren fur die Risiko-
stratefizierung anzustreben. Eine multivariate Analyse konnte aufgrund der

niedrigen Patientenzahl nicht durchgefuhrt werden.
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Anhang 1. Patientenerfassungsbogen

Merkmal

LDB-Gruppe

HDB-Gruppe

Demographie

e Geschlecht

e Alter

e BMI

Komorbiditat

D. mellitus

Hypertonus

KHK

HLP

Nikotin

HLP

chronische Niereninsuffizienz

Thrombozytenzahl

cerebrovaskulare Erkrankungen

periphere GefalRerkrankungen

positive Familienanamnese

e Vormedikation

Indikation ftr PCI

e instabile A. pectoris

e NSTEMI

e STEMI

Killip class | - IV

Aufnahmeart

e direkte Einweisung in Klinik

o Verlegung in Klinik

Zeitintervalle

e Symptombeginn - Aufnahme

e Aufnahme - PCI

e Symptome - PCI

Angiographische Daten

Gefallerkrankung

Stenoselokalisation

Zielgefald

Koronarintervention

e Gefallzugang

e Interventionsart

e Punktionsverschlusssystem




Merkmal

\ LDB-Gruppe

|

HDB-Gruppe

Pra-/peri- und postinterventionelle Medikation

i.v. Aspirin 500 mg

i.v. Heparin 5000 IE

Clopidogrel 300mg/600 mg

i.v. Tirofiban Infusionsdauer

i.v. UFH - X~ Patientenanzahl

i.v. UFH-Infusionsdauer

ausschliefdlich i.v. UFH

initial s.c. LWMH, dann i.v.
UFH

e ausschliefRlich s.c. LWMH

Ergebnisse der PCI

e Koronarstenosen vor/nach PCI

e TIMI-Fluss vor/nach PCI

e \Wechsel auf anderen GP-
lIb/llla-RA

e Myokardnekrosen vor/nach
PCI

e Ejektionsfraktion nach PCI

Komplikationen nach PCI

o kardiale Komplikationen

e Re-Infarkt
e Stemthrombose
e RE-PCI

e kardialer Tod

¢ nichtkardiale Komplikationen

e Pneumonie

e Lungenembolie

e nichtkardialer Tod

e Blutungskomplikationen

e Blutung an Organen

e Blutung an Punktionsstelle

e periphere Komplikationen an
Punktionsstelle

AV-Fistel

PSA

Diagnostik

e Therapie

medikamentdse Entlassungstherapi

e ASS

Clopidogrel

Betablocker

AT1B/ACE-Hemmer

CSE-Hemmer

Ca-Antagonist




Anhang 2: Tabelle 25 - Deskriptive Analyse der Organblutungen unter Beachtung von Demographie und
Komorbiditat

Organblutungen
vorhanden nicht vorhanden
Anz_ahl der abs. Ges_amtzahl abs. Mgrkmal Ges_amtzahl abs. Mgrkmal Ges_amtzahl
Patienten (in %) (in %) (in %) (in %) (in %)
Merkmal

Diabetes mellitus | 69 | 257 2 | 29 | 07 67 | 9714 | 250
Geschlecht

e Manner 191 71,0 4 2,1 15 187 97,9 69,5

e Frauen 78 29,0 3 3,9 1,1 75 96,1 27,9
Alter

e <70 Jahre 174 64,7 4 2,3 15 170 97,7 63,2

e 270 Jahre 95 35,3 3 3,2 1,1 92 96,8 34,2
BMI

o <25kg/m2 49 18,2 1 2,0 0,4 48 98,0 17,8

e 225 kg/m? 220 81,8 6 2,7 2,2 214 | 97,3 79,6
Hypertonus 186 69,1 6 3,2 2,2 180 | 96,8 66,9
Niereninsuffizienz 57 21,2 3 5,3 1,1 54 94,7 20,1
Thrombozyten *

o <14010 Gpt/l| 14 11,4 0 0,0 0,0 14 | 100,0 11,4

e >140 10 Gpt/l| 109 88,6 5 4,6 4,1 104 | 95,4 84,5

*nur in HDB-Gruppe aufgefiuhrt - Gesamtzahl 123, 1 Patient nicht bestimmt



Anhang 3: Tabelle 26 - Deskriptive Analyse von Organblutungen unter Beachtung der begleitenden antikoagulatorischen

Therapie

Organblutungen

vorhanden nicht vorhanden
. Gruppe | Gesamtzahl Merkmal | Gruppe | Gesamtzahl Merkmal | Gruppe | Gesamtzahl
Anzahl der Patienten abs. (inF:)/F;) (in %) abs. (in%) | (in E/f) (in %) abs. (in%) | (in E))/f))) (in %)
Merkmal
i.v. UFH 236 - 87,7 7 3,0 - 2,6 229| 97,0 - 85,1
s.c. LWMH, danni.v. UFH | 25 - 9,3 0 0,0 - 0,0 25 | 100,0 - 9,3
s.c. LWMH 6 - 2,2 0 0,0 - 0,0 6 100,0 - 2,2
i.v. UFH-Infusionsdauer
>14-24h| 197 | - 75,5 2 1,0 - 0,8 195 99,0 | - 74,7
i.v. LDB-Tirofiban
Infusionsdauer
>14-24h| 123 | 84,8 | 457 2 1,6 1,4 0,7 121 | 984 | 834 45,0
i.v. HDB-Tirofiban
Infusionsdauer
>14-24h| 75 60,5 27,9 0 0,0 0,0 0,0 75 | 100,0 60,5 27,9
LDB-Tirofiban-Therapie 145 | 100,0 53,9 2 1,4 1,4 0,7 143 98,6 98,6 53,2
HDB-Tirofiban-Therapie 124 | 100,0 46,1 5 4,0 4,0 1,9 119 96,0 96,0 44,2




Anhang 4: Tabelle 27 - Deskriptive Analyse von Blutungskomplikationen an der Punktionsstelle unter
Beachtung der Demogrpahie und Komorbiditat

Blutungskomplikationen an der Punktionsstelle

vorhanden nicht vorhanden
Anzahl der Patienten | abs. Ges_amtzahl abs. Me_'rkmal Gesgmtzahl abs. Me_:rkmal Ges_amtzahl
(in %) (in%) (in%) (in %) (in%)
Merkmal

Diabetes mellitus 69 257 | 9 13,0 3,4 60 | 87,0 22,3
Geschlecht

e Manner 191 71,0 13 6,8 4.8 178 93,2 66,2

e Frauen 78 29,0 8 10,3 3,0 70 89,7 26,0
Alter

e <70 Jahre 174 64,7 12 6,9 4,5 162 93,1 60,2

e 270 Jahre 95 35,3 9 9,5 3,3 86 90,5 32,0
BMI

e <25kg/m2 49 18,2 5 10,2 1,9 44 89,8 16,3

o 225kg/m? 220 81,8 16 7,3 6,0 204 92,7 75,8
Hypertonus 186 69,1 17 9,1 6,3 169 90,9 62,8
Niereninsuffizienz 57 21,2 5 8,8 1,9 52 91,2 19,3
Thrombozyten*

e <140 10E9/I 14 11,4 3 21,4 2,4 11 78,6 9,0

e >140 10E9/I 109 88,6 12 11,0 9,8 97 89,0 78,8

*nur in HDB-Gruppe bestimmt, Gesamtzahl 123 Patienten ( 1 Patient nicht bestimmt)
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Anhang 5: Tabelle 28 - Deskriptive Analyse der Blutungskomplikationen an der Punktionsstelle unter Beachtung der
begleitenden antikoagulatorischen Therapie

Blutungskomplikationen an der Punktionstelle
vorhanden nicht vorhanden
. Gruppe | Gesamtzahl Merkmal | Gruppe | Gesamtzahl Merkmal | Gruppe | Gesamtzahl
Anzahl der Patienten abs. (in %) (in %) abs. (in %) (in %) (in %) abs. (in %) (in %) (in %)
Merkmal

ausschlieBlich i.v. UFH 236 - 87,7 16 6,8 - 6,0 220 93,2 - 81,8
s.c. LWMH, dann i.v. UFH 25 - 9,3 3 12,0 - 11 22 88,0 - 8,2
ausschlie3lich s.c. LWMH 6 - 2,2 1 16,7 - 0,4 5 83,3 - 1,9
i.v. UFH-Infusionsdauer

>14-24h| 203 - 75,5 19 9,4 - 7,1 184 90,6 - 68,4
i.v. LDB-Tirofiban
Infusionsdauer

>14-24h| 127 87,6 47,2 6 4,7 4.1 2,2 121 95,3 83,5 45,0
i.v. HDB-Tirofiban
Infusionsdauer

>14 - 24 h 76 61,3 28,2 13 17,1 10,5 4.8 63 82,9 50,8 23,4
LDB-Tirofiban-Therapie 145 | 100,0 53,9 6 4,1 4,1 2,2 139 95,9 95,9 51,7
HDB-Tirofiban-Therapie 124 100,0 46,1 15 12,1 12,1 5,6 109 87,9 87,9 40,5






