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1 Einleitung

Jahrlich sterben weltweit mehr als 16 Millionen Menschen infolge einer
Erkrankung des kardiovaskuldaren Systems. Jeder fiinfte Todesfall geht zulasten
kardiovaskularer Erkrankungen, dabei stellt die koronare Herzerkrankung (KHK)
als Manifestation der Atherosklerose an den epikardialen HerzkranzgefaBen die
haufigste Morbiditats- und Mortalitatsursache weltweit und insbesondere in den

entwickelten Industrielandern dar [1].

In den Frihstadien der Erkrankung sind in der Regel keine klinischen
Symptome vorhanden, obwohl bereits Stérungen der endothelialen Funktion und
Lipideinlagerungen in die GefaBwand (fatty streacks) vorliegen [3, 4]. Im
fortgeschrittenen Stadium tritt mit zunehmender Einengung des GefaBlumens
eine Unterversorgung des abhangigen Herzmuskelgewebes auf, was klinisch in
Form einer stummen Ischamie (objektiver Nachweis einer Myokardischamie ohne
gleichzeitige Angina pectoris), einer stabilen Angina pectoris oder als akutes

Koronarsyndrom (ACS) imponieren kann.

Man geht davon aus, dass in Deutschland pro Jahr ca. 280.000 Menschen
einen akuten Myokardinfarkt erleiden. Nach Angabe des Statistischen
Bundesamtes verstarben in der Bundesrepublik Deutschland im Jahr 2003
29.550 Frauen (6,5% aller verstorbenen Frauen) und 34.679 Manner (9,4% aller
verstorbenen  Manner) infolge eines akuten Myokardinfarktes. Das
durchschnittliche infarktbedingte Sterbealter betrug hierbei 81 Jahre bei Frauen
und 72 Jahre bei Mannern. Daruber hinaus verstarben 2003 weitere 58.772
Frauen und 42.444 Manner an einer nicht naher definierten Folge der KHK, wie
z.B. Herzinsuffizienz oder plétzlichem Herztod. Obwohl sich in Deutschland bei
den unter 90jahrigen seit 1990 ein insgesamt rucklaufiger Mortalitatstrend zeigt,
sind regional erhebliche Unterschiede zu verzeichnen. Hierbei weisen in einer
Analyse des Jahres 2006 die neuen Bundeslander seit 1990 einen erheblich
Zuwachs der Infarktmortalitdt auf (z.B. Mecklenburg Vorpommern: +32,9%,
Thiringen: +42,6%, Brandenburg: +72%) und findet sich in landlich gepragten
Bundeslandern wie Brandenburg (Sterbeziffer bei akutem Myokardinfarkt von
106,0), Sachsen-Anhalt (104,1) und Mecklenburg-Vorpommern (76,8)
gegenlUber stadtischen Versorgungsgebieten wie Berlin (22,8), Bremen (45,8)
oder Hamburg (62,1) eine erheblich héhere Infarkt-Mortalitat [4]. Somit gehort




der akute Myokardinfarkt auch weiterhin noch zu den Krankheitsereignissen, die
mit einer hohen Letalitdtsrate belastet sind und einen maBgeblichen Einfluss auf
die Gesundheitslage der Bevdlkerung haben [5]. Die Einfihrung und Umsetzung
innovativer Praventions-, Diagnostik- und Therapiekonzepte erscheint daher
notwendig um die Myokardinfarkt-Mortalitat weiter zu senken und insbesondere

die Versorgung in den landlich gepragten Versorgungsbereichen zu verbessern.
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Abbildung 1: Altersabhdngige KHK-Sterbefille je 100 000 Einwohner in
Deutschland fiir Manner und Frauen 1990 und 2003 [6]

1.1 Das Akute Koronarsyndrom
1.1.1 Einteilung

Unter dem Begriff Akutes Koronarsyndrom werden die unmittelbar
lebensbedrohlichen  klinisch-akuten  Manifestationsformen der koronaren
Herzerkrankung zusammengefasst [7]. In der klinischen Praxis sind dies die
instabile Angina pectoris (IAP), der akute Myokardinfarkt mit (STEMI) und ohne
ST-Streckenhebung (NSTEMI) sowie der plétzliche Herztod. Obwohl allen 3
klinischen  Manifestationsformen der (gleiche Pathomechanismus einer
intrakoronaren Plaqueruptur bzw. -erosion zugrunde liegt und die Ubergénge
flieBend sind, resultieren jedoch infolge der unterschiedlichen Prognose der

einzelnen Krankheitsbilder unterschiedliche Behandlungsstrategien. Aufgrund



dieser unterschiedlichen therapeutischen MaBnahmen erscheint daher eine

Unterteilung nach EKG-Kriterien und Nachweis einer Myokardnekrose sinnvoll.

1.1.1.1 Instabile Angina pectoris (IAP)

Unter dem Begriff der instabilen Angina pectoris werden akute

Koronarsyndrome mit typischer Klinik, aber ohne Veranderungen im EKG und
ohne Anstieg der Myokard-Nekroseparameter bezeichnet. Es liegt damit kein
wesentlicher Myokardschaden vor, die Weiterentwicklung in eine Myokardnekrose

ist jedoch jederzeit mdglich, weswegen die Patienten einer frihen
Risikostratifizierung und Abklarung bedulrfen [8].
Nach Braunwald [9] werden Patienten mit IAP hinsichtlich des

Schweregrades eingeteilt in Klasse I: Patienten mit Crescendo Angina pectoris,
Klasse II: Patienten mit subakuter Ruhe-Angina (>48 Stunden) und Klasse III:
Patienten mit akuter Ruhe-Angina pectoris (<48 Stunden), sowie nach klinischen
Begleitumstanden in Klasse A: Patienten mit extrakardialer APS-Ursache, Klasse
B: Patienten ohne extrakardiale APS-Ursache sowie Klasse C: Patienten mit
Postinfarkt-APS.

KLINISCHE UMSTANDE
Klasse B
Patienten chne extra-

Klasse C
Patienten mit instabiler

Klasse A
Patienten mit einer klar

Klassifikation der instabilen

Angina pectoris (AF)
nach Braunwald

defmierten extra-kardialen
Ursache der Verstirkung
der kardialen Ischime
(sekundéire mstabile
Angina pectoris)

kardiale Ursache der
Verstérkung der kardialen
Ischimie
{pnmire mstabile
Angina pectoris)

Angina pectoris mnerhalb
von zwel Wochen nach
emnem akuten
Myokardmfarkt
(postinfarzielle mstabile
Angina pectoris)

SCHWEREGRAD

Klasse 1
Neu aufgetretene, schwere oder
zunehmende Angina pectoris;
kemne Beschwerden in Ruhe

IC

Klasse I1
Ruhe-Angina pectoris im letzten
Monat, aber nicht in den letzten

48 Stunden
{subakute Ruhe-Angina pectoris)

ITA

1B

1c

Klasse 111
Ruhe-Angna pectoris innerhalb
der letzten 48 Stunden
{akute Ruhe-Angina pectoris)

1A

HIB-T,,

BTy

e

Abbildung 2: Braunwald Klassifikation der instabilen Angina pectoris [9]



1.1.1.2 Akutes Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung (NSTEMI)

Das akute Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung umfasst die
Patienten mit akuter Koronarischamie und serochemisch nachgewiesener
Myokardnekrose, jedoch ohne ST-Strecken-Hebung im Elektrokardiogramm.
Typische EKG-Veranderungen kénnen in Form von T-Negativierungen oder ST-

Streckensenkungen auftreten, jedoch auch komplett fehlen.

1.1.1.3 Akutes Koronarsyndrom mit ST-Streckenhebung (STEMI)

Das akute Koronarsyndrom mit ST-Streckenhebung umfasst den typischen
Myokardinfarkt mit akuter Koronarischamie und einem der folgenden EKG-
Kriterien:

- ST-Streckenhebung von =0,1mV in mindestens zwei

zusammenhangenden Extremitatenableitungen, oder

- >0,2mV in mindestens zwei zusammenhangenden

Brustwandableitungen, oder

- Linksschenkelblock mit infarkttypischer Symptomatik [10].

1.1.1.4 Plotzlicher Herztod

Der plotzliche Herztod beschreibt einen plétzlich und unerwartet
eingetretenen Tod kardialer Ursache. Nach der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) wird der plétzliche Herztod als Tod innerhalb von 24 Stunden nach Beginn
der Erkrankung oder Schadigung definiert. In ca. 80% ist die Erstmanifestation
oder das Vorbestehen einer koronaren Herzerkrankung bzw. einer akuten
Myokardischamie ursachlich verantwortlich. Nichtischamische Kardiomyopathien
(Dilatative Kardiomyopathie und hypertroph obstruktive Kardiomyopathie) sind in
ca. 10-15%, weitere seltene Ursachen wie z.B. eine arrhythmogene
rechtsventrikulare Dysplasie (ARVD), ein Long QT-Syndrom, ein Brugada-

Syndrom oder eine Aortenstenose in ca. 5% der Falle ursachlich verantwortlich.



1.1.2 Pathophysiologie

Alle klinischen Erscheinungsformen des Akuten Koronarsyndroms beruhen
auf den gleichen pathophysiologischen Mechanismen. Die gemeinsame
atherosklerotische Morphologie besteht in der instabilen Plaque mit Plaqueruptur
oder -erosion, selten in einer Intraplague-Hamorrhagie, mit appositionellem
Thrombuswachstum und variabler Lumenreduktion bis hin zum Koronarverschluf3
bzw. einer koronaren Thrombembolie. Neben der Manifestation als akutes
Koronarsyndrom oder plétzlichem Herztod kénnen Plaquerupturen oder -
erosionen jedoch auch klinisch inapperent verlaufen oder zu einer stabilen
Abheilung unter Lumenreduktion ohne akutes klinisches Ereignis fihren. Die
Struktur der instabilen Plaque ist durch eine dinne fibrose Deckkappe, einen
geringen Kollagengehalt, hingegen einen hohen Gehalt an Lipiden und
Monozyten/Makrophagen sowie Lymphozyten, wenig glatten Muskelzellen und
einer hohen Aktivitat der die fibrose Plaque-Deckkappe destabilisierenden
Metalloproteinasen gekennzeichnet. Plaquerupturen und -erosionen werden
durch eine bestehende Endotheldysfunktion inklusive verminderter Aktivitat
protektiver Vasomotionsmediatoren sowie durch weitere mechanische Faktoren
geférdert. Nach einer Plaqueruptur erfolgt die Thrombusbildung in Abhangigkeit
vom lokalen thrombogenen Milieu sowie vom individuellen systemischen
prothrombotischen Status des Patienten. Initial entsteht ein thrombozytenreicher
weiBer Thrombus infolge Thrombozytenaktivierung, -adhdasion und -aggregation,
wobei die Thrombozytenaggregation Uber an den Oberflachenrezeptor
Glykoprotein  IIb/IIla gebundenes Fibrinogen erfolgt. Beim akuten
Koronarsyndrom ohne akuten transmuralen Myokardinfarkt ist diese
Thrombusformation pravalierend. Beim transmuralen Myokardinfarkt besteht
zumeist eine Mischung aus thrombozytenreichem und fibrinreichen roten
Thrombus [11]. Neben einer Plaqueruptur kdédnnen Vasospasmen [12] und

koronare Entzindungsvorgange [13, 14] eine myokardiale Ischamie triggern.

1.1.3 Diagnostik
1.1.3.1 Klinik und Anhamnese

Leitsymptom des Akuten Koronarsyndrom ist der akute Thoraxschmerz,
welcher allerdings eine niedrige Spezifitat aufweist und immer umfangreiche

Differentialdiagnosen einbeziehen muss. Bei ca. 50% der Patienten handelt es



sich um ein erstmaliges Schmerzereignis (de novo Angina) in Ruhe oder unter
geringer Belastung. Bei den anderen Patienten um die Zunahme einer bereits
bekannten stabilen APS im Sinne einer Crescendo Angina. Insbesondere typisch
fir ein Akutes Koronarsyndrom sind Angina pectoris Beschwerden, die in Ruhe
mehr als 20 Minuten anhalten. Bei jingeren (<40 Jahre) und alteren (>75 Jahre)
Patienten, sowie Diabetikern und Frauen ist der Schmerz haufig atypisch [7].
Anamnestische Angaben wie die Risikofaktoren Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie, Hyperlipoproteinamie, Nikotinabusus, positive Familienanamnese,
héheres Lebensalter, Geschlecht und Niereninsuffizienz sowie frihere
kardiovaskuldare Ereignisse wie ein stattgehabter Myokardinfarkt und
vorangehende RevaskularisationsmaBnahmen [Aorto-koronare Bypass-Operation
(ACB), perkutane transluminale Koronarintervention (PCI)] erhdhen die
Wahrscheinlichkeit bzw. sichern das Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung

und somit auch fir ein Akutes Koronarsyndrom [15, 16, 17].

Tabelle 1: Differentialdiagnose des Akuten Koronarsyndrom

Kardiovaskulare Erkrankungen Perimyokarditis
Aortendissektion
Aortenaneurysma
Lungenembolie

Hypertensive Krise

Pulmonale Erkrankungen Pleuritis
Pneumonie
Pneumothorax
Tumor
Skeletterkrankungen Interkostalneuralgie

Tietze-Syndrom

Gastrointestinale Erkrankungen Osophagitis
Ulkuskrankheit
Pankreatitis
Gallenkolik

Andere Erkrankungen Herpes zoster
Tumor

Funktionelle Beschwerden




1.1.3.2 Elektrokardiogramm (EKG)

Das EKG nimmt eine zentrale Stellung in Diagnose und Risikostratifizierung
des Akuten Koronarsyndroms ein. Deshalb muss ein 12-Kanal-EKG sofort
(innerhalb von 10 Minuten nach Verdachtsdiagnose), bei jeder weiteren
Schmerzepisode und nach weiteren 6-12 Stunden geschrieben werden.
Insbesondere dient das EKG der Abgrenzung eines ST-Hebungsinfarktes von
einem ACS ohne ST-Streckenhebung. Ein scheinbar normales EKG schlieBt das
Vorliegen eines ACS jedoch nicht aus. Dynamische haben generell eine hdéhere
Aussagekraft als konstante EKG-Veranderungen, ein kontinuierliches ST-
Strecken-Monitoring verbessert die Aussagekraft des EKG [18, 19, 20, 21]. Eine
ST-Streckenhebung von =0,1mV in mindestens zwei zusammenhangenden
Extremitatenableitungen, oder >0,2mV in mindestens zwei zusammenhangenden
Brustwandableitungen bzw. ein Linksschenkelblock mit infarkttypischer
Symptomatik charakterisiert den typischen ST-Hebungsinfarkt [10]. Eine ST-
Streckensenkung von >0,1mV in zwei und mehr Ableitungen hat den hdchsten
diagnostischen und prognostischen Stellenwert fir ein ACS ohne ST-Hebung [22,
23, 24]. Eine alleinige T-Wellen-Inversion >0,1mV in Ableitungen mit hoher R-
Zacke ist weniger spezifisch und hat eine geringere prognostische Bedeutung.
Tief negative T-Wellen in den Brustwandableitungen kdnnen aber auf eine
hochgradige Hauptstammstenose oder proximale Stenose des Ramus
interventricularis anterior hinweisen. Bei Schenkelblockbild oder bei
Schrittmacherpatienten sind Erregungsrickbildungsveranderungen nur

eingeschrankt verwertbar.

1.1.3.3 Biochemische Marker

In der Diagnostik, Risikostratifizierung und Verlaufsbeobachtung von
Patienten mit ACS ohne ST-Hebung sind biochemische Marker heute
unverzichtbar. Bei Patienten mit ST-Streckenhebungsinfarkt tritt die Bedeutung
der Laborchemie jedoch deutlich hinter der klinischen Symptomatik und dem
EKG zurlck und ist kein Pradiktor einer frihen Therapieentscheidung. In der
klinischen Routine stehen Marker der Myokardnekrose fir die Akutphase sowie
Marker der Inflammation flr die langfristige Prognosebeurteilung zur Verfigung.

Als Marker der Myokardnekrose sind die Kreatinkinase (CK) und deren




myokardspezifisches Isoenzym (CKMB) verbreitet und bei Erhéhung mit einer
verschlechterten Prognose assoziiert [25, 26]. Troponin T und Troponin I sind
jedoch der CK und CKMB hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitat einer
Myokardnekrose Uberlegen [27, 28], weshalb die aktuelle Infarktdefinition der
ESC und ACC/AHA Consensus Konferenz auf diesen neuen biochemischen
Parametern basiert [29]. Myoglobin ist hingegen ein unspezifischer Nekrose-
Frihmarker und flr die Diagnose oder Risikostratifizierung beim ACS ohne ST-
Hebung nicht geeignet.

Die Troponine nehmen heute auf der Basis vielfaltiger Untersuchungen,

aus denen auch therapeutische Konsequenzen abgeleitet wurden, in den
nationalen und internationalen Leitlinien zum ACS eine zentrale Stellung bei
Diagnosestellung und Risikostratifizierung ein [30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37,
38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45]. Erhdéhte Troponinwerte finden sich bei etwa
einem Drittel der Patienten mit ACS ohne ST-Hebung [32, 33, 46]. Die
Troponinbestimmung hat die hdchste prognostische Aussagekraft flr das
Infarktrisiko im 30 Tage Verlauf und ist heute somit Standard in Notfalldiagnostik
und Risikostratifizierung.
Zu beachten ist bei allen biochemischen Markern der friihestmdogliche Zeitpunkt
des Auftretens der Nekrosemarker im Serum, wobei Myoglobin als unspezifischer
Frihmarker etwa 2 Stunden, CK und CKMB 4-6 Stunden und Troponin frihestens
3-4 Stunden nach Ischamie im Serum nachweisbar sind. Entsprechende und
gegebenenfalls wiederholte Kontrolluntersuchungen machen sich demzufolge in
der taglichen Praxis einer Notaufnahme oder Chest-Pain-Unit notwendig [25, 46].
Troponin-Erhéhungen kénnen sich aber auch bei Patienten mit Niereninsuffizienz
[15, 47] sowie bei anderen Erkrankungen, die mit einer Myokardschadigung
einhergehen, wie z.B. Myokarditis, Lungenembolie, hypertensive Krise, Contusio
cordis, tachykarden Herzrhythmusstérungen oder einer TransplantatabstoBung
finden [48, 49, 50, 51]. Die Ergebnisse der Troponinbestimmung sind somit in
jedem Fall in Zusammenschau mit den klinischen Befunden und dem EKG zu
bewerten

Inflammatorische Biomarker wie zum Beispiel das hochsensitive CRP
(hsCRP) sind bei ca. 40% der ACS-Patienten erhdéht und haben Bedeutung flr die
Langzeitprognose der Patienten [52, 53, 54]. Weiterhin haben als die

myokardiale Funktion reflektierende neurohumorale Marker das B-type



natriuretic peptide (BNP) bzw. das NT proBNP eine eigenstandige prognostische
Bedeutung [55, 56, 57, 58].

1.1.4 Therapie
1.1.4.1 Priméartherapie und AllgemeinmaBBnahmen

Bei klinischem Verdacht auf ein ACS sollten unabhangig von der weiteren
Diagnostik und Risikostratifizierung die ersten therapeutischen Schritte bereits
im ambulanten Bereich eingeleitet werden. Zur Basisversorgung gehoéren die
Erfassung und Monitoring von Herzrhythmus und Vitalparametern, eine periphere

venodse Verweilkanile und die Gabe von Sauerstoff.

1.1.4.2 Medikamentodse Allgemeintherapie

Als medikamentdse Primartherapie ist eine antiaggregatorische
Behandlung mit intraventéser Gabe von 500 mg Acetylsalicylsdure und 70
IE/kgKG, maximal 5.000 IE, unfraktionierten Heparin (UFH) empfohlen [59].
Alternativ. zum unfraktionierten Heparin konnte flr den Einsatz des
niedermolekularen Heparins Enoxiparin (30 mg i.v. und 1 mg/kgKG s.c.) eine
Reduktion des Endpunktes Tod und Myokardinfarkt nachgewiesen werden [60]
und zeigt wiederum der Einsatz des Faktor Xa-Inhibitors Fondaparinux
gegenlber Enoxiparin eine infolge geringerer Blutungskomplikationsrate
reduzierte Gesamtmortalitat [64].

Bei klinischer Vertraglichkeit und hamodynamischer Stabilitat sollte zusatzlich ein
B-Blocker verabreicht werden. Eine addquate Schmerztherapie und die Gabe von

Nitrat kann die Symptomatik der Patienten reduzieren.

1.1.4.3 Reperfusionstherapie

Ziel der Therapie von Patienten mit Akutem Koronarsyndrom ist die
schnellstmégliche, komplette, effiziente und dauerhafte Wiedereréffnung der

infarktrelevanten Koronararterie (IRA).



1.1.4.3.1 Patienten mit ST-Hebungsinfarkt (STEMI)

Die Prognose von Patienten mit akutem ST-Hebungsinfarkt (STEMI) ist
zum einem von der Dauer des Zeitintervalls bis zur erfolgreichen Reperfusion
und zum anderen vom erzielten TIMI-Fluss in der infarktrelevanten
Koronararterie abhangig [62, 63, 64]. Hierbei wurde in einer Vielzahl von Studien
ein genereller Vorteil der primaren perkutanen Koronarintervention (Primare PCI,
PPCI) durch ein erfahrenes interventionelles Team gegenilber der Lysetherapie
aufgezeigt [65, 66, 67]. Die Wirksamkeit einer Fibrinolyse bei ST-
Streckenhebungsinfarkt ist zwar bis zur 12. Stunde nach Symptombeginn belegt,
jedoch strikt zeitabhangig. In den ersten 2-4 Stunden nach Symptombeginn
besteht ein exponentieller Wirksamkeitsverlust der Lysetherapie [62], danach
fallt sie linear ab. Mittels Akut-PCI gelingt gegenlber einer Lysebehandlung eine
Reduktion der Infarktsterblichkeit um 25%, der Reinfarkthaufigkeit um >50%,
bei gleichzeitiger Halbierung des Schlaganfallrisikos [68]. Hierbei ist der
generelle Vorteil der primaren PCI gegeniber einer Lysetherapie unabhangig
vom Zeitintervall zwischen Symptombeginn und Reperfusionstherapie und nimmt
mit langerem Zeitintervall nach Beschwerdebeginn noch zu [69, 70].

Auch das Konzept einer prastationaren Fibrinolyse zeigte in Studien
gegenlber einer primaren PCI keinen Vorteil. Der durch die prahospitale Lyse im
Vergleich zur stationaren Lyse zu erzielende Zeitgewinn betragt zwar zwischen
30 und 130 Minuten [71], jedoch konnte hieraus resultierend in der CAPTIM-
Studie gegenlber einer primaren PCI lediglich fir die Patienten mit sehr friher
Applikation der prastationaren Lyse (bis 2 Stunden nach Symptombeginn) einen
tendenziellen Mortalitatsvorteil aufzeigt werden. Jedoch musste in dieser Studie
jeder dritte Patient mit prastationdrer Lyse einer Rescue-PCI zugefihrt werden,
um eine effiziente und dauerhafte Revaskularisation nach erfolgter Lysetherapie
zu gewahrleisten. Darlber hinaus erlitten 1,3% der Patienten in der Lyse-Gruppe
einen Apoplex [72, 73] und profitierten die Patienten mit Diabetes mellitus zu
keinem Zeitpunkt von der prastationdaren Lysetherapie (Mortalitat prastationare
Lyse 8,7 vs. PPCI 3,1%) [65].

Eine flachendeckende Verflgbarkeit der primaren PCI flr die Behandlung
des STEMI existiert in Deutschland nicht. Im Jahre 2004 verfligten 18,2% von
2.000 Krankenhdusern der Akutversorgung Uber ein Herzkatheterlabor und
wiederum nur 75% dieser Hauser boten eine dauerhafte PCI-Bereitschaft (7 Tage

a 24 Stunden) an. Obwohl der Vorteil einer interventionellen Behandlung des




STEMI gegenuber einer Lysebehandlung auch dann erhalten bleibt, wenn die
Patienten vom primar aufnehmenden Krankenhaus zur Akut-PCI in ein
interventionelles Zentrum transportiert werden [74, 75, 76], wurde im
MIR/MITRA-Register, zum Zeitpunkt der Grindung unseres Infarktnetzwerkes,
eine solche interventionelle Strategie nach Transfer nur flr 3,6% der in Frage
kommenden Patienten realisiert [77].

Die aktuellen Leitlinien der deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie
empfehlen daher die primare PCI bei STEMI <12 Stunden als Therapie der Wahl
unter der Voraussetzung, dass ein Zeitintervall von 120 Minuten zwischen erstem
Arztkontakt und PCI nicht Uberschritten wird und der Zeitverlust gegentliber einer
mdglichen Lysebehandlung maximal 90 Minuten betragt
(Evidenzgrad/Empfehlungsstarke I/A). Erst nachrangig werden als
Therapieoption der 2. Wahl die prastationare Lysebehandlung mit nachfolgender
Verbringung in ein Krankenhaus mit PCI-Md&glichkeit (I/B), 3. die prastationare
Lyse mit Verbringung in ein Krankenhaus ohne PCI-Méglichkeit (I/A) und als
nachrangige Therapieoption 4. die stationare Lysebehandlung bewertet (I/A)
[66]. Eine generelle Empfehlung fir eine primare PCI auch jenseits der 12-
Stunden-Grenze kann derzeit aus den Leitlinien noch nicht abgeleitet werden
[66, 78], jedoch zeigen Einzeldaten das die PPCI bis zu 48 Stunden nach
Symptombeginn einen noch etwa gleichbleibenden Anteil an gefahrdetem
Myokardgewebe retten kann (,myocardial salvage®) [79, 80, 81]. Dartber hinaus
sollte die Indikation zur primaren PCI Uber die 12-Stunden-Grenze hinaus
groBzligig bei persistierenden Beschwerden und/oder persistierenden ST-
Hebungen sowie bei bestehendem oder beginnendem kardiogenen Schock
gestellt werden [66, 78, 80].

Weiterhin Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion ist die Frage der
optimalen medikamentdsen Uberleitungstherapie von Patienten mit STEMI zur
primaren PCI bzw. einer facilitated PCI im Rahmen einer Netzwerk-Strategie. In
der DANAMI-2- sowie der PRAGUE-2-Studie wurde der Transfer vom verlegenden
Krankenhaus ins interventionelle Zentrum lediglich unter einer Standardtherapie
von 500 mg Aspirin und 5.000 bzw. 10.000 IE Heparin durchgefthrt [74, 75].
Das Konzept einer “facilitated-PCI" mit Kombination einer prainterventionellen
Lysetherapie und nachfolgender sofortiger PCI zeigte bisher in gréBeren Studien
keinen Vorteil gegeniber einer alleinigen primaren PCI. Hingegen war in der

PRAGUE-1- und LIMI-Studie eine prainterventionelle Streptokinaselyse mit einer




signifikant héheren Rate an zerebrovaskuldaren Blutungen assoziiert [76, 82]. Die
in der PACT-Studie praktizierte prainterventionelle Thrombolyse mit halbierter
Dosis von Alteplase fluhrte zwar zu einer gréBeren Anzahl von Patienten mit TIMI-
3 Fluss vor PCI, ohne das hieraus jedoch ein prognostischer Vorteil resultierte
[83]. Letztlich musste die ASSENT4-PCI Studie nach 1.667 von 4.000 geplanten
Patienten infolge einer signifikant erhéhten Mortalitatsrate von 5,8% fir die
Jfacilitated-PCI" vs. 2,8% flr die alleinige primare PCI vorzeitig abgebrochen
werden [85]. Die additive Therapie mit einem Glykoprotein IIb/IIIa Rezeptor-
Antagonisten (GP IIb/IIIa RA) zur primaren PCI fUhrte in mehreren Studien mit
Abciximab zu einer Reduktion der MACE-Rate bis zu 50% sowohl nach 30 Tagen,
als auch 6 Monaten [85, 86]. Auch die additive Gabe des GP IIb/Illa Rezeptor-
Antagonisten Tirofiban zeigt in der On-Time-2 Studie gegentber Placebo eine
signifikant héhere Zahl von Patienten mit ST-Streckenresolution nach primarer
PCI [87]. Bisher gelang es jedoch noch nicht in prospektiv randomisierten
Studien mittels prastationarer Gabe eines GP IIb/IIla Rezeptor-Antagonisten eine
signifikante Reduktion der kardiovaskularen Mortalitat zu erzielen [87, 88, 89].
Hingegen konnte jedoch in der On-Time-2 Studie fir eine prastationdre
Hochdosistherapie mit Tirofiban eine Reduktion der MACE-Rate sowie eine
tendenzielle Reduktion der Mortalitét, im EUROTRANSFER-Register eine
Mortalitatsreduktion fir die prastationare Gabe von Abciximab erzielt werden
[90]. Eine prastationare Routine-Applikation ist in Zusammenschau aller

vorhandenen Daten bisher jedoch noch nicht zu empfehlen [66, 193].

1.1.4.3.2 Patienten mit instabiler Angina pectoris (IAP) oder Nicht-ST-
Hebungsinfarkt (NSTEMI)

Die Therapiestrategie von Patienten mit Akutem Koronarsyndrom ohne ST-
Hebung hangt entscheidend von der jeweiligen Risikostratifizierung ab. Haben
die Patienten definitive Risikomerkmale miissen sie einer umgehenden invasiven
Abklarung und ggf. Therapie zugefihrt werden. Ergebnisse aus mehreren
randomisierten Studien zeigen, dass ein frihzeitiges invasives Vorgehen bei
Risikopatienten das Auftreten schwerwiegender Ereignisse wie Tod und
Myokardinfarkt signifikant reduziert [91, 92, 93]. Additiv sollte bei diesen
Patienten ein GP IIb/IIIa Rezeptor-Antagonist verabreicht werden. Flr alle GP
ITb/IIIa Rezeptor-Antagonisten konnte  gezeigt werden, das eine



periinterventionelle Fortflihrung einer prainterventionell begonnen Therapie zu
einer Senkung des relativen Risikos fur Tod und Myokardinfarkt um bis zu 41%
fuhrt [94].

Die Europaische Gesellschaft flr Kardiologie hat zur Therapiestratifizierung
von Patienten mit V.a. IAP bzw. NSTEMI 3 Risikoklassen definiert [91]:

1. Patient mit sofortiger (,urgent") Indikation zur invasiven Diagnostik und
Therapie bei Vorliegen einer persistierenden oder wiederkehrenden Angina
pectoris Symptomatik oder einer hamodynamischen bzw. elektrischen
Instabilitat.

2. Patienten mit Indikation zur frihzeitigen invasiven Abklarung
(,intermediate™) innerhalb von 72 Stunden bei Ausschluss der
Risikofaktoren der Klasse 1, aber Vorliegen eines positiven Troponin-Tests,
dynamischen ST- oder T-Veranderungen im EKG, Diabetes mellitus,
Niereninsuffizienz, eingeschrankter linksventrikuldarer Funktion, friher
Post-Infarkt-Angina, anamnestischem Myokardinfarkt oder Bypass-
Operation, PCI innerhalb der letzten 6 Monate oder mittlerem bis hohem
GRACE-Risk-Score.

3. Keine bzw. eine bei positivem Ischamietest elektive invasive Abklarung
sollte bei Patienten mit nur einmaligem Schmerzereignis, ohne Zeichen der
Herzinsuffizienz und ohne neue EKG-Veranderungen bzw. wiederholt

negativem Troponin-Test angestrebt werden.

Alle Patienten sollten noch vor der diagnostischen Koronarangiographie
additiv Clopidogrel mit einer Aufsattigungsdosis erhalten, da hiermit im
Langzeitverlauf eine relative Reduktion des kombinierten Endpunktes von Tod,
Myokardinfarkt und dringlicher Revaskularisation bzw. Schlaganfall gegenilber
der alleinigen Therapie mit ASS von bis zu 31% erzielt werden kann. Ein
Wirkungseintritt ist bei einer Aufsattigungsdosis von 300 mg nach ca. 6-8
Stunden, bei 600 mg nach ca. 3 Stunden zu erwarten. [95, 96]. Die hdhere
Aufsattigungsdosis von 600 mg scheint mit einer zusatzlichen Reduktion des
kombinierten Endpunktes assoziiert zu sein [97]. Eine weitere Erhdhung der
Aufsattigungsdosis auf 900 mg bringt hingegen keinen zusatzlichen klinischen
Vorteil [98].



1.1.4.4 Glykoprotein IIb/IIIa Rezeptor-Antagonisten: Abciximab und
Tirofiban

Abciximab (ReoPro®) ist das Fab-Fragment des chimé&ren, human-murinen
Antikdérpers 7E3. Es ist gegen den Glykoprotein IIb/IIIa-(alibB3) Rezeptor
gerichtet, der sich auf der Oberflache menschlicher Thrombozyten befindet.
Abciximab inhibiert die Thrombozytenaggregation, indem es die Bindung von
Fibrinogen, von-Willebrand-Faktor und anderer adhasiver Moleklle an den GP
IIb/I1la-Rezeptor von aktivierten Thrombozyten verhindert. Abciximab bindet
sich ebenso an den Vitronectin (aVB3)-Rezeptor von Blutplattchen und
Epithelzellen. Der Vitronectin-Rezeptor vermittelt die koagulatorischen
Eigenschaften der Plattchen, wie auch die Wachstumseigenschaften der
Gefasswandendothel- und glatten Muskelzellen. Abciximab garantiert in
Standarddosierung eine anhaltende, hochgradige Blockade des GP IIb/IIIa-
Rezeptors (=80%) sowie eine Inhibition der Thrombozytenfunktion fir die Dauer

der Infusion von 60% bis 87%.

Tabelle 2: Vergleich der pharmakologischen und Substanz-Eigenschaften der GP
IIb/IIla Rezeptor-Antagonisten Abciximab und Tirofiban [104]

Abciximab Tirofiban
Substanz Monoklonaler Antikdrper Peptido-Mimetikum
Molekulargewicht 45.000 495
(Dalton)
Rezeptor-Spezifitat Kreuzreaktion mit ayBs,|GP IIb/IIla selektiv
amB:
Wirkungseintritt Minuten Minuten
Reversibilitat >12 Stunden Minuten
Halbwertszeit
- Plasma Kurz Lang
- Rezeptor Lang Kurz

Tirofiban (Aggrastat®) ist ein nicht-peptidischer Antagonist des GP
ITb/I1Ia-Rezeptors. Tirofiban verhindert gleichfalls die Bindung von Fibrinogen an
den GP IIb/IIIa Rezeptor und blockiert somit die Thrombozyten-Adhdsion und -
Aggregation. Im Unterschied zu Abciximab besitzt Tirofiban eine nur geringe



Rezeptorbindung, Tirofiban ist zu 65% an Plasmaproteine gebunden und die
Proteinbindung ist im Bereich von 0,01 bis 25 pg/ml konzentrationsabhangig und
bedarf daher einer dauerhaften Infusion zur Erhaltung eines hohen
Plasmaspiegels. Fur Tirofiban sind in der Kklinischen Praxis verschiedene
Therapieschemata Ublich, die im Gegensatz zum zugelassenen Schema mit 30
minttiger Primar-Infusion (PRISM plus Schema [99]), den praxisrelevanten
Vorteil einer Bolus-Injektion ausnltzen. Hierbei sichert ein High-dose-Bolus
Schema gegenuber dem Low-dose-Bolus Schema (RESTORE-Studie [100]) einen
héheren Grad der Thrombozyten-Aggregationshemmung (101, 102, 103).

1.1.4.5 Sekundarprophylaxe nach akutem Koronarsyndrom

Die Sekundarprophylaxe nach ACS umfasst sowohl eine medikamentése
Standardtherapie als auch zusatzliche MaBnahmen der Veranderung des
Lebensstils mittels Reduktion der kardiovaskuldren Risikofaktoren, wie
Nikotinkarenz,  korperliche Konditionierung,  Ernahrungsumstellung und
Gewichtsreduktion. Hierzu zur Verfigung stehende Rehabilitationsprogramme
haben ebenfalls eine Reduktion der Langzeitmortalitdt nach Myokardinfarkt
nachgewiesen [105].

Zur medikamentésen Standardbehandlung nach ACS mit und ohne ST-
Hebung zahlt die Fortfihrung einer dualen antithrombozytdaren Therapie mit ASS
und Clopidogrel flir 9-12 Monate, hierbei wird eine relative Reduktion des
kombinierten Endpunktes um 18,5-31% erzielt [95, 96, 97]. Jedoch ist mit einer
Zunahme schwerer Blutungen zu rechnen [96, 97, 106]. Eine weitere und
dauerhafte Therapie mit ASS fiuhrt nach einer Metaanalyse der Antiplatelet
Trialists Collaboration zu einer hochsignifikanten Reduktion des kombinierten
kardiovaskularen Endpunktes von bis zu 25% [245]. Weiterhin ist eine
dauerhafte Therapie mit einem Cholesterin-Synthese-Hemmer  (CSE-
Hemmer/Statin) mit einem LDL-Zielbereich von 100 mg/dl und bei
Hochrisikopatienten von 70 mg/dl indiziert, da dessen Wirkung mittels anti-
infllEmmatorischer und Plaque-stabilisierender Effekte Uber die alleinige
Cholesterin-Senkung hinaus geht und einen gunstigen Einfluss auf die
bestehende endotheliale Dysfunktion hat [107]. Eine B-Blocker-Therapie fuhrt
innerhalb von 7 Tagen nach Infarkt zu einer relativen Reduktion der Mortalitat

um 23%, wobei es sich hier jedoch um eine Analyse alterer Daten aus der Pra-



Reperfusions-Ara handelt [108]. Neuere Daten unterstiitzen den frilhen Gebrauch
nur bei hamodynamischer Stabilitat [109, 110]. Die Effizienz einer dauerhaften
B-Blocker Therapie nach Myokardinfarkt stlitzt sich auf die antiarrhythmischen
Effekte, sowie die Reduktion der Haufigkeit von Re-Infarkten und reduziert die
langfristige Mortalitdat [111]. Einen Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)-
Hemmer, bzw. bei Unvertraglichkeit einen Angiotensin-Rezeptor Blocker (AT1-
Blocker), sollten alle Infarktpatienten bei denen eine reduzierte linksventrikulare
Ejektionsfraktion nachgewiesen wurde oder es zur Ausbildung von Zeichen einer
Herzinsuffizienz kommt bereits in den ersten Tagen und im weiteren Verlauf
dauerhaft erhalten. Dies flihrt sowohl zu einer signifikanten Reduktion der 30-
Tages-Sterblichkeit [112, 113, 114] als auch der Morbiditat und Mortalitat im
Langzeit-Verlauf [115, 116]. Desweitern fuhrt die Gabe eines Aldosteron-
Rezeptor-Antagonisten nach Myokardinfarkt mit eingeschrankter
linksventrikuldrer Pumpfunktion (Ejektionsfraktion<40%) zu einer zusatzlichen
Morbiditats- und Mortalitatsreduktion [117]. Die Implantation eines Cardioverter-
Defibrillator (ICD) ist zur Verbesserung der Post-Myokardinfarkt-Prognose bei
einer persistierend eingeschrankten linksventrikuldren Pumpfunktion mit einer
EF<30% 4 Wochen nach Infarkt indiziert [118].



2. Zielstellung

Trotz der nachgewiesenen Uberlegenheit der primédren PCI in der
Behandlung des akuten Myokardinfarktes sowohl bei direkter Aufnahme in einem
interventionellen Zentrum, als auch nach Transfer aus einem Krankenhaus ohne
PCI-Mdglichkeit war eine flachendeckende Verfligbarkeit der primaren PCI zur
Behandlung des Myokardinfarktes 2001 in Mecklenburg-Vorpommern nicht
vorhanden, so dass ein erheblicher Anteil an Patienten mit der prognostisch
ungunstigeren Fibrinolysetherapie @ behandelt oder Uberhaupt keiner
Reperfusionstherapie unterzogen wurde.

Mit der Grindung eines lokoregionalen Infarktnetzwerkes um das
kardiologische Zentrum der Universitat Rostock im Mai 2001 wurde erstmalig die
Méglichkeit einer umfassenden und leitliniengerechten Therapie von allen
Patienten mit akutem Koronarsyndrom im Versorgungsbereich des Netzwerkes
geschaffen. Hierzu wurde zwischen der Abteilung flr Kardiologie des
Universitatsklinikums Rostock und sieben kooperierenden Kliniken der
Primarversorgung in einem Umkreis von bis zu 65 km unter Einbeziehung der
lokalen Rettungsdienstsysteme ein Netzwerk mit einheitlicher Therapiestrategie
initilert. Das vereinbarte Ziel bestand darin, allen Patienten mit ACS innerhalb
der Netzwerklogistik eine leitliniengerechte frihinterventionelle Therapie nach
einem klar strukturierten Behandlungspfad und entsprechend dem damalig
aktuellen Wissensstand zu ermdoglichen.

Alle im Netzwerk behandelten Patienten, sowohl mit direkter Aufnahme im
interventionellen Zentrum, als auch die im Netzwerk vom peripheren Haus
transferierten Patienten wurden in ein prospektives Register (Drip&Ship: District
of Rostock Infarct Project & Shipping Patients) aufgenommen und nachverfolgt.
Anhand der gewonnen Daten und unterschiedlicher Patientenkollektive wurden

folgende Fragen untersucht:

1. Ist eine flachendeckende interventionelle Versorgung von Patienten mit
STEMI in einer Iandlichen Region auch auBerhalb von Studien logistisch und in
Ubereinstimmung mit den in den Leitlinien geforderten Zeitintervallen
realisierbar?

2. Geht der aus dem Transport resultierende Zeitverlust bis zur

interventionellen Therapie fur die transferierten Infarkt-Patienten der



peripheren Krankenhdusern mit einer veranderten Prognose gegeniber den
Infarkt-Patienten mit direkter Aufnahme im interventionellen Zentrum einher?
3. Ist eine Transferstrategie unter Vorbehandlung mit einem GP IIb/IIIa
Rezeptor-Antagonisten sicher und hat die Vorbehandlung Einfluss auf den
TIMI Fluss vor PCI, das Interventionsergebnis und die Langzeitprognose?

4. Unterscheiden sich unterschiedliche Dosierungen des GP IIb/IIIa Rezeptor-
Antagonisten Tirofiban hinsichtlich ihrer Effizienz und Komplikationsrate?

5. Profitieren die Patienten mit ACS und thrombusbeladener Ziellasion von
einer periinterventionell begleitenden Aspirations-Thrombektomie vor

Ballondilatation bzw. Stentimplantation?



3.
3.1

3.1.1

Material und Methode
Patienten
Patienteneinschluss

Der konsekutive Patienteneinschluss aller ausgewerteter Patienten mit ACS
erfolgte Uber das Drip&Ship Infarkt-Netzwerk von Mai 2001 bis Dezember 2005,

an dem sich um das kardiologisch-interventionelle Zentrum der Abteilung

Kardiologie der Universitat Rostock 7 Kliniken ohne eigenes Herzkatheterlabor

beteiligten.

Dies waren im Einzelnen:

1.

N o u kLN

3.1.2

Klinikum Sidstadt Rostock,

(KMG) Klinik Gustrow,
Bodden-Kliniken Ribnitz-Damgarten,
Warnow-Klinik Bltzow,
DRK-Krankenhaus Teterow,
Krankenhaus Bad Doberan,

Hanse-Klinikum Wismar.

Patientengruppen

Zur Datenanalyse wurden 3 Patientensubgruppen praspezifiziert:

Im Gesamtkollektiv aller konsekutiv ins Drip&Ship-Register
eingeschlossenen Patienten mit geplanter primarer PCI bei ST-
Hebungsinfarkt wurden die Patienten mit Transfer aus einem verlegenden
Krankenhaus prospektiv mit den primar im Zentrum aufgenommenen

Patienten verglichen.

Einschlusskriterien:

STEMI innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn
Geplante primare PCI

Einwilligung in Datenerfassung und -auswertung
Ausschlusskriterien:

Nichteinverstandnis in Datenerfassung und -auswertung



Eine Subgruppe des prospektiven Drip&Ship-Registers von 289 Patienten
mit ACS (STEMI, NSTEMI, IAP) wurde bezuglich der Effizienz und
Komplikationsrate  unterschiedlicher = Bolus-Dosierungen der  PCI-
Begleitmedikation mit dem GP IIb/IIla Rezeptor-Antagonisten Tirofiban
(Aggrastat®) gebildet. Diese beiden Patientengruppen wurden sukzessive
durch eine Anderung des Therapieregimes gebildet. Von Juli 2002 bis
Dezember 2003 erfolgte die Tirofiban-Therapie nach dem niedrig dosierten
RESTORE-Bolus-Schema, von Januar 2004 bis Juni 2005 nach einem
Hochdosis-Bolus-Schema. Die vergleichende Datenanalyse erfolgte

retrospektiv.

Einschlusskriterien:

ACS (STEMI, NSTEMI, IAP) innerhalb von 24 Stunden nach
Symptombeginn

Geplante primare PCI

Therapie mit dem GP IIb/IIIa Rezeptor-Antagonisten Tirofiban

Einwilligung in Datenerfassung

Ausschlusskriterien:

Nichteinverstandnis in Datenerfassung / -auswertung

Eine Gruppe von 100 Patienten mit ACS und thrombusbeladener Ziellasion
wurde bezlglich der Effizienz und Komplikationsrate einer der
Ballondilatation und gegebenenfalls zusatzlicher oder alternativ alleiniger
Stentimplantation vorangehenden Aspirations-Thrombektomie mit dem
Thrombektomie-Extraktionskatheter QuickCat™ (Fa. Kensey Nash)
evaluiert. Hierbei wurden 50 Patienten mit ACS mittels einer prospektiven,
multizentrischen Postmarket-Studie in 6 Zentren (Tabelle 3) von Januar
bis Juli 2007 eingeschlossen und mit einer gematchten Vergleichsgruppe
ohne begleitende Thrombektomie aus dem Drip&Ship Register retrospektiv
verglichen. Hierbei wurden in die Vergleichsgruppe diejenigen Patienten
eingeschlossen, bei denen eine Aspirationsthrombektomie geplant, aber
aus den verschiedensten, zumeist anatomischen oder interventionellen
Grunden nicht durchfihrbar war.

Die QuickCat™ Postmarket-Studie wurde von der Fa. Kensey Nash
(Kensey Nash Corporation, 735 Pennsylvania Drive, Exton, PA 19341, USA



/ Kensey Nash Europe GmbH, Helfmann-Park 10, 65760 Eschborn,

Germany) gesponsert.

e Einschlusskriterien:
- ACS mit frischem Thrombus im Zielgefal3
- Das ZielgefaB ist >1,5 mm und einem 6 French (F) Aspirations-
Thrombektomie Katheter zuganglich
- Der Thrombus ist mit einem 0,014" PCI-Fihrungsdraht passierbar
- Der Patient ist mit Datenerfassung und Auswertung einverstanden
(unterzeichnete Einverstandniserklarung)
e Ausschlusskriterien:
- Fehlende Einverstandniserklarung des Patienten

- ZielgefaB mit chronischem Thrombus

Tabelle 3: Teilnehmende Zentren an der QuickCat™-Thrombektomie
Postmarket-Studie

Site Principal

Investigator (PI) Hospital Addresse
01 Dr. med. Werner Krankenhaus Steinbecker StralBBe 44
Raut Buchholz 21232 Buchholz
St. Johannes Hospital
02 Prof. Dr. med. St. Johannes Johannes Str. 9-13

Hubertus Heuer Hospital 44137 Dortmund

Lancaster Medical Center
Lancaster General | Ste. 200

Hospital 217 Harrisburg Ave
Lancaster, PA 17603

03 | Paul N. Casale, MD

Universitatsklinikum

. e .. Magdeburg
04 | PD Dr. med. Universitatsklinik Klinik fir Kardiologie

Andreas Gotte Magdeburg Leipziger  Str.44, 39120
Magdeburg

South Carolina Heart Center
2001 Laurel St.
Columbia, SC 29204

Sisters of Charity

05 | Mike Foster, MD Providence Hospital

. it e Universitat Rostock
06 | e aber | oo K | emst-rieydemannstr.
P 18057 Rostock




3.1.3 Verlaufsuntersuchungen

Alle im Netzwerk therapierten Patienten wurden im prospektiven
Drip&Ship-Register (District of Rostock Infarct Project & Shipping Patients)
dokumentiert und nachverfolgt. Geplante Verlaufsuntersuchungen erfolgten zum
Zeitpunkt der Entlassung, 30 Tagen, 6 und 12 Monaten, wobei nach 6 Monaten
eine Nachuntersuchung, zu den anderen Zeitpunkten eine telefonische Befragung

geplant war.

Folgende Endpunkte wurden definiert:
e Tod nach Transfer aus einem Uberweisenden Haus, nach 30 Tagen, 6 und
12 Monaten
e Schlaganfall nach 30 Tagen, 6 und 12 Monaten
¢ Re-Myokardinfarkt nach 30 Tagen, 6 und 12 Monate
e Dringliche Revaskularisation innerhalb von 30 Tagen
e CK/CK MB max. nach primarer PCI
e Linksventrikuldare Ejektionsfraktion nach 6 Monaten
¢ NYHA-Stadium nach 6 Monaten
e TIMI-Fluss in der infarktrelevanten Arterie vor und nach primarer PCI
e TIMI major und minor Blutungen vor Koronarangiographie und nach PCI
Zusatzlich:
e bei der Subgruppe Aspirations-Thrombektomie
- Thrombuslast vor und nach primarer PCI
- Koronarembolie nach Thrombektomie und nach primarer PCI
- Myocardial blush grade (MBG) nach PCI

3.1.4 Ethikvotum

Zur Datenerfassung und anonymen Auswertung erfolgte eine Anmeldung
des Drip&Ship Registers bei der Ethikkommission der Arztekammer
Mecklenburg/Vorpommern bei der Universitat Rostock. Fur die Durchfihrung und
Auswertung der QuickCat™ Postmarket-Studie wurden Ethikvoten aller

teilnehmenden Zentren eingeholt.



3.1.5 Behandlungspfad im Drip&Ship Netzwerk

Der Verdacht auf ein ACS bestand bei anhaltender oder rezidivierender
Angina pectoris Symptomatik mit einer Dauer von mindestens 20 Minuten
wahrscheinlich ischamischer Genese. Mittels primaren 12-Kanal-EKG erfolgte die
Unterteilung in ein ACS mit und ohne ST-Streckenhebung. Alle Patienten wurden
mit der in den Leitlinien gesicherten Standardtherapie von 500 mg ASS und
5.000 IE unfraktioniertem Heparin vorbehandelt [7, 66, 78, 91]. Die weitere
Primarmedikation mit B-Blocker, Analgesie/Sedierung und Sauerstoff-
Nasensonde erfolgte nach Ermessen des jeweilig primar versorgenden (Not-)
Arztes.

Ein ACS mit ST-Streckenhebung (STEMI) war gesichert, wenn im 12-
Kanal-EKG eine ST-Streckenhebung von >0,1mV in mindestens zwei
benachbarten Extremitatenableitungen oder von >0,2mV in mindestens zwei
benachbarten Brustwandableitungen oder ein neuer Linksschenkelblock mit
infarkttypischer Symptomatik vorlag. Unter der Vorgabe, dass ein Zeitintervall
von 90 Minuten zwischen Infarktdiagnose und erfolgreicher PCI eingehalten wird,
erfolgte, nach telefonischer Voranmeldung, der sofortige Transfer dieser
Patienten zur Koronarangiographie und primaren PCI ins interventionelle
Zentrum.

Fur Patienten ohne ST-Streckenhebung (instabile Angina pectoris/NSTEMI)
wurde primar eine Risikostratifizierung durchgeflihrt. Flr Risiko-Patienten mit
persistierender oder rezidivierender APS, dynamischen EKG-Veranderungen,
hamodynamischer oder elektrischer Instabilitdt, anamnestisch vorbestehender
KHK (Z.n. MI, ACB-OP oder PCI), Diabetes mellitus oder laborchemischem
Nachweis einer Myokardnekrose (Troponin I oder T, CK, CKMB) war ein Transfer
zur Koronarangiographie mit primarer PCI bzw. alternativer Bypass-OP oder
primar konservativ-medikamentéser Therapie innerhalb von 48 Stunden
vorgesehen. Der Zeitpunkt der Verlegung sollte innerhalb dieses Intervalls von
den jeweiligen klinischen und ggf. auch organisatorischen Gegebenheiten
abhangig gemacht werden. Patienten ohne ST-Strecken-Hebung und ohne
Risikofaktoren wurden primar einer nichtinvasiven Evaluierung, insbesondere
einem Ischamietest, unterzogen. In Abhangigkeit vom Ergebnis erfolgte dann
eine weitere konservativ-medikamentdse Therapie, die Abkldarung anderer
Ursachen der stattgehabten Beschwerdesymptomatik bzw. eine elektive

Koronarangiographie.



Alle Patienten mit NSTEMI sollten bereits vor Transfer mit einem GP
ITb/IlIa Rezeptor-Antagonisten vorbehandelt werden, bei Patienten mit STEMI
war diese Mdglichkeit nach individuellem Ermessen des verlegenden Arztes
optional vorgesehen. Hierzu sollten in Standarddosierung fur Patienten mit
STEMI: Abciximab (ReoPro®) und fiir Patienten mit NSTEMI Tirofiban
(Aggrastat®) zum Einsatz kommen. Die GP IIb/IIla Rezeptor-Antagonisten
Therapie wurde periinterventionell belassen und postinterventionell bei
Abciximab fir 12 Stunden und bei Tirofiban fir 24 Stunden fortgesetzt.

Hierbei kamen folgende GP IIb/IIla Rezeptor-Antagonisten Dosierungen

zum Einsatz:

Abciximab:

Tabelle 4: Dosierungsschema fiir Abciximab

Bolus-Injektion 0,25 mg/kg Kdérpergewicht

Erhaltungs-Infusion 12 Stunden 0,125 ug/kg Kérpergewicht pro Minute

(maximal 10 pg/min)

Tirofiban:

Tabelle 5: Dosierungsschemata fiir Tirofiban

Low-dose-Bolus
[100]

High-dose-Bolus
[119, 120]

Bolus-Injektion

10 pg/kgKG

25 ng/kgKG

Erhaltungs-Infusion

0,15 pg/kg/min

0,15 pg/kg/min

Der Wechsel vom Low-dose-Bolus (RESTORE)- auf das High-dose-Bolus-

Schema im Drip&Ship Netzwerk erfolgte

Studiendaten, die

Aggregationshemmung

zum einen die

im Januar 2004 infolge neuer
ungenigende Thrombozyten-
im RESTORE-Schema [121] und zum anderen die

klinische Potenz der Hochdosis-Therapie belegten [102, 103, 119, 120].

Eine duale antithrombozytare Therapie mit Aspirin und Clopidogrel

erfolgte, nach Therapiebeginn mit einer Aufsattigungsdosis von 300 mg bzw. 600
mg, postinterventionell fir mindestens 12 Wochen und ab 2004 flr 9 Monate [7,
66].



V.a. Akutes Koronarsyndrom

B-Blocker, Analgesie, O2

Notarzt:
500 mg ASS
5.000 IE Heparin

l

EKG: STEMI EKG: IAP/NSTEMI
Risikostratifizierung
l
l l
Abciximab High risk: Low risk:
Abciximab ASS
oder Heparin/LWMH
Tirofiban Clopidogrel
sofort innerhalb primar
von 48 Stunden nichtinvasive Abkldarung
Koronarangiographie
ACB-OP primare PCI konservativ

Drip&Ship Register

Abbildung 3: Einheitlicher Behandlungspfad zur Behandlung von Patienten mit
Akutem Koronarsyndrom im Drip&Ship Netzwerk




3.1.6 Definitionen
3.1.6.1 NYHA-Stadien

Das NYHA-Stadium ist ein wurspringlich von der New York Heart
Assoziation verdffentlichtes Schema zur Einteilung von Herzkrankheiten,
insbesondere der Herzinsuffizienz [122] (Tabelle 6).

Tabelle 6: NYHA-Stadien Klassifikation [122]

NYHA-Stadium Definition

I Herzerkrankung ohne koérperliche Limitation. Alltagliche
korperliche Belastung verursacht keine inadaquate
Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina

pectoris

II Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in
Ruhe. Alltagliche korperliche Belastung verursacht
Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina

pectoris

III Herzerkrankung mit hdhergradiger Einschrankung der
kérperlichen Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit.
Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe koérperliche Belastung
verursacht Erschépfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder

Angina pectoris

IV Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kérperlichen

Aktivitaten und in Ruhe. Bettlagerigkeit

3.1.6.2 TIMI-Fluss Grad

Der TIMI-Fluss Grad (TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction) basiert
auf der visuellen Einschatzung der Kontrastmittelanreicherung in der vom Infarkt
betroffenen Koronararterie (Infarct releated artery: IRA). Die Koronarperfusion
wird in vier Klassen eingeteilt, um eine semiquantitative Abschatzung zu
ermdglichen [123] (Tabelle 7).




Tabelle 7: TIMI Klassifikation [123]

TIMI-Grad |Definition

TIMI O Verschluss mit fehlender Darstellung im distalen GefaBanteil

TIMI 1 Verzbgerter Fluss mit inkompletter Darstellung des distalen
GefaBabschnittes

TIMI 2 Darstellung des GefaBes distal der Stenose mit
verlangsamtem Fluss des Kontrastmittels im Vergleich zu

anderen GefaBarealen

TIMI 3 Normaler Ein- und Abstrom des Kontrastmittels

3.1.6.3 Myocardial blush grade (MBG)

Bei der Methodik des Myocardial blush grade (MBG) wird versucht, die
Gewebedurchblutung des Herzmuskels zu klassifizieren. Nach intrakoronarer
Applikation von 100-200 pg Nitroglyzerin zur maximalen GefaBdilatation wird die
Kontrastmittelanreicherung im Herzmuskelgewebe, welches vom rekanalisierten
GefaB versorgt wird, mit dem von gesunden Arterien versorgten Gewebe
verglichen [124, 125] (Tabelle 8).

Tabelle 8: MBG-Klassifikation [124, 125]

Myocardial blush grade Definition

MBG 0 Keine Kontrastmittelanreicherung

MBG 1 Minimale Kontrastmittelanreicherung

MaBige Anreicherung, aber geringer als im nicht
MBG 2 infarzierten Gewebe

Vergleichbare Kontrastmittelanreicherung wie im
MBG 3 nicht infarzierten Gewebe




3.1.6.4 TIMI major und minor Blutungen

Die TIMI-Einteilung der Blutungskomplikationen geht auf Lysestudien
zurtick, wird aber auch in GP IIb/IIla Rezeptor-Antagonisten Studien

gebrauchlich angewandt und erfolgt in major und minor Blutungen (Tabelle 9).

Tabelle 9: Klassifikation der Blutungskomplikationen nach TIMI-Kriterien

TIMI-Blutungs-Grad Definition

TIMI major Intrakranielle Blutung

Blutung mit Hb-Abfall =5g/dI

Blut Transfusion

TIMI minor Blutung mit Hb-Abfall 23g/d|

Blutung mit unsichtbaren Hb-Abfall 24g/dlI

Retroperitoneale Blutung

GroBBe Hamaturie oder Hamatemesis

3.1.6.5 Thrombuslast

Die Einteilung der in der Ziel-Lasion angiographisch visualisierbaren
Thrombuslast nach dem Thrombus Grade ist ein Pradiktor flir Mortalitdt und
Stentthrombose-Risiko [126, 127, 128, 129, 130, 131] (Tabelle 10).

3.1.6.6 Killip Klassifikation

Die Killip-Klassifikation dient zur Risikoabschatzung von Patienten mit
akutem Myokardinfarkt. Diese Klassifikation wurde bereits 1967 aus einer
retrospektiven Auswertung von 250 Patienten einer kardiologischen
Intensivstation entwickelt und an einem unabhangigen Patientenkollektiv
validiert, wobei die Patienten der Klasse 1: 6%. der Klasse 2: 17%, der Klasse 3:
38% und der Klasse 4: 81% Mortalitat im 30 Tage Verlauf aufzeigten [132]
(Tabelle 11).



http://de.wikipedia.org/wiki/Risiko
http://de.wikipedia.org/wiki/Herzinfarkt
http://de.wikipedia.org/wiki/Klinische_Studie#Studiendesign
http://de.wikipedia.org/wiki/Validierung_%28Statistik%29

Tabelle 10: Thrombus Grad Klassifikation

Thrombus Grad

Definition

0 Angiographisch kein Thrombus nachweisbar

1 Méglicher Thrombus, angiographisch reduzierte
Kontrastmitteldichte, Nebelschleier, unregelmaBiger
Verletzungskontur, oder als glatt- konvexe Meniskusform
an der Seite der GefaBokklusion

2 Definitiver Thrombus mit 2 GroBe des GefaBlumens

3 Definitiver Thrombus mit Lange von "2 bis <2 x des
GefaBdurchmessers
Definitiver Thrombus mit Lange 2x des GefaBdiameters

5 Thrombus mit komplettem GefaBverschluss

Tabelle 11: Killip Klassifikation [132]

Killip Klasse Definition

I keine Zeichen der Herzinsuffizienz

II feinblasige Rasselgerausche der Lunge, 3. Herzton oder
Stauung der Jugularvenen

III Lungendédem

IV Kardiogener Schock oder ausgepragte Hypotonie (Blutdruck
unter 90 mmHg) und Zeichen der peripheren Vasokonstriktion
(Oligurie, Zyanose)

3.2 Statistische Analyse

3.2.1 Methodisches Vorgehen

Alle Datenanalysen beruhen auf einer intent-to-treat-Analyse. Alle im

Netzwerk eingeschlossenen Patienten, welche die Einschlusskriterien in eine

Therapiegruppe erflllten und mit der anonymen Datenauswertung einverstanden

waren, wurden in die Analyse eingeschlossen.

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit dem Statistikprogramm SPSS

17.0. Fur die statistische Auswertung der Daten vor und nach der Intervention


http://de.wikipedia.org/wiki/Herzinsuffizienz
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wurde die deskriptive Statistik unter Angabe von Haufigkeiten und Mittelwerten

mit Standardabweichungen angewendet.

3.2.2 Datenprasentation und statistische Verfahren

Zu Beginn der Berechnungen erfolgte ein Gruppenvergleich. Der Chi -
Quadrat Test diente der Uberpriifung, ob sich die beobachteten qualitativen
Haufigkeiten signifikant von den erwarteten Haufigkeiten unterscheiden. Eine
Signifikanz p<0,05 entsprach einem Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Die Mittelwertmerkmale wurden in beiden Gruppen hinsichtlich der
Normalverteilung mit dem Kolmogoroff-Smirnoff Test gepriift, ob die meisten
Werte um den Mittelwert gruppiert sind. Bei Vorliegen der Normalverteilung
wurde der T-Test nach Student zum Nachweis der Gruppenvergleichbarkeit
herangezogen. Im Falle des nicht Vorliegens einer Normalverteilung wurde der
Nachweis der Gruppenvergleichbarkeit mit Hilfe des U-Test nach Mann und
Whitney durchgefihrt. Sowohl im T-Test als auch im U-Test beschrieb eine
Signifikanz p<0,05 einen Gruppenunterschied.

Die Odds Ratio (OR) ist eine epidemiologische MaBzahl und eignet sich fir
retrospektiv angelegte Studien. Sie beschreibt die Zusammenhange zwischen
Risikofaktoren und dem Auftreten von Krankheiten. Berechnet wird sie anhand
einer Vier-Felder-Tafel. Es gibt keinen direkten Wert, bei dem ein
Zusammenhang definitiv bewiesen wird. Richtwerte bei etwa >3 kdnnen einen
Zusammenhang darstellen.

Multivariate Analysen sind geeignet um eventuelle Wechselwirkungen
zwischen den einzelnen untersuchten Parametern berechnen zu kdnnen. Eine
multivariate Varianzanalyse des Einflusses der verschiedenen Risikofaktoren auf
die organ- und punktionsstellenbezogene Blutungshaufigkeit war aufgrund der
insgesamt zu niedrigen Anzahl von Blutungen nicht madglich.

Die kardial bedingten Todesendpunkte der wurden in eine Kaplan-Meier
Uberlebensanalyse mit einbezogen und graphisch dargestellt. Die Signifikanzen

wurden mittels des Log-Rang-Tests berechnet.

3.3 Eingeschlossene Patienten
3.3.1 Patienten mit ST-Hebungsinfarkt (STEMI)

Patienten mit ST-Hebungsinfarkt bis 24 Stunden wurden konsekutiv von

Mai 2001 bis Dezember 2005 in das prospektive Drip&Ship Register



eingeschlossen und 12 Monate nachverfolgt. Insgesamt wurden in diesem
Zeitraum 532 Patienten mit STEMI direkt im PCI-Zentrum der Universitat
Rostock (Zentrumsgruppe: ZG) aufgenommen, 490 weitere Patienten mit STEMI
Uber das Drip&Ship Netzwerk aus einem Uberweiserhaus zur primdren PCI
transferiert (Transfergruppe: TG).

Die Patienten beider Gruppen unterschieden sich nicht relevant hinsichtlich
ihrer Demographie und Komorbiditat. Lediglich Patienten mit vorbestehendem
Myokardinfarkt waren haufiger in der Zentrumsgruppe vertreten. 7,8% der
Patienten der Zentrumsgruppe und 7,2% der transferierten Infarkt-Patienten
befanden sich im kardiogenem Schock (RR systolisch<90 mmHg, RRsyst/HF <1)
(Tabelle 12).

Tabelle 12: Demographische Daten und Ko-Morbiditat von 1.022 Patienten mit
ST-Hebungsinfarkt und primdrer PCI im Drip&Ship Netzwerk (ZG:
Zentrumsgruppe, TG: Transfergruppe)

2G TG P
Patienten (n) 532 490 n.s
Alter (Jahre) 62.3+11.15 [63.1+11.06 |n.s

(39 - 80) (36 - 78)
GroBe (cm) 171 +9 169 + 12 n.s
Gewicht (kg) 83 +18 86 + 16 n.s
Body mass index (kg/cm?) 28,9+ 9,6 30,1 +8,8 n.s

(23,5-32,4) (24,0-34,6)
Méanner (n, %) 390 (73.3) 352 (71.9) n.s
Kardiogener Schock (n, %) 42 (7,8) 35 (7,2) n.s
Killip Class 1,64+1,1 1,48 + 1,06 n.s
anamnestisch MI (n, %) 84 (15,7) 62 (12,5) p<0,05
anamnestisch PCI/ACB-OP (n, %) 58 (10,9) 55 (11.2) n.s
anamnestisch Apoplex (n, %) 19 (3,6) 20 (4,1) n.s
Diabetes mellitus (n, %) 123 (23.2) 126 (25,8) n.s
Hyperlipoproteinamie (n, %) 297 (55,8) 271 (55,3) n.s.
Arterielle Hypertonie (n, %) 285 (53,6) 278 (56,7) n.s.
Nikotinabusus (n, %)

Aktuell 218 (41,0) 225 (45,9) n.s.
Fraher 35 (6,6) 18 (3,7) p=0,08




3.3.2 Patienten mit akutem Koronarsyndrom und unterschiedlichen

Dosierungen Tirofiban

Ca. 96% der Patienten mit STEMI und 91% der Patienten mit NSTEMI
erhielten periprozedural zur primaren PCI einen GP IIb/IIla Rezeptor-
Antagonisten. Hierbei erhielten 23,8% der Patienten mit STEMI und 65,5% der
Patienten mit NSTEMI den GP IIb/IIIa Rezeptor-Antagonisten Tirofiban. Hierbei
erhielten die Patienten in 2 Gruppen jeweilig unterschiedliche hohe Bolus-
Dosierungen Tirofiban. Der Patienteneinschluss in beide Patientengruppen
erfolgte sukzessive. Von Juli 2002 bis Dezember 2003 erfolgte die Therapie nach
dem niedrig dosierten RESTORE-Schema mit einem Low-dose Bolus Tirofiban
(LDB), von Januar 2004 bis Juni 2005 mit einem High-dose Bolus-Schema
(HDB). (Siehe auch Kapitel 3.1.4)

Tabelle 13: Demographische Daten und Komorbiditat von 289 Patienten mit ACS
und primarer PCI im Drip&Ship Netzwerk und Therapie mit Tirofiban als High-
dose Bolus-Gruppe (HDB) oder Low-dose Bolus-Gruppe (LDB)

HDB LDB P
Patienten (n) 140 149 n.s.
Alter (Jahre) 65+ 11 63+11 n.s.

Body mass index (kg/cm?) 27,5+8,3 [26,8+10,3 [n.s.

Méanner (n, %) 105 (75) 108 (72,5) n.s.

STEMI (n, %) 56 (40,0) |66 (44,3)
NSTEMI (n, %) 77 (55,0) |70 (49,7)
IAP (n, %) 7 (5,0) 9 (6,0)

Diabetes mellitus (n, %) 40 (28,6) (40 (26,8)
Arterielle Hypertonie (n, %) 96 (68,6) |92 (61,8)
Hyperlipoproteinamie (n, %) 80 (57,1) |82 (55,0)
ehemaliger o. aktiver Raucher (n, %) 62 (44,3) |66 (44,3)
Ehemalig MI, PCI, Bypass-OP (n, %) 27 (19,3) |25(16,7)

Auch hier unterschieden sich die Patienten beider Gruppen weder hinsichtlich

ihrer demographischen Daten, noch in ihrer Komorbiditat oder PCI-Indikation.



3.3.3 Patienten mit Aspirations-Thrombektomie bei ACS

In Kooperation mit den in Tabelle 14 genannten Kliniken wurden im
Rahmen einer multizentrischen Studie Uber den Zeitraum von Januar 2007 bis
Juli 2007 54 ACS-Patienten mit thrombusbeladener Zielldsion in die Studie
eingeschlossen und mittels Aspirationsthrombektomie mit dem
Extraktionskatheter QuickCat™ (Fa. Kensey Nash) therapiert. Von den initial
eingeschlossenen 54 Patienten mit Thrombektomie wurden die 50 Patienten mit
ACS in die Auswertung einbezogen und mit einer gematchten Vergleichsgruppe
des Drip&Ship Registers, mit primar geplanter, aber aus verschiedenen
technischen und prozeduralen Grinden nicht durchftihrbaren

Aspirationsthrombektomie, verglichen.

Tabelle 14: Teilnehmende Zentren und eingeschlossene Patienten mit
Thrombektomie der QuickCat™ Post-Market-Studie

Eingeschlossene | Patienten mit
Zentrum
Patienten kompletten FU
1 Krankenhaus Buchholz 10 10
St. Johannes Hospital
2 8(7) 8(7)
Dortmund
Lancaster General Hospital 12 117
4 Universitat Magdeburg 6 6
Sisters of Charity Providence
5 ) 3 (0) 3 (0)
Hospital
6 Universitdt Rostock 15 14"
Summe 54 (50) 52 (48)

(" Patienten 04-007 und 08-010 starben wahrend des stationdren Aufenthaltes), in
Klammern bei Zentrum 2 + 5 die Patienten mit ACS, nach Ausschluss der elektiv
behandelten Patienten.

Beide Vergleichsgruppen unterschieden sich nicht signifikant bezlglich der
Einschlussdiagnose (STEMI, NSTEMI, IAP) sowie demographischer und
anamnestischer Daten. Die Patienten der Vergleichsgruppe waren etwas
schwerer, hatten tendenziell haufiger einen Diabetes mellitus und eine
Hyperlipoproteindmie. Ein Patient jeder Gruppe befand sich im kardiogenen
Schock (Killip Klasse 4). 12% der Patienten der Gruppe 1 und 13% der Gruppe 2
befanden sich insgesamt im Killip-Stadium 2-4.




Tabelle 15: Demographische Daten und Ko-Morbiditidt von 50 Patienten mit ACS
und Aspirations-Thrombektomie sowie des gematchten Vergleichkollektivs von
50 Patienten ohne Thrombektomie aus dem Drip&Ship Register

Thrombektomie Keine P
Thrombektomie

Patienten (n) 50 50 n.s.
Alter (Jahre) 64,7 £ 13,9 63,5 £ 10,8 n.s.
Manner n (%) 37 (74,0) 38 (76,0) n.s.
Rasse: weiB n (%) 49 (98,0) 50 (100) n.s.
Rasse: Indian n (%) 1(2,0) 0 (0) n.s.
Diabetes mellitus, n (%) 9 (18,0) 12 (24,0) 0,09
Arterielle Hypertonie n (%) 26 (52,0) 27 (54,0) n.s.
Hyperlipoproteinamie n (%) 31 (62,0) 32 (64,0) n.s.
Aktuelle oder ehemalige 23 (46,0) 25 (50,0) n.s
Raucher n (%)
STEMI, n/N (%) 41/50 (82,0) 41/50 (82,0) n.s
NSTEMI, n/N (%) 9/50 (18,0) 9/50 (18,0) n.s
Lokalisation des MI: n/(%)

- Anterior 23/50 (46,0) 25/50 (46,3) n.s
- Inferior 20/50 (40,0) 7/50 | 17/50 (31,5) 8/50 n.s
- andere (14,0) (14,8) n.s
Killip Class >1, n/N (%) 6/50 (12,0) 7/50 (13,0) n.s




4 Ergebnisse
4.1 Verlauf der EinschluBzahlen von Patienten mit akutem

Koronarsyndrom ins Drip&Ship Netzwerk

Die Initialisierung des Netzwerkes erfolgte im Mai 2001. Beginnend ab Juni
2001 wurden die ACS-Patienten konsekutiv eingeschlossen, wenn sie mit der
Datenerfassung und -auswertung einverstanden waren. Die Drop-out-Rate lag
bei 0,5%. Von 2001 bis 2004 besteht ein kontinuierlich steigender Trend
transferierter Patienten. Ab 2005 waren die Transferzahlen zugunsten einer
groBeren Anzahl direkt im Zentrum aufgenommener Patienten ricklaufig.
(Tabelle 16)

Tabelle 16: Patienteneinschluss ins Drip&Ship Register ab Juni 2001. (Patienten
mit Direktaufnahme im PCI-Zentrum mit STEMI: STEMI/ZG, mit NSTEMI:
NSTEMI/ZG, Patienten mit Transfer aus peripheren KH mit STEMI: STEMI/TG,
mit NSTEMI: NSTEMI/TG)

Jahr STEMI NSTEMI Summe
ZG TG ZG TG

ab 06/2001 53 40 58 43 194
2002 102 88 106 99 395
2003 116 117 123 130 486
2004 125 125 134 138 522
2005 136 120 126 135 517
2006 158 115 148 108 529
Summe 690 605 695 653 2.643
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Abbildung 4: Patienteneinschluss ins Drip&Ship Register ab 2001. (Patienten
mit Direktaufnahme im PCI-Zentrum mit STEMI: STEMI/ZG, mit NSTEMI:
NSTEMI/ZG, Patienten mit Transfer aus peripheren KH mit STEMI: STEMI/TG,
mit NSTEMI: NSTEMI/TG)




4.2 Veranderung der Transferwege

Mit zunehmender Akzeptanz des Netzwerkes durch die
Uberweiserkrankenhduser und insbesondere durch die einweisenden Notéarzte
erfolgte ein grundlegender Wandel der Zuweisungswege. Wurden 2002 noch
71,6% der transferierten Patienten mit ST-Hebungsinfarkt primar durch den
Notarzt zunachst in ein peripheres Krankenhaus verbracht und dann erst ins PCI-
Zentrum transferiert, registrierten wir in den Folgejahren einen zunehmend
direkten Transport der STEMI-Patienten ins Herzkatheterlabor, so das 2006 nur
noch 46,1% der transferierten Patienten mit STEMI Uber ein peripheres Haus,
hingegen 53,9% direkt aus der Hauslichkeit verlegt wurden. Die Anzahl der
primar aus dem Versorgungsbereich der Kooperations-Krankenhauser direkt ins
PCI-Zentrum zugewiesenen STEMI-Patienten hatte sich somit innerhalb der 4

Jahre Netzwerktherapie nahezu verdoppelt (Tabelle 17).

Tabelle 17: Transportwege von Patienten mit ST-Hebungsinfarkt aus der
Peripherie ins PCI-Zentrum von 2002 bis 2006

Jahr Anzahl Transfer aus Transfer aus der
transferierter peripheren Hauslichkeit (n,%)
Patienten (n) Krankenhaus (n,%)

2002 88 63 (71,6) 25 (28,4)

2003 117 81 (69,2) 36 (30,8)

2004 125 79 (63,2) 46 (36,8)

2005 120 62 (51,7) 58 (48,3)

2006 115 53 (46,1) 62 (53,9)

Summe 565 344 (60,9) 221 (39,1)

4.3 Patienten mit STEMI

4.3.1 Zeitintervalle

Im Mittelpunkt einer optimalen Versorgung von Patienten mit ST-
Hebungsinfarkt steht die schnellstmdgliche und dauerhafte Revaskularisation der
infarktrelevanten Koronararterie. Daher ist den therapeutischen Zeitintervallen
von Schmerzbeginn, Uber die primare Diagnose eines Myokardinfarktes bis hin
zur erfolgreichen Revaskularisation besondere Bedeutung zuzumessen (Tabelle
18).




Tabelle 18: Diagnostische und therapeutische Zeitintervalle von 1.022 Patienten
mit ST-Hebungsinfarkt und primdrer PCI im Drip&Ship Netzwerk (ZG:
Zentrumsgruppe, TG: Transfergruppe)

ZG TG P
Patienten (n) 532 490 n.s.
Intervall 200 (+65) 205 (£63) n.s.

Beschwerdebeginn - primare

Krankenhausaufnahme (min)

Intervall 35 (£33) 42 (+38) n.s.
Notarzt - primare

Krankenhausaufnahme (min)

Intervall: Transport peripheres KH- 56 (+42)

Zentrum (min)

Intervall: door-to-balloon (min) 42 (£22) 28 (+24) 0,04
Beschwerdebeginn-Ballon (min) 242 289 n.s.
Differenz (min) +47

Im Drip&Ship Netzwerk erfolgte die primare Krankenhausaufnahme der
Patienten mit STEMI durchschnittlich etwa 3,5 Stunden nach Beschwerdebeginn.
Hiervon entfielen nach Sicherung der Diagnose eines STEMI 35 Minuten bei
Patienten der Zentrumsgruppe und 42 Minuten bei Patienten der Transfergruppe
auf die primdre Notarztversorgung und den Transport ins primar versorgende
Krankenhaus. Der Transfer peripherer Patienten mit STEMI ins interventionelle
Zentrum, einschlieBlich Organisation des Transports, benétigte 56 (+42) Minuten.
Die groBe Streuung der Zeitintervalle transferierter Patienten resultiert
insbesondere aus der Organisation eines Sekundartransportes, welche nicht in
jedem Transferhaus optimiert war. So betrug die mittlere Transferdauer fur
Patienten aus dem nachstgelegenen und nur 2 km entfernten Krankenhaus 35
Minuten, aus den 30fach entfernten Krankenhdusern lediglich zusatzlich weitere
30-40 Minuten (Tabelle 19).



Tabelle 19: Entfernung der im Netzwerk verlegenden Krankenhduser und fiir
den Transfer von Patienten mit STEMI zur primadren PCI benétigtes Zeitintervall

Verlegendes Entfernung zum PCI |Transportintervall (min)
Krankenhaus Zentrum (km)

Klinikum Sidstadt 2 35 (¢19)
Rostock

KMG Klinik Glstrow 39 52 (£32)
Bodden-Kliniken Ribnitz- |32 50 (£30)
Damgarten

Warnow-Klinik Bltzow 40 55 (+£29)
DRK-Krankenhaus 61 75 (£58)
Teterow

Hanse-Klinikum Wismar |61 66 (+43)
Krankenhaus Bad 18 48 (£22)
Doberan

Insgesamt resultierte fir die transferierten Patienten ein Transport/PCI-
Intervall vom primar aufnehmenden Krankenhaus bis zur PCI von 84 +47
Minuten, bei einer Spanne von 25-145 Minuten. Addiert man die zusatzliche
Transferzeit von der Primardiagnose des ACS durch den Notarzt bis zur
Erstaufnahme im primar versorgenden peripheren Krankenhaus resultiert ein
Gesamtintervall vom arztlichen Erstkontakt  bis zur erfolgreichen

Revaskularisation von 126 +43 Minuten.

Tabelle 20: Transport/PCI-Zeitintervall fiir transferierte Patienten im Drip&Ship
Netzwerk

Zeitintervall (min) % der Patienten
>120 9

>90-120 18

>60-90 43

>30-60 22

<30 8




Letztlich verblieben lediglich 27% der transferierten Patienten auBerhalb des in
den aktuellen Leitlinien geforderten Zeitintervalls der noch akzeptablen
Verzégerung durch eine primare PCI gegenlber einer moglichen stationaren
Lysetherapie von maximal 90 Minuten (Tabelle 20) und 29% der transferierten
Patienten auBerhalb des geforderten Intervalls zwischen arztlichen Erstkontakt
bis zur erfolgreichen Revaskularisation der IRA von 120 Minuten (Tabelle 21).

Tabelle 21: Zeitintervall Erstkontakt-erfolgreiche PCI fiir transferierte Patienten
im Drip&Ship Netzwerk

Zeitintervall (min) % der Patienten
>180 6

>120-180 23

>90-120 46

>60-90 20

>30-60 5

4.3.2 Reduktion der Zeitintervalle

Die Reduktion der therapeutischen Zeitintervalle ist mit einer
Verbesserung der Prognose von STEMI-Patienten assoziiert und steht daher im
Focus der interventionellen Therapie des akuten Myokardinfarktes. Als
Werkzeuge zur Reduktion der Zeitintervalle im Drip&Ship Netzwerk wurden ein
einheitlicher Therapiepfad fir alle im Netzwerk behandelten Patienten festgelegt,
eine Infarkt-Hotline eingerichtet und die Notdarzte zunehmend zum direkten
Transport auswartiger Patienten ins interventionelle Zentrum unter Umgehung
eines primaren nichtinterventionellen Krankenhauses angehalten. Durch eine
obligatorische Voranmeldung der Patienten via Hotline und die dadurch mdgliche
sofortige Prasenz eines erfahrenen Herzkatheter-Teams mit einer freigehaltenen
Herzkatheteranlage im und auBerhalb des Regeldienstes, gelang es die door-to-
balloon Zeit angemeldeter Patienten gegenuber nicht vorangemeldeter Patienten
im Tagesdienst um 12, auBerhalb des Tagesdienstes bzw. am Wochenende um
38 Minuten zu reduzieren. Durch einen direkten Transport der Infarkt-Patienten
unter Umgehung eines peripheren nicht-interventionellen Zentrums konnte eine
Reduktion der Erstkontakt-PCI-Zeit um durchschnittlich 28 Minuten erzielt
werden (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Reduktion der door-to-balloon-Zeit bzw. Erstkontakt-PCI-Zeit
durch Voranmeldung der STEMI-Patienten und direkten Transport ins PCI-
Zentrum

4.3.3 Sicherheit des interhospitalen Patiententransfers

Komplikationen wahrend des Transportes der Patienten mit STEMI zum
interventionellen Zentrum waren &uBerst selten. Lediglich 2 der 490
transferierten Patienten (0,4%) verstarben auf dem Weg ins interventionelle
Zentrum; ein Patient infolge myogener Pumpinsuffizienz, ein zweiter infolge einer
elektromechanischen Entkopplung. Bei weiteren 8 Patienten (1,6%) waren auf
dem Transfer zusatzliche lebenserhaltende IntensivmaBnahmen in Form einer
erfolgreichen Defibrillation infolge Kammerflimmern bei 6 Patienten bzw. einer
alleinigen oder additiven Intubation/Beatmung bei 4 Patienten notwendig.
Bradykardie-assoziierte Notfallsituationen wahrend des Transportes, welche einer
akuten internen oder externen Stimulation bedirft hatten, waren nicht zu

verzeichnen.

4.3.4 Koronarbefund und PCI

528 (99,2%) Patienten der Zentrums- und 486 (99,3%) Patienten der
Transfergruppe mit  ST-Hebungsinfarkt  wurden einer diagnostischen
Koronarangiographie unterzogen; 94,8% der Patienten der Zentrumsgruppe
sowie 95,1% der Patienten der Transfergruppe mittels primarer Infarkt-PCI
therapiert. Bei 58,8% der angiographierten Patienten der Zentrumsgruppe und

61% der Patienten der Transfergruppe fand sich eine koronare



EingefaBerkrankung, 41,2% bzw. 39,0% der Patienten zeigten eine
MehrgefaBerkrankung. Die primare PCI erfolgte bei 96,3% bzw. 96,0% der
Patienten unter der additiven Therapie mit einem GP IIb/IIla Rezeptor-
Antagonisten; es wurden bei der primaren PCI durchschnittlich pro Patient 1,3
Stenosen mit 1,2 Stents pro Stenose dilatiert. Bei 86,8% der interventionell
behandelten Zentrums- und 86,0% der Transferpatienten wurde nach primarer
PCI ein normalisierter TIMI 3-Fluss in der infarktrelevanten Koronararterie (IRA)
erreicht. 9,1% bzw. 9,7% der Patienten zeigten nach der Infarkt-PCI einen
suboptimalen TIMI 2-Fluss. Bei 4,1% der Zentrums- und 4,3% der Transfer-
Patienten konnte mit einem postinterventionell resultierendem TIMI 1- bzw. TIMI
0-Fluss keine effiziente Revaskularisation der IRA erzielt werden. Ein primar
operative Therapie erfolgte bei 16 Patienten der Zentrums- und 10 der
Transfergruppe, hierbei bei 6 bzw. 4 Patienten sofort nach diagnostischer

Koronarangiographie, bei den anderen Patienten in einem zeitnahen Intervall.

Tabelle 22: RevaskularisationsmaBnahmen, primdre PCI mit additiver Therapie
und akuten Ergebnissen bei 1.022 Patienten mit ST-Hebungsinfarkt im
Drip&Ship Netzwerk (ZG: Zentrumsgruppe, TG: Transfergruppe)

2G TG P
Patienten (n) 532 490 n.s
Primare PCI (n,%) 495 (94,8) 466 (95,1) n.s
GP IIb/IIIa (n,%) 477 (96,3) 447 (96,0) n.s
- Abciximab (n, %) 380 (81,4) 291 (65,1) <0,05
- Tirofiban (n, %) 87 (18,6) 156 (34,9) 0,06
EingefaBerkrankung (n,%) 291 (58,8) 284 (61,0) n.s
MehrgefaBerkrankung (n, %) 204 (41,2) 182 (39,0) n.s
PCI-Stenosen (n) 1,30+ 0,57 1,29 + 0,54 n.s
TIMI-3 Fluss nach PCI (n, %) 428 (86,8) 401 (86,0) n.s.
TIMI-2 Fluss nach PCI (n,%) 44 (9,1) 45 (9,7) n.s.
TIMI-1 Fluss nach PCI (n,%) 9(1,6) 8(1,9) n.s.
TIMI-0 Fluss nach PCI (n,%) 14 (2,5) 12 (2,4) n.s.
Primar ACB (n,%) 16 (2,2) 10 (2,0) n.s
Primar medikamentdés (n,%) 21 (3,0) 14 (2,8) n.s
-keine Angiographie (n,%) 4 (0,8) 4 (0,7) n.s
-Angio/kein PCI/ACB (n,%) 17 (2,2) 10 (2,1) n.s




17 STEMI-Patienten der Zentrumsgruppe und 10 der Transfergruppe verblieben
bei zumeist kleinem und sehr schmallumigen ZielgefaB ohne akute

interventionelle oder operative MaBnahme (Tabelle 22).

4.3.5 Einfluss der Vortherapie mit einem GP IIb/IIIa Rezeptor-

Antagonisten

Optional konnten die Patienten mit ST-Hebungsinfarkt vor Transfer im
Netzwerk mit einem GP IIb/IIla Rezeptor-Antagonisten vorbehandelt werden.
Insgesamt wurde hiervon bei 242 / 490 Patienten (49,4%) Gebrauch gemacht.
136 Patienten erhielten vor dem Transfer zur PPCI Abciximab, weitere 106
Tirofiban. 248 weitere STEMI-Patienten wurden unter der alleinigen
Standardtherapie mit Heparin transferiert. Bei der primdaren Koronarangiographie
zeigten die mit dem GP IIb/IlIa-Rezeptor-Antagonisten vorbehandelten STEMI-
Patienten einen signifikant besseren Fluss in der infarktrelevanten Koronararterie
bei STEMI <6h bereits vor PPCI (Tirofiban 22,3% und Abciximab 25,6% vs.
Heparin 14,7%, p<0,05). (Tabelle 23)

Tabelle 23: Einfluss der Vortherapie mit den GP IIb/IIla Rezeptor-Antagonisten
Tirofiban und Abciximab vor Transfer im Netzwerk auf die Patency in der IRA
vor PCI

Vortherapie TIMI 3 Fluss in der IRA (%)
Heparin 14,7

Tirofiban 22,3*

Abciximab 25,6%%

(* p<0,05 Abciximab und Tirofiban vs. Heparin; * p=n.s. Abciximab vs. Tirofiban)

Patienten mit STEMI >6h profitierten hinsichtlich der Anzahl von Patienten
mit TIMI 3 Fluss in der IRA vor PCI nicht von einer Vortherapie mit einem GP
ITb/IlIa Rezeptor-Antagonisten. Desgleichen fand sich kein Unterschied zwischen
den Patienten beider Gruppen hinsichtlich der TIMI-3 Flussrate in der IRA nach
abgeschlossener PCI. Hierbei zeigten jedoch tendenziell die Patienten mit GP
ITb/IlIa Rezeptor-Antagonisten Vorbehandlung einen verbesserten Myocardial

blush grade nach abgeschlossener primarer PCI (56,2 zu 52,5% der



auswertbaren Patienten) sowie eine bessere linksventrikulare Ejektionsfraktion
(0,46 zu 0,42) sowie verringerte Mortalitat (5,6 zu 6,2%) im 6 Monats-Verlauf.
Eine vermehrte Anzahl bedeutsamer Blutungen durch die GP IIb/IIla Rezeptor

Antagonisten Vorbehandlung war hingegen nicht zu verzeichnen. (Tabelle 24)

Tabelle 24: Einfluss einer Vortherapie mit einem GP IIb/IIIa Rezeptor-
Antagonisten auf koronaren Fluss, PCI-Ergebnis und Prognose von
transferierten Patienten mit ST-Hebungsinfarkt und primérer PCI im Drip&Ship
Netzwerk

GP IIb/IIIa GP IIb/IIIa im p
vor Transfer PCI-Krankenhaus
Patienten (n) 242 205
TIMI 3 Fluss vor PCI 23,4 14,7 0,031
(STEMI<6h) (%)
TIMI 3 Fluss vor PCI 17,1 15,2 n.s.
(STEMI>6h) (%)
TIMI 3 Fluss nach PCI (%) 86,3 85,3% n.s.
MBG 3 nach PCI n/N (%) 105/187 (56,2) |80/153 (52,4) 0,07
TIMI major Blutungen (n, %) |3 (1,05) 2 (0,97) n.s.
LV-EF nach 6 Monaten 0,46 (+0,10) 0,42 (+0,11) 0,085
Mortalitat 6-Monate (n, %) 16 (5,6) 13 (6,2) n.s.
4.3.6 MyokardinfarktgroBe, Komplikationen sowie Kurz- und

Langzeit-Verlauf nach primarer PCI

Die GroBe des Myokardinfarktes wurde anhand der Myokard-
Nekroseparameter (maximale CK und CKMB) im Akutverlauf, sowie der
linksventrikularen Ejektionsfraktion nach 6 Monaten eruiert. Hierbei wurden CK
und CKMB nach primarer PCI 4-stindlich bis zum Erreichen des Maximalwertes
bestimmt. Die Bestimmung der Ejektionsfraktion erfolgte teilweise mittels
Echokardiographie oder, wenn durchgefihrt mittels koronarangiographischer
Lavokardiographie.

Hinsichtlich der Nekroseparameter fanden sich zwischen den Patienten
beider Gruppen keine Unterschiede bezlglich der maximalen CK (TG vs. ZG:
2.410 vs. 2.390 U) und CKMB (280 vs. 255 U). Desgleichen fand sich keine



Unterschiede beziglich der linksventrikuldaren Ejektionsfraktion (0,42 vs. 0,46)
und des NYHA-Stadiums der Patienten beider Gruppen nach 6 Monaten. Jedoch
zeigten die innerhalb der ersten 6 Monate verstorbenen Patienten haufiger eine
MehrgefaBerkrankung, eine signifikant héhere CK max. (5.755 vs. 1.995 U,
p=0,001) und eine reduzierte postinfarzielle linksventrikulare EF (0,27 vs. 0.41,
p=0,003) gegenliber Uberlebenden Patienten.

Keine Unterschiede zwischen den Patienten beider Gruppen fanden sich
bezlglich der Gesamtmortalitét nach 30 Tagen, 6 und 12 Monaten (ZG vs. TG:
30 Tage: 5,2 vs. 4,9%, 6 Monate: 6,3 vs. 6,0%, 12 Monate: beide 7,1%) sowie
bezlglich der Haufigkeit schwerer Blutungen, Re-Infarkten und notwendiger
erneuter dringlicher  Revaskularisationen (TVR) der infarktrelevanten
Koronararterie. Patienten mit TVR der IRA hatten innerhalb von 30 Tagen nach
dem Indexereignis in beiden Gruppen eine signifikant schlechtere 12-Monats-
Prognose (Mortalitat: 30,4 vs. 6,3%, p<0,001). Auch bei primar
nichterfolgreicher PCI mit abschlieBendem TIMI 0- oder 1-Fluss in der IRA
verschlechterte sich die 12-Monats-Prognose signifikant (Mortalitat: 11,3 vs.
6,6%, p<0,05). Interessanterweise fand sich jedoch keine signifikante Erhéhung
der Mortalitat bei den Patienten mit einem Major-Blutungsereignis. (Tabelle 26)

Desweiteren fanden sich keine signifikanten Unterschieder bezliglich der

Schlaganfallhaufigkeit von Patienten mit oder ohne Transfer vor PPCI.
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Abbildung 6: 12-Monats-Mortalitat in Abhdngigkeit von PCI-Erfolg und
Komplikationsrate




Tabelle 25: InfarktgroBe anhand von Myokard-Nekrose und LV-EF, Mortalitdt im
Kurz- und Langzeit-FU sowie Komplikationshaufigkeit bei 1.022 Patienten mit

ST-Hebungsinfarkt und primdrer PCI im Drip&Ship Netzwerk (ZG:
Zentrumsgruppe, TG: Transfergruppe)

ZG TG P
Patienten (n) 532 490 n.s
Patienten mit 12-Mo-FU (n, %) 495 (93,1) 466 (95,1) n.s
CK (u/1) 2390 + 2425 | 2410 + 2410 n.s
CK MB (U/I) 255 + 220 288 + 266 n.s
TIMI major Blutung (N/n, %) 6/532 (1,1) 5/490 (1,0) n.s
TIMI minor Blutung (N/n, %) 23/532 (4,3) |22/490 (4,5) n.s
Re-MI/dringliche Revaskularisation 30 7/532 (1,3) 6/490 (1,2) n.s
Tage (n, %)
Mortalitat: 30 Tage (N/n, %) 26/532 (4,9) |23/490 (4,7) n.s
Mortalitat: 6 Monate (N/n, %) 31/502 (6,2) |28/470 (6,0) n.s
Mortalitat: 12 Monate (N/n, %) 35/495 (7,1) |33/466 (7,1) n.s
Apoplex: 30 Tage (N/n, %) 3/532 (0,6) 3/490 (0,6) n.s
Apoplex: 6 Monate (N/n, %) 5/502 (1,0) 5/470 (1,1) n.s
Apoplex: 12 Monate (N/n, %) 6/495 (1,2) 7/466 (1,5) n.s
LV-EF nach 6 Monaten 0,45 + 0,25 0,43 +0,23 n.s
NYHA-Stadium nach 6 Monaten 1,4+0,5 1,4+0,5 n.s
Tabelle 26: 12-Monats-Mortalitdt in Abhangigkeit von PCI-Erfolg und

Komplikationsrate bei 1.022 Patienten mit ST-Hebungsinfarkt und primarer PCI

im Drip&Ship Netzwerk

Patienten mit 12-Monats- P
Mortalitat (n, %)

Erfolgreicher PCI (TIMI 3-Fluss) (n=829) 55 (6,6%)

suboptimaler PCI (TIMI 2-Fluss) (n=89) 8 (8,9%)

Nichterfolgreicher PCI (TIMI 0-1-Fluss) (n=43) 5(11,3%) <0,05

Kein Major Blutungsevent (n=915) 60 (6,7%)

TIMI Major-Blutung (n=107) 8 (7,5%) 0,36

Kein Re-MI/dringliche Revaskularisation (n=1009) |64 (6,3%)

Re-MI/dringliche Revaskularisation (n=13) 4 (30,4%) <0,001




4.4 Der Einsatz unterschiedlicher Dosierungen von Tirofiban bei
Patienten mit ACS
4.4.1 Demographie und interventionelle Ergebnisse

In diese Substudie des Drip&Ship-Registers wurden 149 Patienten mit
Low-dose-Bolus- (LDB) und 140 Patienten mit High-dose-Bolus-Dosierung (HDB)
Tirofiban eingeschlossen. Die einzelnen Patientengruppen wurden sukzessive
durch eine Anderung des Therapiestandards der Abteilung rekrutiert und
retrospektiv ausgewertet.

Demographie und Komorbiditdt des Patientenkollektivs sind im Kapitel
3.3.2 dargestellt, wobei die LDB-Therapiegruppe signifikant mehr Patienten mit
STEMI als die HDB-Gruppe aufzeigte. Uber 50% der Patienten beider Gruppen
wurden einer primaren PCI bei Vorliegen einer thrombusreichen Stenose
unterzogen bzw. wiesen komplexe Stenosen auf. Der transfemorale Zugangsweg
wurde bei 94,3 bzw. 95,3% der Patienten in beiden Gruppen bevorzugt.

In der Regel erfolgte nach abgeschlossener primarer PCI der
GefaBverschluss der Punktionsstelle der Arteria femoralis mittels eines
Verschlusssystems (95,4 vs. 93,7% der Femoralis-Patienten), wobei
Uberwiegend das auf der Kombination von einem Glukoseanker und Fibrinkleber
beruhende Angioseal™ System zum Einsatz kam (Tabelle 27).

Die begleitende periinterventionelle Antikoagulation erfolgte Uberwiegend
mit unfraktioniertem Heparin. In ca. 10% der Falle kam alternativ
niedermolekulares Heparin zum Einsatz. Nach PCI wurde die Tirofiban-Therapie
mittels Erhaltungsinfusion durchschnittlich fir 17,4 Stunden in der HDB- und
17,6 Stunden in der LDB-Gruppe fortgesetzt.

Bezliglich der kardiovaskuldren Medikation fanden sich keine Unterschiede
hinsichtlich der dualen antithrombozytdren Therapie mit ASS und
Clopidogrel/Ticlopidin bzw. des Einsatzes von B-Blockern. ACE-Inhibitoren, AT1-
Rezeptor-Blocker und Statine wurden signifikant haufiger in der Hoch-Dosis-
Bolusgruppe eingesetzt (ACE-I/ATB: 82,1 vs. 66,4%, p=0,01; CSE-Inhibitor:
93,6 vs. 83,9%, p=0,03). (Tabelle 28)

4.4.2 Effizienz der beiden unterschiedlichen Tirofiban-Dosierungen

Als Effizienz-Endpunkte wurden solche definiert, die die

antiaggregatorischen Eigenschaften der Medikation charakterisieren.




Tabelle 27: Ergebnisse der initialen Koronarangiographie, Ziel-Ldasion und PCI
bei 289 Patienten mit ACS und primdrer PCI im Drip&Ship Netzwerk und
begleitender High-dose-Bolus (HDB) oder Low-dose-Bolus (LDB) Therapie

Tirofiban

HDB LDB P
Patienten (n) 140 149 n.s.
STEMI (n, %) 40 (28) 65 (44) 0,001
NSTEMI (n, %) 72 (52) 42 (28) 0,001
IAP (n, %) 28 (20) 42 (28) 0,002
PCI-GefalB:
LCA-Hauptstamm (n, %) 2(1,42) 1(1,34) n.s
RIVA (n, %) 57 (40,7) 59 (39,5) n.s
RCX (n, %) 32 (24,2) 38 (25,5) n.s
RCA (n, %) 49 (35,0) 50 (33,5) n.s
Stenosetyp:
C (n, %) 60 (42,8) 59 (39,6) n.s
B2 (n, %) 53 (37,8) 56 (37,6) n.s
B1 (n, %) 22 (15,7) 30 (20,1) n.s
Arterieller Zugang:
Femoral (n, %) 132 (94,3) 142 (95,3) n.s
Radial (n, %) 6 (4,3) 5(3,6) n.s
Brachial (n, %) 2(1,3) 2(1,3) n.s
Begleitende Antikoagulation:
UFH (n, %) 124 (88,6) 137 (91,9) n.s
LWMH (n, %) 16 (11,4) 12 (8,1) n.s
Dauer Tirofiban-Infusion (h) 17,4+6,8 17,6 +7,1 n.s
Behandelte Stenosen (n) 1,30+ 0,57 1,29+ 0,52 n.s
Stenosegrad vor PCI (%) 89,6 + 8,8 88,0 + 10,2 n.s
Stenosegrad nach PCI (%) 55+5,8 6,5+4,9 n.s
Femoralis-Verschluss-System 126/132 (95,4) |133/142 (93,7) |n.s
(n/N, %)




Obwohl die LDB-Gruppe noch einen tendenziell besseren TIMI-Fluss in der
infarktrelevanten Koronararterie nach diagnostischer Koronarangiographie (vor
PPCI) aufzeigte, wiesen die Patienten mit HDB-Behandlung nach erfolgter PPCI
den signifikant besseren TIMI Fluss in der IRA auf (2,86 vs. 2,55, p=0,05).
Desgleichen fand sich in der HDB-Gruppe haufiger ein Myocardial blush grade 3
sowie ein geringerer Anstieg der infarktassoziierten Myokard-Nekroseparameter
CK und CKMB max. nach PPCI. So betrug der maximale CK-Wert in der LDB-
Gruppe durchschnittlich 1.514 gegentber 1.075 U/I
(p=0,02), sowie die maximale CKMB 163,3 vs. 127,5 U/l (p=0.04) (Tabelle 29).

in der HDB-Gruppe

Tabelle 28: Kardiovaskuldr-relevante Krankenhaus Medikation bei 289
Patienten mit ACS und primdarer PCI im Drip&Ship Netzwerk mit begleitender
Hochdosis-Bolus (HDB) oder niedrig Dosis-Bolus (LDB) Therapie Tirofiban

HDB LDB P
Patienten (n) 140 149 n.s.
ASS (n, %) 138 (98,5) 146 (97,9) n.s.
Clopidogrel/Ticlopidin (n, %) 140 (100) 149 (100) n.s.
B-Blocker (n, %) 128 (91,4) 129 (86,6) n.s.
ACE-I/AT-B (n, %) 115 (82,1) 99 (66,4) 0,01
CSE-Inhibitor (n, %) 131 (93,6) 125 (83,9) 0,03

Tabelle 29: Effizienz-Endpunkte bei 189 Patienten mit ACS und primadrer PCI im
Drip&Ship Netzwerk und Hochdosis-Bolus (HDB) oder niedrig Dosis-Bolus
(LDB)-Therapie Tirofiban

HDB LDB P

Patienten (n) 140 149 n.s.
TIMI Fluss Grad vor PCI 1,44 +1,25 1,71 +1,23 0,08
TIMI Fluss Grad nach PCI 2,86 £ 0,35 2,55+0,52 0,05
MBG 3 nach PCI (n/N, %) 49/84 (58,3) 34/68 (50,0) 0,04
CK max (U/1) 1514 + 350 1075 + 428 0,02
CKMB max (U/L) 163,3 + 28,4 127,5+ 32,7 0,04
Bail-out Wechsel auf Abciximab 0 4 (2,6) 0,01
(nl 0/0)

Re-Myokardinfarkt (n, %) 2(1,4) 2 (1,3) n.s.
Akute TVR/Stentthrombose (n, %) |2 (1,4) 3 (2,0) n.s.
Mortalitat: 30 Tage (n, %) 4 (2,8) 5 (3,6) n.s.




Weiterhin sahen sich die Untersucher gezwungen infolge einer Bail-out-
Situation mit klinisch ungenidgenden therapeutischen Effekts der Tirofiban-
Medikation (Thrombuspersistenz, periphere Embolisation, no-reflow/slow-flow-
Phanomen) wahrend der PPCI bei 4 Patienten der LDB-Gruppe das
antithrombotische Therapiekonzept auf Abciximab umzustellen. Bei Patienten der
HDB-Gruppe fand sich ein solcher, im Ermessen des jeweilig behandelnden
Arztes stehender Therapiewechsel nicht.

4.4.3 Blutungskomplikationen der Patienten mit unterschiedlichen
Tirofiban-Dosierungen

Blutungskomplikationen traten in beiden Patientengruppen insgesamt nur
selten auf, wobei im Vergleich zur LDB-Gruppe bei Patienten mit Hoch-Dosis-
Therapie Tirofiban haufiger Minor-, jedoch eine statistisch nicht unterschiedliche
Anzahl von Major-Blutungskomplikationen zu verzeichnen waren. Insgesamt
registrierten wir 5 Major-Blutungen bei den HDB- und 3 bei den LDB-Patienten.
Hierunter fanden sich keine intrakranielle Blutungen. Je 2 Patienten der HDB-
Gruppe verzeichneten Major-Blutungen aus der Punktionsstelle sowie dem
Gastro-Intestinaltrakt, 1 Patient eine retroperitoneale Major-Blutung.

In der LDB-Gruppe fand sich jeweils eine Major-Blutung aus der
Punktionsstelle, gastrointestinal und retroperitoneal. Minor-Blutungen fanden
sich mit einer etwa 70% hdheren Minor-Blutungsrate signifikant haufiger in der
HDB-Therapiegruppe. 3 Patienten der HDB- und 2 Patienten der LDB-Gruppe
bendétigten Bluttransfusionen, kein Patient  verstarb infolge  einer
Blutungskomplikation. Keine Unterschiede fanden sich bezlglich der Inzidenz von
Pseudoaneurysma und A-V-Fisteln im Bereich der Punktionsstelle beider

Untersuchungsgruppen (Tabelle 30).



Tabelle 30: Komplikations-/Blutungs-Endpunkte bei 189 Patienten mit ACS und
primdrer PCI im Drip&Ship Netzwerk und Hochdosis-Bolus (HDB) oder niedrig
Dosis-Bolus (LDB)-Therapie Tirofiban

HDB LDB P
Patienten (n) 140 149 n.s.
TIMI major Blutung (n, %) 5(3,6) 3 (2,0) 0,08
intrakraniell (n) 0 0
gastro-intestinal (n) 2 1
retroperitonal (n) 1 1
Punktionsstelle 2 1
TIMI minor Blutung (n, %) 13 (9,2) 8 (5,4) 0,029
Gastrointestinal (n) 4 2
Retroperitoneal (n) 1 1
Epistaxis (n, %) 2 2
Punktionsstelle 6 3
Transfusionsbedirftige Blutungen |3 (2,1) 2 (1,35) n.s.
(n, %)
PSA (n, %) 2(1,4) 3 (2,0) 0,32
AV-Fistel (n,%) 2(1,4) 2 (1,35) 0,33
B HDB-Gruppe OLDB-Gruppe
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Abbildung 7: Blutungs-Endpunkte bei 189 Patienten mit ACS und priméarer PCI
im Drip&Ship Netzwerk und Hochdosis-Bolus (HDB) oder niedrig Dosis-Bolus
(LDB)-Therapie Tirofiban



4.4.4 Deskriptive Analyse des Einflusses der verschiedenen
Risikofaktoren auf die Blutungshaufigkeit

Eine multivariate Varianzanalyse des Einflusses der verschiedenen
Risikofaktoren auf die organ- und punktionsstellenbezogene Blutungshaufigkeit
war aufgrund der insgesamt zu niedrigen Anzahl von Blutungen nicht madglich.
Somit erfolgte die Dokumentation der deskriptiven Analyse durch Angabe der
Haufigkeiten der Blutungskomplikationen bei den aufgefiihrten Risikomerkmalen
(Tabelle 31).

Tabelle 31: Organ- und Punktionsstellen-bezogen Blutungshaufigkeit von 289
ACS Patienten mit primérer PCI unter begleitender Therapie mit Tirofiban

Organbezogene Punktionsstellenbezogene
Blutungen Blutungen
Merkmal n %/n %/gesamt n %/n %/gesamt
Diabetes 2 2,9 0,74 9 13,0 3,3
mellitus
Geschlecht
mannlich 4 2,1 1,5 13 6,8 4,8
weiblich 3 3,8 1,1 8 10,3 3,0
Alter
<70 L] 4 2,3 1,5 12 6,9 4,5
>70 L] 3 3,2 1,1 9 9,5 3,4
BMI
< 25kg/m?| 1 2,0 0,4 5 10,2 1,9
>25kg/m? 6 2,7 2,2 16 7,3 6,0
Hypertonus 6 3,2 2,3 17 9,1 6,3
Nieren- 3 5,3 1,1 5 8,8 1,9
insuffizienz
Thrombozyten
<150 10°%/1| O 3 21,4 2,4
>150 10%/I 5 4,6 4,1 12 11,0 9,8

Bezlglich der beobachteten Organblutungen lieBen sich im Vergleich

tendenziell erhdhte Blutungsraten bei Frauen, alteren Patienten sowie bei



Patienten mit einer Niereninsuffizienz und Hypertonus feststellen. BMI und
Thrombozytopenie zeigten hingegen keine vermehrte organbezogene
Blutungsneigung. Bezuglich der Blutungskomplikationen an der Punktionsstelle
fand sich ein prozentual deutlich erhéhtes Blutungsrisiko bei Frauen, alteren
Patienten, Patienten mit einem niedrigen BMI, mit Niereninsuffizienz sowie
arteriellem Hypertonus. Die haufigsten Blutungskomplikationen wiesen jedoch
mit 13% Risiko punktionsbedingter und 3% organbedingter
Blutungskomplikationen Patienten mit Diabetes mellitus auf.

4.4.5 30 Tage Follow-up nach primdrer PCI eines ACS und
unterschiedlichen Dosierungen Tirofiban

Hinsichtlich der evidenten Endpunkte Tod, akute und subakute
Stentthrombose, Reinfarkt bzw. einer notwendigen akuten Revaskularisation der
Zielarterie fanden sich im 30 Tage Follow-up, bei leichten Vorteilen fir die HDB-
Patienten, keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Therapiegruppen.
(Tabelle 29)

4.5 Einfluss einer begleitenden Aspirations-Thrombektomie auf
das Ergebnis der primaren PCI bei Patienten mit ACS
4.5.1 Demographie und interventionelle Charakteristik des

Patientenkollektivs

50 Patienten mit ACS wurden vor primarer PCI einer thrombusreichen
Ziellasion der infarktrelevanten Koronararterie einer Aspirationsthrombektomie
unterzogen (Gruppe 1) und retrospektiv mit 50 gematchten Patienten aus dem
Drip&Ship Register verglichen, bei denen eine Thrombektomie geplant, aber
infolge verschiedener anatomischer (z.B. gewundenem oder Kkalzifiziertem
Zugangsweg) und interventioneller Grinde (z.B. 2 Flhrungsdrahte in
Bifurkationsstenosen bei 6 French PCI-Katheter) nicht erfolgreich durchzufiihren
war (Gruppe 2). In Gruppe 1 befand sich ein Patient mit einer Zielldsion des LCA-
Hauptstammes, in beiden Gruppen je ein Patient mit Intervention an einem
vendsen BypassgefaB.

Der Anteil von Patienten mit moderat oder stark gewundenem Zielgefal3

war in der Gruppe der Patienten ohne Thrombektomie infolge der o.g.



Patientenselektion signifikant héher (44 vs. 30%, p=0,03), die durchschnittliche

Thrombuslast geringfligig héher bei den Patienten mit Thrombektomie (4,3 vs.

3,6, p=n.s.) (Tabelle 32)

Tabelle 32: Baseline: Koronarangiographie-Ergebnis, Thrombuslast und TIMI-
Fluss im ZielgefaB vor primdrer PCI bei
Koronarsyndrom und thrombusreicher Ziel-Ldsion mit (Gruppe 1) oder ohne
Aspirations-Thrombektomie (Gruppe 2)

100 Patienten mit akutem

Gruppe 1 Gruppe 2 P

Patienten (n) 50 50 n.s
ZielgefaB/IRA
LCA-Hauptstamm (N/n,%) 1/50 (2,0) 0/50
RIVA (N/n,%) 19/50 (38,0) 15/50 (30,0) n.s
RCX (N/n,%) 12/50 (24,0) 14/50 (28,0) n.s
RCA (N/n,%) 17/50 (34,0) 20/50 (40,0) n.s
Venenbypass (N/n,%) 1/50 (2,0) 1/50 (2,0) n.s
Gewundenes ZielgefaB 0,03
(N/n, %) 15/50 (30,0) 22/50 (44,0)
GefaB-Diameter (mm) 3,23 £ 0,48 3,11 £ 0,5 n.s
Thrombuslast (Grade) vor PCI
Thrombuslast (Grade) 3,85 £+ 1,30 4,29 + 0,81 0,16

Kein Thrombus (N/n,%) 0/50 (0) 0/50 (0)

Grade 1 (N/n,%) 3/50 (6,0) 0 (0,0)

Grade 2 (N/n,%) 5/50 (13,0) 0/50 (0,0)

Grade 3 (N/n,%) 9/50 (18,0) 10/50 (20,0)

Grade 4 (N/n,%) 10/50 (20,0) 14/50 (28,0)

Grade 5 (N/n,%) 23/50 (46,0) 26/50 (52,0)
TIMI Fluss vor PCI
TIMI Fluss (Grade) 0,84 +£1,1 1,18 +£1,05 0,11

0 (N/n,%)

30/50 (60,0)

19/50 (38,0)

1 (N/n,%)

9/50 (18,0)

8/50 (16,0)

2 (N/n,%)

6/50 (12,0)

18/50 (36,0)

3 (N/n,%)

5/50 (10,0)

5(10,0)




4.5.2 Effizienz und Komplikationen der Aspirations-Thrombektomie

Bei 46/50 (92,0%) der Patienten der Gruppe 1 war der Aspirationskatheter
erfolgreich applizierbar, die Aspirationsthrombektomie durchflihrbar und das
Device unkompliziert wieder zurtckzufihren. Bei 4 Patienten war eine
Applikation des Thrombektomiekatheters infolge der gewundenen Anatomie des
ZugangsgefaBes (2 Patienten) bzw. der misslungenen Passage der Ziellasion (2
Patienten) nicht madglich. Makroskopisch sichtbare Thrombusbestandteile im
gefilterten Aspirat fanden sich nachfolgend bei 43/46 (93,5%) der Patienten
(Tabelle 33).

Tabelle 33: Erfolgsrate des Aspirations-Thrombektomie-Katheters bei 50
Patienten mit Akutem Koronarsyndrom und thrombusreicher Ziel-Lasion
(Gruppe 1: Patienten mit Thrombektomie)

Gruppe 1
(n=50)

Device Success (N/n,%) 46/50 (92,0)

- erfolgreiche Applikation (N/n,%) 46/50 (92,0)

- erfolgreiche Aspiration (N/n,%) 46/46 (100)

- erfolgreicher Rickzug (N/n,%) 46/46 (100)
Aongiographisch geschatzte Thrombusreduktion 70,0 £ 29

(Si/ct:)l?mtbare Thrombusanteile im Abwurffilter 43/46 (93,5)
(N/n,%)

Die durch den jeweiligen Untersucher angiographisch geschatzte
Thrombusreduktion lag bei durchschnittlich 70%. Hierdurch wurde der
angiographisch eingeschatzte Grad der Thrombuslast in der Zielldasion von
durchschnittlich 4,3 auf 1,8 signifikant reduziert (p=0,02). Bei immerhin 32,6%
der erfolgreich thrombektomierten Patienten war nach jeweiliger Einschatzung
des Untersuchers angiographisch kein Residualthrombus mehr nachweisbar, nur
bei 4 (8,6%) der Patienten musste mit einem resultierenden Thrombusgrad von
4 bzw. 5 die Thrombektomie als nicht hinreichend effizient eingeschatzt werden,
wobei bei allen 4 Patienten im Aspirat Thrombusbestandteile nachgewiesen
werden konnte und sie somit ebenfalls erfolgreich aspiriert wurden. Der

durchschnittliche TIMI Fluss Grad der erfolgreich aspirierten Patienten



verbesserte sich von 0,82 auf durchschnittlich 2,55, wobei nur 4 (8,6%)
Patienten nach Aspirationsthrombektomie einen ungentgenden TIMI-O oder -1
Fluss, hingegen 32 (69,9%) Patienten einen wieder normalisierten TIMI-3 Fluss
in der infarktrelevanten Koronararterie aufzeigten (Tabelle 34).

Tabelle 34: Thrombuslast und TIMI Fluss im ZielgefaB nach erfolgreicher
Aspirations-Thrombektomie bei 46 Patienten mit Akutem Koronarsyndrom und
thrombusreicher Zielldasion (Gruppe 1: Patienten mit Thrombektomie)

Gruppe 1
(n=46)
Thrombuslast nach
Thrombektomie (Grade) 1,33 % 1,29
- Kein Thrombus 14/46 (30,5)
- Grade 1 (n/N,%) 14/46 (30,5)
- Grade 2 (n/N,%) 11/46 (23,9)
- Grade 3 (n/N,%) 3/46 (6,5)
- Grade 4 (n/N,%) 3/46 (6,5)
- Grade 5 (n/N,%) 1/46 (2,9)
TIMI Fluss (Grade) 2,62 +0,68
- Grade 0 (n/N,%) 1/46 (2,1)
- Grade 1 (n/N,%) 3/46 (6,4)
- Grade 2 (n/N,%) 11/46 (23,9)
- Grade 3 (n/N,%) 32/46 (69,6)

Lediglich 1 Patient erlitt infolge der Anwendung des Aspirationskatheters
eine Komplikation in Form einer peripheren Koronarembolie. Slow-flow oder no-
reflow Phanomene traten infolge der Aspirationsthrombektomie nicht auf.

Eine abschlieBende Stentimplantation erfolgte bei 46/50 der Patienten der
Thrombektomiegruppe und allen 50 Patienten der Vergleichsgruppe ohne
Thrombektomie. 64 % der thrombektomierten wund 94% der nicht
thrombektomierten Patienten erhielten periprozedural zusatzlich einen GP
ITb/IIIa Rezeptor-Antagonisten. Bei immerhin 26/46 (56,6%) der erfolgreich
thrombektomierten, aber keinem Patient mit nicht erfolgreicher Thrombektomie
(beide Gruppe 1) und nur 18/50 (36%) der Patienten ohne vorausgehende



Thrombektomie (Gruppe 2) konnte eine direkte Stentimplantation ohne
vorhergehende Ballondilatation der Zielldsion erfolgen. AbschlieBend zeigten
45/50 (90,0%) Patienten der Thrombektomiegruppe gegeniber lediglich 46/54
(85,2%) der Vergleichsgruppe ohne Thrombektomie einen wieder normalisierten
TIMI-3 Fluss 25/42 (59,5%) versus 19/45 (42,4%) der

auswertbaren Patienten einen wieder normalisierten Myocardial blush grade 3 in

im Zielgefal3,

der infarktrelevanten Koronararterie. (Tabelle 35)

Tabelle 35: Primdre PCI, Begleitmedikation und postprozedurales Ergebnis bei
100 Patienten mit Akutem Koronarsyndrom und thrombusreicher Zielldasion mit
(Gruppe 1) und ohne Aspirations-Thrombektomie (Gruppe 2)

Gruppe 1 Gruppe 2 P
Ausgangsstenose (%) 91,6 £5,6 90,9 +4,8 n.s.
Reststenose (%) 4,0 £3,9 5,3 4,9 n.s.
GP IIb/Illa RA (n/N, %) 35/50 (64,8%) 51/54 (94,4%) 0,03
Stent Implantation (n/N, %) 46/50 (92,0%) 54/54 (100%) 0,14
Direktes Stenting (n/N, %) 23/46 (50,0%) 18/54 (33,3%) 0,08
TIMI Fluss (Grade) 2,90 +0,30 2,58 £0,73 0,11
- Grade 0 0/50 (0,0%) 2 (4,0%)
- Grade 1 0/50 (0,0%) 1(2,0%)
- Grade 2 5/50 (10,0%) 13 /26,0%)
- Grade 3 49/50 (90,0%) 34/54 (68,0%) 0,01
Myocardial blush grade 3 25/42 (59,5%) 19/45 (42,4%) 0,09

Zusatzliche prozedurale Komplikationen zeigten sich in Form peripherer
Koronar-Embolisationen wahrend der Stentimplantation bei 3 Patienten mit
vorausgehender Thrombektomie und 5 Patienten ohne Thrombektomie. Einen
bedeutsamen Thrombus shift mit nachfolgender Flussreduktion im Hauptgefal
oder einem Seitenast verzeichnete 1 Patient der Thrombektomiegruppe und 3
Patienten der Gruppe ohne Thrombektomie. Ein slow-flow oder no-reflow
Phanomen der IRA trat nach Stentimplantation zusatzlich in 2 Patienten der
Thrombektomie Gruppe, also insgesamt bei 3 Patienten dieser Gruppe, und somit

ebenso haufig wie nicht thrombektomierten Patienten auf (Tabelle 36).



Tabelle 36: Aspirations-Katheter und PCI-bedingte Komplikationen bei primarer
PCI von 108 Patienten mit Akutem Koronarsyndrom und thrombusreicher
Ziellasion mit (Gruppe 1) und ohne Aspirations-Thrombektomie (Gruppe 2)

Gruppe 1
n/N (%)

Gruppe 2 P
n/N (%)

Aspirationskatheter bedingte Komplikationen

- distale Embolisation

1/50 (2,0%)

- No-reflow/slow-flow

0/50 (0,0%)

- Dissektion

0/50 (0,0%)

- Perforation

0/50 (0,0%)

- neuer Verschluss

0/50 (0,0%)

Zusatzliche Komplikationen dur

ch Ballondilatation/Stentimplantation

- Distale Embolisation

3/50 (6,0 %) 5/50 (10,0%) 0,09

- No-reflow/slow-flow

2/50 (4,0%)

3/50 (10,0 %) | 0,13

- Thrombus shift in Seitast 1/50 (2,0%) 2/50 (4,0%) n.s.
- Dissektion 2/50 (4,0%) 2/50 (4,0%) n.s.
- Perforation 0/50 (0,0%) 0/50 (0%) n.s.
- neuer Verschluss 0/50 (0,0%) 1/50 (2,0%) n.s.

Summe der Komplikationen

- Distale Embolisation

4/50 (8,0%)

5/50 (10,0%) n.s.

- No-reflow/slow-flow 3/50 (6,0%) 3/50 (6,0 %) n.s.

- Dissektion 2/50 (4,0%) 2/50 (4,0%) n.s.

- Perforation 0/50 (0,0%) 0/50 (0%) n.s.

- neuer Verschluss 0/50 (0,0%) 1/50 (2,0%) n.s.
4.5.3 ST-Strecken-Resolution bei Patienten mit oder ohne

Thrombektomie bei primdrer PCI eines ST-Hebungsinfarktes

41 (82%) der Patienten mit Aspirations-Thrombektomie und 43 (86%) der

Patienten ohne Aspirationsthrombektomie bei PPCI des ACS verzeichneten als

EinschluBkriterium einen ST-Hebungsinfarkt.



Tabelle 37: ST-Strecken-Resolution nach primdrer PCI eines ST-Strecken-
Hebungsinfarktes mit (Gruppe 1) und ohne (Gruppe 2) begleitender
Aspirations-Thrombektomie bei 100 Patienten mit Akutem Koronarsyndrom und
thrombusreicher Zielldsion

Gruppe 1 Gruppe 2
Patienten (n) 50 50
Patienten mit STEMI (n,%) 41 (82%) 43 (86%)
Intervall von Beschwerde- 8,8 +13,2 11,2 +18,5
beginn bis primarer PCI (h)
Maximale ST-Hebung (mm) 3,3£2,2 3,6 12,4
Komplette ST-Resolution 22/41 (53,7%) 21/43 (48,8%)
>70% (n/N, %)
Inkomplette ST-Resolution 15/41 (36,5%) 17/43 (39,5%)
30-70% (n/N, %)
Fehlende ST-Resolution <30% |4/41 (9,8) 5/43 (11,7%)
(n/N, %)
Komplette ST-Resolution bei 20/39 (51,3)
erfolgreicher Thrombektomie
(n/N, %)
Komplette ST-Resolution bei | 2/4 (50,0) 21/43 (48,8%)
nicht erfolgter Thrombektomie
(n/N, %)

Eine komplette ST-Streckenresolution 1 Stunde nach erfolgter PPCI konnte
bei 22 der 41 (53,7%) Patienten mit ST-Hebungsinfarkt und zusatzlicher
Thrombektomie erzielt werden. Weitere 15 Patienten (36,5%) verzeichneten eine
inkomplette ST-Resolution zwischen 30 und 70% der ST-Strecken-Hebung.
Innerhalb der Thrombektomiegruppe fanden sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne erfolgreiche Thrombektomie,

wobei letztere Gruppe jedoch nur klein war.

4.5.4 MACE Rate 30 Tage nach primarer PCI von Patienten mit ACS
mit und ohne zusatzliche Thrombektomie

Die MACE-Rate (Kombination von kardial bedingtem Tod, erneutem

Myokardinfarkt und dringlicher Revaskularisation des Zielgefasses) beider



Gruppen unterschied sich nicht signifikant im 30 Tage Follow-up. Insgesamt
erlitten 3 (6,0%) Patienten der Thrombektomie-Gruppe und 4 (8,0%) Patienten
der Gruppe ohne Thrombektomie ein MACE-Ereignis. Hierbei verstarben in beiden
Gruppen 2 Patienten. In der Thrombektomie-Gruppe starben beide Patienten
infolge eines Infarkt-assoziierten kardiogenen Schocks. Hierbei war bei einem
Patienten die Thrombektomie nicht effektiv gewesen. Der zweite Patient
verzeichnete schon vor PPCI bei Zielldasion im LCA-Hauptstamm eine schwere
Herzinsuffizienz entsprechend der Killip Klasse 4. In der Gruppe ohne
Thrombektomie verstarb ebenfalls 1 Patient infolge eines infarktbedingten
kardiogenen Schocks, der zweite infolge eines Reinfarktes bei akuter
Stentthrombose. Akute ungeplante Revaskularisationen waren in der
Thrombektomiegruppe bei 1 Patienten und in der Gruppe ohne Thrombektomie

bei 2 Patienten notwendig.

Tabelle 38: MACE Rate nach primdrer PCI von 100 Patienten mit Akutem
Koronarsyndrom und thrombusreicher Ziellasion mit (Gruppe 1) und ohne
Aspirations-Thrombektomie (Gruppe 2) im 30 Tage Follow-up

Gruppe 1 Gruppe 2 p
MACE Rate (N/n; %) 3/50 (6,0%) 4/50 (8,0%) n.s.
- kardialer Tod (N/n; %) 2/50 (4,0%) 2 (4,0%) n.s.
- TVR (N/n; %) 1/50 (2,0%) 2 (4,0%) n.s.
- Re-MI (N/n; %) 1/50 (2,0%) 2 (4,0%) n.s.
4.5.5 Effizienz und Sicherheit der Aspirationsthrombektomie bei

primarer PCI in Abhangigkeit von der Prasentation mit STEMI
oder NSTEMI

In der Thrombektomiegruppe prasentierten sich 41 (82%) Patienten mit
ST-Hebungsinfarkt, 9 (18%) Patienten mit Nicht-ST-Hebungsinfarkt. Die
eingeschlossenen Patienten mit NSTEMI zeigten hierbei initial eine hohere
Thrombuslast (Thrombus grade 4,38 vs. 3,75) und schlechteren TIMI Fluss (0,83
vs. 0,86) als Patienten mit STEMI. Mittels Thrombektomie gelang eine gering
bessere angiographische Thrombusreduktion bei NSTEMI-Patienten (70,2 vs.
71,3%). Periprozedurale Komplikationen wie thrombogene Embolisationen und

das Auftreten eines Slow-flow Phanomen ereigneten sich signifikant haufiger in



der STEMI-Gruppe, so dass die NSTEMI-Patienten mit die primare PCI
begleitender Aspirations-Thrombektomie abschlieBend einen signifikant besseren
TIMI-Fluss aufzeigten. Dies resultierte letztlich in einem Trend zu einem besseren

30 Tage Outcome der NSTEMI-Patienten (Tabelle 39).

Tabelle 39: Endpunkte in Abhdngigkeit von der Prdasentation von 50 Patienten
mit Aspirationsthrombektomie (Gruppe 1) bei primarer PCI eines ACS (STEMI

vs. NSTEMI)

Alle Pat. Patienten Patienten P
Gruppe 1 mit STEMI mit NSTEMI
Patienten (n/N, %) 50 41/50 (82,0) |9/50(18,0) |0,001
Erfolgreiche Thromb- | 46/50 (92,0) | 38/41 (92,7) |8/9 (88,9) n.s.
ektomie (n/N, %)
Thrombus Grade vor | 3,85 +£1,30 3,75 £1,35 4,38 £0,92 | 0,15
Thrombektomie
Thrombus Grade 1,35 £1,29 1,26 £1,27 1,75 £1.39 0,08
nach Thrombektomie
Angiographische 70,4 £29,0 70,2 £29,9 71,3 £25,9 n.s
Thrombusreduktion
(%)
TIMI Fluss initial 0,84 £1,1 0,83 £1,06 0,86 1,21 n.s.
TIMI Fluss final 2,90 £ 0,30 |2,88 +0,33 3,00 +£0,00 0,08
Final TIMI 3 Fluss 45/50 (90,0) | 36/41 (87,8) |9/9 (100,0) |0,05
(n, %)
MACE- Rate 3/50 (6,0) 3/41 (7,3) 0/9 (0,0) 0,001
(n/N, %)
Distale Embolisation | 4/50 (8,0) 3/41 (7,3) 1/9 (11,1) 0,04
(n/N, %)
No-reflow/Slow-flow | 3/50 (6,0) 3/41 (7,3) 0/9 (0,0) 0,001
(n/N, %)




5 Diskussion

5.1 Bedeutung der primadren PCI in der Therapie des akuten
Myokardinfarktes

Anhand experimenteller und klinisch-angiographischer Studien ist es uns
heute moglich die Pathogenese des Akuten Koronarsyndroms und hier
insbesondere des akuten Myokardinfarktes besser zu verstehen. Sie st
gekennzeichnet durch die akute Ruptur einer vulnerablen atherosklerotischen
Plaque, welche wiederum durch eine dinne fibrése Deckplatte, einen lipidreichen
Kern sowie eine bedeutsame Infiltration von Entziindungszellen wie Makrophagen
und Leukozyten charakterisiert ist. Die Exposition von subendothelialen Kollagen
fihrt zu einer Adhasion und Aktivierung von Thrombozyten, die
Gerinnungskaskade wird initialisiert und vasoaktive Substanzen freigesetzt [133,
134, 135]. Dies resultiert in einem akuten thrombotischen Verschluss der
infarktrelevanten Koronararterie (IRA) entweder im Bereich der Ziellasion oder
infolge peripherer Thrombembolisationen distal hiervon. Ist der thrombotische
Verschluss okklusiv, resultiert eine schwerwiegende Minderperfusion im
Versorgungsbereich der IRA, welche in der Regel funktionell eine Endarterie
darstellt, mit Entwicklung einer transmuralen Myokardnekrose [136]. Eine
geeignete  Reperfusionstherapie, = pharmakologisch, katheterbasiert oder
kombiniert, ist dringlich zur Wiederherstellung des antegraden Flusses in der IRA
notwendig, stoppt das Voranschreiten der Ischamie und rettet somit kontraktiles
Myokardgewebe. Hierbei muss eine geeignete und effiziente
RevaskularisationsmaBnahme schnell, vollstandig und von dauerhafter Natur sein
[137].

Traditionell verstehen sich pharmakologische und katheterbasierte
Reperfusionsstrategien als exklusive Methoden. Jede Methode kann hierbei auf
Vor- und Nachteile verweisen. Die Fibrinolyse-Therapie ist allgemein
uneingeschrankt verfligbar und kann somit schon friihzeitig und prastationar im
Rettungswagen eingesetzt werden. Aber auch mit den effizientesten
Thrombolytika werden komplette Reperfusionen des ZielgefaBes mit einem
wieder normalisierten Fluss in der IRA in nur 50-60% der Patienten erzielt [138,
139, 140]. Hingegen muss auch bei den modernen fibrinspezifischen
Thrombolytika in ca. 1% der Patienten mit dem Auftreten einer intrakraniellen
Blutung gerechnet werden, welche wiederum in 60% der Falle letal verlauft

[141]. Im Gegensatz hierzu erzielt eine mechanische Revaskularisation mittels



kathetergestltzter primarer PCI (PPCI) in mehr als 70% der Patienten einen
normalisierten TIMI-3 Fluss und in Uber 90% eine Offenheit der IRA mit TIMI-2
oder -3 Fluss und zeigt dabei kein signifikant erhohtes Risiko einer
intrakraniellen Blutung [142, 143, 144]. Hierbei erfolgt mittels PPCI nicht allein
eine Revaskularisation der infarktrelevanten Koronararterie sondern darlber
hinaus eine sofortige und zumeist definitive Therapie der ursachlichen Ziellasion.
Hingegen zeigen noch mehr als 90% der Patienten mit pharmakologischer
Reperfusionstherapie 90 Minuten nach Fibrinolyse eine Residualstenose von
>50% im Bereich der Zielldasion [145]. Mittels der definitiven Therapie der
Ziellasion reduziert die primare PCI in Metaanalysen sowohl das Auftreten
rekurrierender Ischamien als auch von Reinfarkten im Kurz- und Langzeit-Follow-
up [68, 146], und wird in den aktuellen Leitlinien als
RevaskularisationsmaBnahme klar praferiert [66, 78].

In einer aktuellen europdischen Analyse der Patienten mit STEMI von
2007-2008, ist die primare PCI mit Durchsetzungsraten die flihrende
Revaskularisationsstrategie in 16 europdischen Landern. Hierbei werden
insbesondere hohe Raten an primarer PCI in Landern mit klar regulierten
Zuweiserstrukturen aus Uberweiserkrankenhdusern in PCI-Zentren,
beispielsweise in der Tschechischen Republik mit bis zu 92% der angebotenen
Patienten, erreicht. In 8 Landern dominierte noch die Fibrinolysetherapie mit
Therapieraten bis zu 55% der erfassten Patienten. In der vorgestellten Analyse
ist hierbei die primare PCI insgesamt mit einer geringeren 30-Tage Mortalitat von
2,7-8,0% versus 4,2-13,5% bei Fibrinolyse assoziiert [147]. Im flr Deutschland
ausgewerteten Deutschen Herzinfarktregister 2007-2008 wurden ca. 25% aller
STEMI erfasst und eine primare PCI Rate von 81% registriert, weitere 7% der
Patienten erhielten eine Lysebehandlung. Dabei muss in Deutschland von einem
regional unterschiedlichen Einsatz der einzelnen Revaskularisationsmethoden
ausgegangen werden, denn obwohl Deutschland die groBte
Herzkatheterlabordichte Europas aufweist, verfligt doch nur eine Minderheit von
ca. 430 der 1.420 Akut-Krankenhduser (30%) Uber ein eigenes
Herzkatheterlabor, in den USA sind das ca. 20%, und nicht alle nichtinvasiven
Krankenhduser transferieren regelhaft ihre STEMI-Patienten zu einer primaren
PCI. Daruber hinaus sind nicht alle Krankenhauser mit Herzkatheterlabor in der
Lage, die personellen und logistischen Anforderungen an eine dauerhafte PCI-
Notfallbereitschaft (7 Tage/24 Stunden/Woche) zu erflllen, so dass 2007/2008



nur 310/430 (72%) dieser Katheterlabore eine dauerhafte PPCI-Bereitschaft
gewahrleisten konnten [147]. Die Schaffung entsprechender Voraussetzungen,
um gemaB den nationalen und internationalen Leitlinien eine primare PCI
innerhalb der ersten 120 Minuten nach primarer Infarktdiagnose und mit einer
maximal akzeptablen Verzdgerung von 90 Minuten gegenlber einer mdglichen
Lysetherapie zu realisieren, ist entscheidend, um die mit der primdaren PCI
erwartete Prognoseverbesserung erzielen zu kdénnen [66, 78, 148, 149, 150,
151].

Die logistischen Voraussetzungen sind insbesondere in der Bereitstellung
einer ausreichenden Herzkatheterkapazitat und einer schnellen und sicheren
Infarktdiagnostik sowie ziigigen Uberfiihrung des Infarkt-Patienten ins
Herzkatheterlabor zu sehen. Eine signifikante Reduktion der door-to-balloon
(D2B) Zeit ist in einer amerikanischen Analyse fir eine direkte Aktivierung des
PPCI-Teams Uber den Notarzt mit einer Zeitersparnis von 8,2 Minuten, durch
einen ,single call® Notruf mit 13,8 Minuten, durch die Bereitstellung des PPCI-
Personals innerhalb von 20-30 Minuten um 19,3 Minuten, durch eine schnelles
Daten-Feedback zum Untersucher mit 8,6 Minuten und durch ein wegweisendes
prahospitales EKG mit 15,4 Minuten Zeitersparnis belegt [152].

Bezliglich der personellen Voraussetzungen sind im Unterschied zu
Deutschland Mindestanforderungen an den PPCI-Interventionalisten in den US-
amerikanischen Leitlinien fixiert [153]. So sollte jeder PPCI-Interventionalist ein
erfahrener Untersucher mit mehr als 75 elektiven PCI pro Jahr, wenigstens
davon 11 Infarkt-PCI an einem Zentrum mit mehr als 400 elektiven PCI/Jahr und
hiervon wenigstens 36 Infarkt-PCI sein. Diese Forderungen besitzen die
Empfehlungsklasse I mit einem Level of Evidence B. Ein weniger gelbter
Untersucher sollte mit einer Empfehlungsklasse IIB und einer Evidence C keine
Akut-PCI durchfihren [153].

Werden diese Konditionen eingehalten, ist die primare PCI hinsichtlich
Mortalitat, dem Auftreten von Reinfarkten, einer rekurrierenden Ischamie und
von Schlaganféllen der Fibrinolysetherapie tiberlegen. Diese Uberlegenheit wurde
in mehr als 20 randomisierten Studien und 7 Metaanalysen hinreichend belegt
[68, 69, 146, 151, 154, 155]. In der Metaanalyse von Kelley et al. [68] wurden
23 randomisierte Studien mit insgesamt 7.739 Patienten untersucht. Hierbei
wurden sowohl Studien mit und ohne Stentimplantation, mit und ohne GP

ITb/I1Ia Rezeptor-Antagonisten sowie mit unspezifischen, als auch spezifischen



Fibrinolytika  eingeschlossen. Letztlich war die primare PCI einer
Fibrinolysetherapie mit Reduktion der 30-Tage Mortalitat von 5,3 vs. 7,4%
(p=0,0003), der nicht fatalen Reinfarkte von 2,5 vs. 6,8% (p=0,0001), der
Schlaganfall-Inzidenz von 1,0 vs. 2,0% (p=0,0004), sowie des gemeinsamen
Endpunktes von 8,2 vs. 14,3% (p=0,0001) Uberlegen. Dieser Vorteil blieb
konstant im Langzeit-Follow-up erhalten. Lediglich die Rate bedeutsamer,
insbesondere punktionsbedingter Blutungen, nimmt unter der primaren PCI
signifikant zu, in der Kelley-Analyse von 5,3 auf 6,8% (p=0,03). Hierbei blieb
jedoch die Anzahl der geflirchteten intrakraniellen Blutungen in der PPCI Gruppe
weiterhin signifikant reduziert (0,005 vs. 1,1%, p=0,0001) [68]. Das Risiko
punktionsbedingter Blutungen nimmt in den Studien daruber hinaus im Laufe der
Zeit mit einem besseren Management der periprozeduralen Antikoagulation und
der zunehmenden Verwendung von Verschlusssystemen ab. Insbesondere
profitierten die Patienten von der EinflUhrung des Hirudin Analogon Bivalirudin,
mit einer Reduktion der Blutungsereignisse sowohl bei der primaren PCI bei
NSTEMI [156] als auch STEMI [157]. So wird beispielsweise durch eine
periprozedurale Begleittherapie mit Bivalirudin in der PPCI von STEMI-Patienten
in der HORIZONS-Studie gegenliber der Kombinationstherapie von GP IIb/IIla
Antagonisten und Heparin die Rate von TIMI major Blutungen von 5,0 auf 3,1%
(p=0,003) und von TIMI minor Blutungen von 4,6 auf 2,8% (p=0,008) reduziert.
Bei Patienten mit NSTEMI konnte der gleiche Effekt mit einer Reduktion aller
Non-CABG assoziierten Major-Blutungen unter Bivalirudin (4612 Patienten) vs.
der Kombination von Bivalirudin mit einem GP IIb/IIla Rezeptor-Antagonisten
(4603 Patienten) von 5,7 auf 3,0% (p<0,001) erreicht werden. In beiden Studien
war hierbei der ischamische Endpunkt beider jeweiliger Vergleichsgruppen, bei
leichten Vorteilen fir die Kombination GP IIb/IIla mit Heparin, nicht signifikant
unterschiedlich. In der HORIZONS Studie resultierte hierbei letztlich eine
reduzierte Langzeit-1-Jahres Mortalitat von 4,8 auf 3,4% (p=0,049) [156, 157].
Registerdaten bestatigen dariber hinaus den nachhaltigen Vorteil der PPCI
gegenilber einer Lysetherapie bei STEMI Uber langere Zeitraume. So reduzierte
die PPCI im deutschen MIR/MITRA (1994-98) Register die Langzeitmortalitat von
13,9% auf 3,8% (p=0,003); flr die Fibrinolyse konnte dies hingegen nicht
nachgewiesen werden (10,2 vs. 12,7%, p=n.s.) [158]. Ahnliche Mortalitéts-
Daten fanden sich im nordamerikanischen NRMI-Registry 1990-2005 (PPCI 3,7%
vs. 8,6%, Fibrinolyse 3,8% vs. 5,8%) [159]. Das schwedische RIKS-HIA-Register



analysierte 26.205 Patienten mit STEMI <15h und Reperfusionstherapie und fand
ebenfalls einen signifikanten 1-Jahres-Mortalitdtsvorteil der PPCI sowohl
gegenlber einer prahospitalen, als auch in-hospitalen Fibrinolysetherapie (7,6%
vs. 10,3% vs. 15,9% Mortalitat). Die adjustierte Hazard ratio betrug hierbei flr
die PPCI vs. prahospitaler Lyse 0,81 (95%CI: 0.69-0,95) und vs. intrahospitaler
Thrombolyse 0,68 (95%CI: 0,60-0,76) [70]. Infolge der optimierten PPCI mit
zunehmendem Einsatz von GP IIb/IIla Rezeptor-Antagonisten, Clopidogrel-
Langzeit-Therapie, verbesserter PCI-Drahte, Ballons und Stents, sowie der
Einflhrung der Thrombektomie wurde hierbei die die Hazard ratio fur die 1-
Jahres-Mortalitat von 1999 bis 2004 in Schweden von 1,1 (95%CI: 0,8-1,5) auf
0,4 (95%CI: 0,3-0,5) reduziert [70].

Auch in klinischen Studien konnte die prahospitale Fibrinolyse gegenilber
einer zeitgerechten PPCI keine signifikanten Vorteile aufzeigen. So konnte in der
franzdésischen CAPTIM Studie an 840 Patienten zwar flr die prahospitale
Fibrinolyse (Front loaded t-PA) gegenuber der PPCI eine nichtsignifikant
reduzierte 30-Tage-Frihmortalitat von 3,8% vs. 4,8%, p=0,61, sowie im 1
Jahres Follow-up von 5,4% vs. 7,3% (p=0,27) eruiert werden, jedoch waren bei
106/419 Patienten (26%) der prastationar gelysten Patienten eine Rescue-PCI
infolge eines wahrscheinlich nur ungenltigenden oder nicht nachhaltigen Lyse-
Ergebnisses notwendig. Darlber hinaus wurde die Studie infolge eines nur
schleppenden Einschlusses frihzeitig beendet und war somit unterpowert [73].
Interessanterweise fand die CAPTIM Studie einen noch nicht signifikanten, 1-
Jahres Mortalitats-Vorteil flir die prastationdre Lyse bei Patienten mit friihem
STEMI <2 Stunden (2,2% vs. 5,7%, p=0,057). Insbesondere profitierten hiervon
Patienten hinsichtlich des Auftretens eines kardiogenen Schocks. In groB3en
Registern lieB sich dieses Ergebnis jedoch nicht nachvollziehen. So zeigten die
Patienten sowohl im RIKS-HIA Register (26.205 Patienten) als auch in einer
Metanalyse von Boersma et al. mit insgesamt 6.763 Patienten zu keinen
Zeitpunkt einen Vorteil durch eine Lysetherapie gegenuber einer zeitgerechten
primaren PCI Therapie, auch nicht bei friihzeitiger Prasentation <1 oder <2
Stunden nach Symptombeginn [69, 70]. Die ermittelte 30 Tage Mortalitat betrug
hierbei fir die PPCI vs. Lysetherapie in der Boersma Arbeit fUr Patienten mit
Symptom-Prasentationsdelay <1 Stunde 4,7% vs. 6,0%, mit Delay <2 Stunden
4,2% vs. 6,2%. Hierbei waren die Ergebnisse der 30-Tage Mortalitat allerdings
innerhalb der ersten 3 Prasentationsstunden flir beide Gruppen nicht signifikant



unterschiedlich und nahm der Vorteil fir die PPCI mit zunehmend spaterer

Prasentation zu [69].

5.2 Prognostische Bedeutung des postinterventionellen TIMI-3
Fluss und Myocardial blush grade in der IRA sowie des
Myocardial salvage nach primarer PCI bei STEMI

5.2.1 TIMI 3-Fluss nach primarer PCI bei STEMI

Die PPCI erzielt einen wieder normalisierten Blutfluss (TIMI 3) in der
behandelten infarktrelevanten Koronararterien in weit Uber 70% der Patienten
[159, 160] und ist dabei klar einer Fibrinolysetherapie lberlegen, welche einen
TIMI-3 Fluss nur in bis zu 50-60% der Patienten erzielen kann [161, 162]. Ein
resultierender  TIMI-3 Fluss in der IRA zum  Abschluss der
RevaskularisationsmaBnahmen hat jedoch einen bedeutsamen Einfluss auf die
Kurz- und Langzeitmortalitdt der Infarkt-Patienten [161] und die diesbezligliche
bestehende Effizienz ist sicher eine wesentlicher Faktor fiir die Uberlegenheit der
mechanischen, kathetergestiitzten Revaskularisationstherapie. Eine Metaanalyse
verschiedener Thrombolyse-und PPCI-Studien zeigt einen direkt inversen
Zusammenhang zwischen dem jeweilig erzielten Raten von Patienten mit TIMI-3
Fluss und der Mortalitat (Abbildung 8) [142, 143, 159, 161, 163, 164, 165, 166].
Letztlich konnte in einer Metaanalyse von 5 Lysestudien der nach erfolgter
Revaskularisationstherapie abschlieBend erreichte TIMI-Fluss mit folgenden 30-
Tage-Mortalitdten korreliert werden: TIMI Fluss 3: 3,7%, TIMI-Fluss 2: 7,0%,
TIMI Fluss 0 und 1: 8.8% Mortalitat [167]. Letztlich fand sich eine signifikant
verbesserte Mortalitat fir den abschlieBenden TIMI-3 Fluss, jedoch kein Vorteil

eines finalen TIMI-2 Flusses gegenuber einem TIMI-1 oder O Fluss.
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Abbildung 8: Zusammenhang zwischen Kurzzeit-Mortalitit und der TIMI 3
Fluss-Rate in der infarktrelevanten Koronararterie nach Fibrinolyse- oder PPCI-
Therapie in verschiedenen Studien [142, 143, 159, 161, 163, 164, 165, 166] aus
Tcheng JE; Primary angioplasty in acute myocardial infarction, Springer 2009

Neuere Fibrinolyse-Therapiestrategien nutzten in kleineren Pilot-Studien
die Kombination einer reduzierten Thrombolyse-Dosis mit einem GP IIb/IlIa
Rezeptor-Antagonisten und erzielten verbesserte TIMI-3 Fluss-Raten [162].
Jedoch konnten hierbei weder adaquate TIMI-3 Fluss-Raten zur mechanischen
Revaskularisation mittels PPCI, noch ein Mortalitadts-Vorteil in den groBen GUSTO
V- und ASSENT-3 Studien erzielt werden [168, 169].

5.2.2 Myocardial blush grade nach primarer PCI bei STEMI

Jedoch kann eine Einschatzung des TIMI-3 Flusses nur die epikardiale
Koronarperfusion wiederspiegeln. Ebenso wichtig erscheint die Wiederherstellung
einer intakten myokardialen Mikrozirkulation, um eine tatsachliche
Myokardrevaskularisation zu erreichen. Neben anderen Parametern, wie zum
Beispiel der ST-Strecken-Resolution, hat sich hier der Myocardial blush grade
(MBG) als geeigneter angiographischer Messparameter erwiesen, wobei die
Gewebeanfarbung mit Kontrastmittel im Versorgungsbereich der
infarktrelevanten Koronararterie beurteilt wird (Kapitel 3.1.6.3). In einer Studie

mit primarer PCI bei 777 STEMI-Patienten wurde hierbei bei Erreichen eines



héheren MBG ein signifikant geringerer Anstieg der Nekroseparameter (CK), eine
verbesserte linksventrikulare Ejektionsfraktion und eine reduzierte Mortalitat
beschrieben. Im Nachbeobachtungszeitraum von 1,9 Jahren betrug die Mortalitat
3% bei postinterventionellem MBG 3, 6% bei MBG 2 und bei hingegen 23% bei
MBG 0 oder 1 (p<0,0001) [170].

5.2.3 Myocardial salvage nach primarer PCI bei STEMI

Ein bedeutsamer Vorteil der PPCI gegenliber einer Fibrinolyse wird durch
den groBeren Anteil an gerettetemm Myokard gegenliber dem ischamisch
bedrohten Myokard mittels PPCI dokumentiert. Hierbei wurde in randomisierten
Studien mittels Technetium-99m Sestamibi Szintigraphie nach PPCI vs.
Fibrinolysetherapie kleinere Infarktareale und ein besserer Myocardial Salvage
Index, d.h. den Anteil des geretteten Myokard bezogen auf das initial bedrohte
Myokard, belegt. Je nach Prasentationszeitpunkt betrug der Salvage Index
mittels PPCI vs. Fibrinolyse in der 1. Tertile 0,56 vs. 0,45 (p=0,09), in der 2.
Tertile 0,58 vs. 0,29 (p=0,0003), sowie in der 3. Tertile 0,57 vs. 0,20
(p=0,0005). Hierbei war der bessere Salvage Index mit einer héheren Rate an

Patienten mit TIMI 3 Fluss und weniger Re-Okklusionen assoziiert [81].

5.3 Bedeutung der Zeitintervalle einer primdren PCI bei STEMI
mit und ohne Transfer

Nur eine Minoritat der Krankenhduser mit Herzkatheterlabor war in einer
amerikanischen Analyse von Bradley et al. in der Lage, das in den US-
amerikanischen Leitlinien der ACC/AHA/SCAI geforderte 90 Minuten D2B-
Zeitintervall fUr Patienten mit STEMI einzuhalten. In dieser Analyse wurden 600
US-amerikanische Krankenhauser beziglich ihrer D2B-Zeit erfasst. Der
Datensatz von 365 Krankhdausern war komplett auswertbar, wobei >90% dieser
Krankenhduser aus stadtischen Gebieten stammten. Die durchschnittliche D2B
Zeit aller auswertbaren Krankenhduser lag bei 100 £23 Minuten. Hierbei blieben
lediglich 35,1% der Hauser unterhalb des geforderten 90 Minuten Zeitintervalls;
17,1% bendtigten sogar mehr als 2 Stunden [152].

Das in den AHA/ACC-Leitlinien geforderte 90-minttige D2B-Zeitintervall

resultiert aus der Tatsache, dass in den USA die prastationdre Fibrinolyse quasi



keine Rolle spielt und das in einer Metaanalyse von 13 randomisierten Studien
mit insgesamt 5.494 Patienten von Nallamothu et al. der Vorteil der primaren
PCI gegenuber einer fibrinspezifischen Lysetherapie bezliglich des Endpunktes
Tod bis zu einer Verzégerung von 62 Minuten, bezliglich des kombinierten
Endpunktes fir Tod, Re-Infarkt und Schlaganfall jedoch bis 90 Minuten erhalten
blieb [171]. Gegenliber der wesentlich ineffizienteren Streptokinase-Lysetherapie
bleibt der Mortalitatsvorteil in der gleichen Analyse bei 1.745 Patienten aus 7
Studien langer als 170 Minuten erhalten. In einer weiteren und alle
Fibrinolysearten inkludierenden Analyse von Betriu et al. gewahrleistete die
primare PCI den Mortalitatsvorteil gegentber einer Lysetherapie bis zu einer
Verzégerung von 110 Minuten [172]. Im Gegensatz hierzu sind in den deutschen
Leitlinien ein D2B-Intervall von 30 Minuten fir angemeldete und 60 Minuten flr
nicht vorangemeldete Patienten fixiert, wobei die breite Anwendungsmaéglichkeit
einer prahospitalen Fibrinolyse bericksichtigt wird [66]. Diesen Zeitintervallen
kommt besondere Bedeutung zu, wenn ein Patient mit STEMI primar in einem

Nicht-PPCI-Haus aufgenommen und transferiert wird.

5.4 Primare PCI nach Transfer: Facilitated PCI

Die Bildung von festen Netzwerken eréffnet die Mdglichkeit, einen in einem
nicht PPCI-Krankenhaus aufgenommenen Infarkt-Patienten zur Akut-PCI in ein
PPCI-Haus zu verlegen, wenn dabei die entsprechenden Zeitintervalle nicht
Uberschritten werden. Hierbei ist auffallig, das gerade die Lander, die Uber fest
eingerichtete Verlegungsstrukturen verfligen, in einer europdischen Analyse aus
dem Jahr 2010 besonders hohe Raten an primarer PCI in der Behandlung des
akutem STEMI aufzeigen [147].

Wir verfiigen Uber eine Anzahl von randomisierten Studien, welche eine
PPCI nach Transfer mit einer Lysetherapie im Nicht-PPCI-Haus vergleichen. Die
beiden gréBten Studien sind die danische DANAMI-2 Studie (Danish multicenter
randomized study on fibrolytic therapy versus acute coronary angioplasty in
acute myocardial infarction) mit 1.129 Patienten (mittlere Transferstrecke 54
km, maximal erlaubte Transferzeit 3 Stunden) sowie die PRAGUE-2 Studie
(Primary angioplasty in acute myocardial infarction patients from general
community hospitals transported for PCI units versus emergency thrombolysis)
mit 850 Patienten (Transferstrecke 5-120 km). In der DANAMI-2 Studie konnte



mittels Transfer aus 24 Uberweisungskrankenhdusern in 5 PPCI-Hospitale die
Mortalitat mittels primarer PCI gegenuber einer hospitalen Alteplase-Fibrinolyse
von 8,5% auf 6,5% gesenkt werden, wobei jedoch kein Signifikanzniveau
erreicht werden konnte (p=0,20). Auch die Reduktion der Schlaganfallhaufigkeit
von 2,0 auf 1,6% (p=0,64) erreichte kein Signifikanzniveau. Eine signifikante
bedeutsame Reduktion konnte mittels Transfer zur PPCI hingegen bezlglich der
Rate von Re-Infarkten (1,9 vs. 6,2%, p<0,001), sowie bezlglich des
kombinierten MACE-Endpunktes von Tod, Re-Infarkt und Schlaganfall (8,5 vs.
14,2%, p=0,002) erzielt werden [74]. In der PRAGUE-2 Studie wurden die
Transfer-PPCI Patienten mit einer Streptokinasetherapie im verlegenden
Krankenhaus verglichen. In dieser Studie kooperierten 41 Uberweiserhduser mit
7 PPCI-Zentren. Die Transferstrecken betrugen 5-120 km. Die PPCI war wieder
mit einer nicht signifikant reduzierten 30-Tage Mortalitat (6,8 vs. 10,0%,
p=0,12) assoziiert, wobei die Mortalitdts-Raten flir Patienten mit frihem
Symptombeginn <3h vor Intervention quasi identisch waren (7,3% vs. 7,4%,
p=n.s.). Eine signifikante Reduktion der 30 Tage Mortalitédt ergab sich hingegen
fir Patienten mit einem Infarktalter >3 Stunden (6,0% vs. 15,3%, p<0,02). Wie
auch in der DANAMI-2 Studie gelang durch den Transfer zur PPCI in der PRAGUE-
2 Studie eine signifikante Reduktion des kombinierten MACE-Endpunktes von
15,2 auf 8,4% (p<0,003) [75]. In einer Nachanalyse konnte eine Nachhaltigkeit
der Ergebnisse Uber 5 Jahre nachgewiesen werden [174]. In der AIR-PAMI Studie
wurden Hochrisiko STEMI-Patienten ebenfalls in eine On-site Fibrinolyse vs.
Transfer PPCI randomisiert. Die Patienten mussten neben den ublichen STEMI-
Kriterien ein zusatzliches Risikokriterium wie ein Alter >70. Lebensjahr,
Herzfrequenz >100/min, Systolischer Blutdruck <100 mmHg, eine Killip Klasse 2
oder 3, einen neu aufgetretenen Linksschenkelblock oder einen anterioren
Myokardinfarkt aufzeigen. Die transferierten Patienten profitierten wiederum
beziglich Mortalitat (8,4% vs. 12,4%), Re-Infarkt (0% vs. 1,4%), Schlaganfall
(0% vs. 4,5%) und MACE-Rate (8,4% vs. 13,6%). Infolge der nur kleinen
Patientenzahl verblieben die Ergebnisse jedoch statistisch nicht signifikant [173].
Im Vergleich einer Transfer-Strategie mit der prahospitalen Fibrinolyse in der
CAPTIM Studie fanden sich keine signifikanten Vorteile flr eines der beiden
Therapiekonzepte, wobei jedoch 26% der gelysten Patienten eine Rescue-PCI
zum Erreichen eines nachhaltigen Therapieerfolges bendtigten (PPCI vs.
Prahospitale Fibrinolyse: Tod: 4,8% vs. 3,8%, p=0,29; Reinfarkt: 1,7% vs.



3,7%, p=0,13; Schlaganfall 1,0% vs. 0%, p=0,12; major Blutung 2,0% vs.
0,5%, p=0,06; kombinierter Endpunkt 6,2% vs. 8,2%, p=0,29) [73].

In einer Metaanalyse aller Transfer-Studien von Dalby et al. wurden
insgesamt 6 Studien mit 3.750 Patienten ausgewertet und bestatigten flr den
Transfer zur primaren PCI den Trend zu einer reduzierten Mortalitat von 6,3%
vs. 7,7% (p=0,09), sowie eine signifikant um 58% reduzierte MACE-Rate (RR
0,58, 95%CI 0,47-0,71, p<0,001). Die hierbei bendtigten Transfer-Zeiten zum
PPCI-Haus betrugen in den einzelnen Studien zwischen 80 und 155 Minuten, die
Zeitverzégerung einer PPCI gegenuber der Studien-Lysetherapie zwischen 32
und 104 Minuten bei stationarer, 60 Minuten bei prastationarer Lyse. Hierbei
verlief der Transfer der Patienten insgesamt sehr sicher. Lediglich in der
PRAGUE-2 Studie verstarben 2 Patienten wahrend des Transportes (Tabelle 40)
[154].

Tabelle 40: Anzahl der transferierten Patienten, Transport-Entfernung,
Transportkomplikationen und Zeitintervalle von 6 randomisierten Studien einer
intra- oder priahospitalen Lysetherapie vs. PPCI nach Transfer [154].

Studie Transfer- Zeit Verzogerung
Pat. Entfernung | Mortalitat ;2232;11- PPCI vs. Lyse
(n) (km) Ballon (min) | (min)

DANAMI-2 | 559 3-150 0 90 58

PRAGUE-1 | 101 5-74 0 80 n.d.

PRAGUE-2 | 429 5-120 2 (0,47%) | 97 32

Vermeer 75 25-50 0 85 n.d.

AIR-PAMI 71 10-69 0 155 104

CAPTIM 421 1-100 0 82 60

Exkludiert man die Daten der CAPTIM Studie resultiert sogar ein
signifikanter Mortalitatsvorteil fir die Transfer-PCI (RR 0,76, 95%CI 0,59-0,98,
p=0,035).

Entscheidend fir den prognostischen Erfolg der PPCI ist sicherlich die
Einhaltung der in den Leitlinien vorgegebenen PCI-Delays, insbesondere
bezlglich der maximal Verzégerung der PPCI gegeniber einer mdéglichen
Lysetherapie von 90 Minuten. Wahrend in den o.g. Studien dieses Delay
Uberwiegend eingehalten werden konnten, zeigt eine Analyse des



nordamerikanischen NRMI-2 Registers fir das gemeinsame Delay von Transfer
und D2B einen mittleren Zeitbedarf von 180 Minuten. Nur 4,2% der
transferierten Patienten erreichten in diesem Register das angestrebte 90
Minuten Intervall [175], was zu einer kontroversen Diskussion beziglich einer
Transfer-Strategie flUhrte. Andererseits zeigte die oben schon besprochene
Metanalyse von Boersma et al. an 6.763 Patienten aus 22 Studien einen Vorteil
fur alle Zeit-Delays der Verzdogerung der Revaskularisation mittels PPCI
gegenlber einer Fibrinolyse bis zu 2 Stunden [OR 0,68 (95%CI 0,42-0,84)].
Jedoch nimmt der relative Benefit mit zunehmendem PCI-Delay ab. So betrug die
30 Tage Mortalitat fir ein PCI-Delay von bis zu 35 Minuten fur die PPCI vs.
Fibrinolyse 2,8% vs. 8,2%, bei 35-50 Minuten 5,4% vs. 6,8%, flir 50-62 Minuten
4,8% vs. 5,4%, 62-79 Minuten 6,9% vs. 9,6% und 79-129 Minuten 6,6% vs.
7,9% [69]. Darluber hinaus war der prognostische Vorteil der PPCI gegenlber
einer Fibrinolysetherapie bezlglich der 30-Tage Mortalitat véllig unabhangig vom
Prasentationszeitpunkt nach Symptombeginn. Somit unterstreichen diese Daten
zum wiederholten Mal die Notwendigkeit, alle Bemihungen in der Behandlung
des akuten STEMI primar auf eine Reduktion des PPCI-Delay und nicht auf eine

alternative Lysestrategie auszurichten (Abbildung 9).

Abbildung 9: 30 Tage MI-Mortalitat und adjustierte Odds ratio in Abhangigkeit
vom Prasentationszeitpunkt und PCI-Delay einer Metanalyse von 22 Studie mit
6763 Patienten mit Vergleich von PPCI und Fibrinolyse beim akutem ST-
Hebungsinfarkt [69]
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Letztlich empfehlen die STEMI-Leitlinien der AHA/ACC/SCAI bezlglich der
Wahl der optimalen RevaskularisationsmaBnahme, neben der Komplexitat von
Prasentations- und PCI-Delay, auch den klinischen Zustand sowie das individuelle
Blutungsrisiko des Patienten zu beachten. Patienten im kardiogenem Schock oder
Patienten mit einer Kontraindikation flr eine Lysetherapie bzw. einem hohen
Blutungsrisiko bedlrfen immer einer primaren PCI. Hochrisiko-Patienten mit
friher Prasentation und langem PPCI-Delay sollten bei geringem Blutungsrisiko
hingegen weiter einer Lysetherapie unterzogen werden. Patienten mit einer
spaten Prasentation profitieren zunehmend von der PPCI und kommen flr eine
Lysebehandlung nicht mehr in Frage.

In Zusammenschau der dargestellten Fakten mit konsistenten Vorteilen flr
die PPCI bei Einhaltung der entsprechenden Zeitintervalle, stellt die
Durchfihrung der primdaren PCI bei STEMI immer mehr eine Frage der
Organisation, des guten Willens aller Beteiligten in der Schaffung der
strukturellen Voraussetzungen mit Vernetzung der Krankenhauser, der
Einbeziehung der Rettungsdienste und Bereitstellung von Kapazitaten in
Transport und Intervention dar. In einem strukturell hochentwickelten Land wie
Deutschland, mit hervorragender Infrastruktur sowie der Existenz von
Herzkatheterlaboren in mehr als 25% aller Akut-Krankenhausern, sollte jeder
Patient mit Myokardinfarkt zeitgerecht einer interventionellen Diagnostik und
Therapie zugeflihrt werden kdénnen. Diesbezligliche ,Entwicklungslander® wie
Polen und Tschechien haben solche Strukturen vorbildlich mit einer deutlich
geringeren Zahl von Herzkatheterlaboren, aber klar definierter Zuweiserstruktur
in den letzten 10 Jahren geschaffen und erreichen hohe PPCI-Raten im gesamten
Land [147].

5.5 Alternative Therapieverfahren nach diagnostischer
Koronarangiographie

Gegenuber einer  Fibrinolysebehandlung eroffnet  die invasive
Primarstrategie zusatzlich eine Reihe alternativer therapeutischer Strategien. Die
initiale Notfall-Koronarangiographie geschieht zwar mit dem Ziel der primaren
Akut-PCI/Revaskularisation sowie der definitiven Therapie der Zielldsion, jedoch
eroffnen sich auch andere Mdéglichkeiten der Behandlungsstrategie. In einem

1994 publiziertem PPCI-Register von O Neill et al. wurden ca. 10% aller primar



koronarangiographierten Patienten letztlich einer weiteren medikamentdsen
Behandlung oder einer sofortigen Bypass-OP zugefiihrt [164]. Grinde fur die
Entscheidung zur Bypass-Chirurgie bei etwa 4% der Patienten waren eine
schwergradige LCA-Hauptstammstenose oder eine koronare 3-GefaBerkrankung
mit unvorteilhafter PCI-Anatomie, und insbesondere dann, wenn durch die
Primartherapie des erstversorgenden Arztes ein genligender Fluss in der
infarktrelevanten Koronararterie bereits wiederhergestellt war. Eine Bypass-OP
war in dieser Analyse ebenso indiziert, wenn die primare Angioplastie bei einem
bedeutsamen ZielgefaB nicht gelungen war. Weitere 6% der Register-Patienten
erhielten nach initialer Koronarangiographie keine primare
Revaskularisationsbehandlung, sondern eine rein medikamentdse Therapie. Die
war der Fall, wenn infolge einer klinischen Fehldiagnose kein Infarkt vorlag, das
ZielgefaB (IRA) nicht identifizierbar war oder ein sehr kleines Infarktgefal3 bzw.
ein InfarktgefaB mit einer unvorteilhaften PCI-Anatomie vorlag. Weitere 4-5%
der primar in der Ziellasion angioplastierten Patienten erhielten dariber hinaus
eine spatere elektive Bypass-OP, um eine definitive Versorgung der Patienten mit
beispielsweise schwerer 3-GefaBerkrankung oder einem begleitenden Vitium
cordis zu gewahrleisten. Aktuell ist die Rate an notfallmaBigen und elektiven
Bypass-Operationen durch verbesserte PCI-Materialien, die EinfUhrung und breite
Anwendung von Stents, der modernen begleitenden Pharmakotherapie sowie der
Einflhrung von Drug eluting Stents zur dauerhaften Versorgung komplexer

anatomischer Situationen rucklaufig.

5.6 Das Drip&Ship Netzwerk Rostock
5.6.1 Struktur und teilnehmende Partner

Das Drip&Ship (DUS) Netzwerk Rostock zur interventionellen Therapie von
Patienten mit Akutem Koronarsyndrom wurde, als eines der ersten seiner Art in
Deutschland, im Mai 2001 als Zusammenschluss eines erfahrenen
interventionellen Zentrums (Abteilung Kardiologie der Universitat Rostock) und 7
Zuweiserkrankenhausern ohne Verflugbarkeit eines eigenen Herzkatheterlabors

gegriundet.



Abbildung 10: Teilnehmende Zentren am Drip&Ship-Netzwerk Rostock mit
Verkehrsanbindung und Transportwegen nach seiner Griindung 2001
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Die Versorgungssituation im Flachenstaat Mecklenburg/Vorpommern
gestaltete sich zum damaligen Zeitpunkt derart, dass im Bundesland mit der
geringsten Einwohnerdichte Deutschlands (1,8 Millionen Einwohner/23.170 km?,
79 Einwohner/km?) lediglich in den gréBeren Stadten Rostock, Schwerin,
Greifswald, Stralsund, Neubrandenburg sowie im Herzzentrum Karlsburg ein
Herzkatheterlabor zur Verfligung stand, aber nur die Zentren in Karlsburg und
Rostock eine 24 Stunden / 7 Tage Akut-PCI-Bereitschaft zur Verfligung stellen
konnten. Zum damaligen Zeitpunkt waren somit nur ca. 60% der Einwohner zu
den Ublichen Tagesdienstzeiten und 25% dauerhaft mit einer standigen Notfall-
PCI-Bereitschaft abgesichert. Das Herzzentrum an der Universitat Rostock
versorgte damals im Stadtbereich Rostocks sowie in den nahen umliegenden
Gemeinden etwa 200.000-250.000 Einwohner und therapierte dabei ca. 100
Patienten mit STEMI und die gleiche Anzahl mit ACS/NSTEMI pro Jahr. Durch die
Grindung des Netzwerkes wurde der Einzugsbereich des Herzzentrums in der
Akutversorgung von Patienten mit ACS auf ca. 400.000 Einwohner nahezu

verdoppelt.



Leitlinien und Empfehlungen zur Bildung eines Infarktnetzwerkes waren
2001 nicht existent, jedoch waren die Daten der LIMI- und Prague-1 Studie
bezlglich einer Transfer-PCI publiziert, die Daten der DANAMI-2 Studie als
Vortrag vorgestellt, so dass die Eckdaten eines Infarkt-Netzwerkes klar
erschienen. In Anlehnung der bekannten Daten, insbesondere beruhend auf den
Analysen von Nallamothu et al. und Betriu et al. bezlglich des maximal
mdglichen PCI-Delays, wurde in unserem Netzwerk eine maximal 60 mindtige
Transferzeit und 30 Minuten door-to-balloon-Zeit flr transferierte Patienten
festgelegt. Um diese Zeiten realistisch einhalten zu kénnen, wurden nur Kliniken
in einem Umkreis von bis zu 65 km ins Netzwerk einbezogen. Letztlich waren
dies 7 Kliniken in einem Umkreis von 2-65 Kilometern. Hiermit war der
Einzugskreis des Netzwerkes deutlich kleiner als in den DANAMI-2 oder PRAGUE-
2 Studien mit 120 bzw. 150 km. Allerdings war in unserem Netzwerk auch ein
deutlich klrzeres Diagnose-PCI-Delay angestrebt als in den beiden zitierten
Studien (90 + 97 Minuten), obwohl im Unterschied zu beiden Studien kein
exklusives Transportmittel fiir die Transfer-Patienten zur Verfigung stand und im
Netzwerk mit den (dblichen Primar- und Sekundartransporten des
Rettungsdienstes gearbeitet wurde. Dies bedingte eine primare Einbeziehung
aller 3 beteiligten Rettungsdienste in die Netzwerkstrategie, um einen optimalen
Transfer zu ermoéglichen und dariber hinaus madglichst eine primare
Direktverlegung von Infarktpatienten des Einzugsbereiches der Uberweiserhduser

in die PCI-Klinik zu realisieren zu kénnen.

5.6.2 Patienteneinschluss im Drip&Ship-Netzwerk

Die Anzahl der behandelten und transferierten Patienten ist ein
wesentlicher Indikator beziglich der Akzeptanz einer Netzwerkstrategie durch
Zuweiser und Notdrzte und stieg seit Grindung des Drip&Ship-Netzwerkes
kontinuierlich von 194 Patienten 2001, Uber 395 Patienten 2002, 486 Patienten
2003, 522 Patienten 2004, 517 Patienten 2005 auf 529 ACS-Patienten in 2006
an. Dies gilt hierbei flr transferierte Patienten nur bis 2004. So wurden in 2001
93 Patienten, 2002 187, 2003 247 und 2004 263 Patienten mit ACS transferiert.
Ab 2005 war ein leichter Rlickgang mit 255 transferierten Patienten in 2005 und
224 in 2006 zu verzeichnen. Geht man von etwa 400.000 Menschen im

Einzugsbereich des Netzwerkes aus, wurden jahrlich zwischen 99 und 132



Infarktpatienten pro 100.000 Einwohner behandelt, wobei die Behandlungsraten

in der Zentrumsregion immer etwas oberhalb der Transferregion lagen.

Tabelle 41: Im Drip&Ship ACS-Netzwerk von 2002 bis 2006 behandelte PPCI-
Patienten pro 100.000 Einwohner, getrennt nach Transfer- und Zentrumsgruppe

2002 2003 2004 2005 2006 Durch-
schnitt

Transfer-Patienten 94 124 132 128 112 118
/100.000 Einwohner

Zentrums-Patienten 104 120 129 135 148 127
/100.000 Einwohner

Alle Patienten 99 122 131 130 132 123
/100.000 Einwohner

Der Anteil der STEMI betrug hierbei in der Zentrumsgruppe 49,8%, in der
Transfergruppe 48,1%, so dass durchschnittlich 59 STEMI pro 100.000
Einwohner in der Transfergruppe und 62 STEMI pro 100.000 Einwohner in der
Zentrumsgruppe eingeschlossen und therapiert wurden (Tabelle 41).

Wesentlich fur die Bewertung der Qualitat des Netzwerkes ist der
Prozentsatz an ACS-Patienten, der im Netzwerk erfasst und interventionell
therapiert wurde. Die Anzahl der potentiellen PPCI-Patienten ist hierbei zum
einen von der Infarktinzidenz, zum anderen aber auch von der
Diagnosesicherheit, dem Zuweisungsverhalten der Arzte sowie von der
Prahospitalmortalitat abhangig.

Insgesamt ist die Variabilitat der Herzinfarktinzidenz weltweit sehr hoch. In
einer Analyse von 2007 variiert sie von 126 Infarkten in Peking bis >1.000
Infarkten/100.000 Einwohnern in Glasgow [176]. In den europdischen
Infarktleitlinen der ESC wird in Auswertung verschiedener Registerstudien von
einer Haufigkeit der NSTEMI von 3/1.000 sowie der STEMI von 2-2,5/1.000
Einwohnern ausgegangen, wobei auch hier die Haufigkeiten als regional sehr
unterschiedlich, mit deutlichem Ost-West-Gefdlle und einem Maximum in
Zentralosteuropa angegeben werden [91]. In Deutschland wird mit etwa 280.000
Myokardinfarkten, in den USA mit 1.650.000 Patienten mit ACS und hiervon
500.000 Patienten mit STEMI/Jahr gerechnet [78]. Hieraus lasst sich eine

Inzidenz von etwa 340 Infarkten/100.000 Einwohnern/Jahr in Deutschland und



etwa 350-400 Myokardinfarkten/100.000 Einwohnern/Jahr in den USA ermitteln.
Dabei variiert die Anzahl der Infarkte innerhalb der einzelnen Lander nochmalig
je nach Bevoélkerungsstruktur. So fand sich beispielsweise 2007 in der Schweiz
die insgesamt hdchste STEMI-Ereignisrate im Kanton Jura mit 367 Fallen pro
100.000 Einwohner und somit mehr als doppelt so hoch wie im Kanton Obwalden
mit der niedrigsten Infarktinzidenz von 165 Fallen pro 100.000 Einwohner [177].
Im Rahmen des deutschen MONICA-Projektes wurde flr die Region Augsburg
1999 eine Infarktinzidenz von 349/100.000 Einwohnern ermittelt [176], wobei
laut Gesundheitsbericht des Bundes von 2008 flur die Modelregion Augsburg eine
sinkende Tendenz im weiteren Verlauf bis 2008 nachgewiesen wird [178]. So
wurde 2006 nur noch eine Infarktinzidenz von 330/100.000 Einwohnern
ermittelt, wobei immerhin etwa 25% der Patienten bereits prahospital
verstarben. In einer europdischen Analyse der hospitalisierten Infarkte von 2010
variiert die Infarkthaufigkeit zwischen 90 (Rumanien) und 266 (Spanien) und die
STEMI-Haufigkeit zwischen 45 (Rumanien) und 133 (Estland) pro 100.000
Einwohnern. Hierbei erscheinen die Infarktinzidenzen insgesamt in den Landern
mit hoher PPCI-Rate hoéher, als in Landern mit praferierter Lysestrategie. Fur
Deutschland wurde, beruhend auf den Daten des deutschen Herzinfarktregisters,
eine Infarkthaufigkeit von 250/100.000 und STEMI-Haufigkeit von 120/100.000
Einwohnern ermittelt [147].

Weltweit geht die Weltgesundheitsorganisation (WHO) davon aus, dass ca.
40-75% aller Infarktpatienten noch vor Erreichen eines Krankenhauses
versterben [179]. Weiterhin ist davon auszugehen, dass nicht alle Patienten mit
Infarkt eine Krankenhauseinweisung akzeptieren und ein bedeutender Anteil der
Infarkt-Patienten weit auBerhalb des PCI-Intervalls aufgenommen wird und
folglich keiner frihinterventionellen Therapie zugefihrt werden kénnen. Gehen
wir von einer Infarktinzidenz um 250-330/100.000 Einwohner flir Deutschland
aus, reduzieren dies um 25% Prahospitalmortalitat und weitere 25% Non- oder
Late-presenter, verbleiben etwa 165 mdgliche PPCI-Patienten pro 100.000
Einwohner/Jahr. Somit kédnnen wir im Drip&Ship-Netzwerk davon ausgehen, das
von mindestens 60% im Jahre 2002 bis immerhin ca. 80% aller mdglichen
Patienten flUr eine frihinterventionelle Infarkt-Therapie im Jahr 2006 im

Drip&Ship Netzwerk erfasst und therapiert wurden (Tabelle 42).




Tabelle 42: Anteil der im Netzwerk behandelten Patienten mit STEMI pro
geschatzter Anzahl moglicher Infarkt-Hospitalisierungen

2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 |Durch-

schnitt
Transfer-Pat. (%) 57 75 80 78 68 72
Zentrums-Pat. (%) 63 73 79 82 90 77
Alle Patienten (%) 60 74 79 79 80 74

Unser Netzwerk hatte 2001 noch ein Alleinstellungsmerkmal in
Deutschland und diente sicherlich auch als Modell flir weitere
Netzwerkgrindungen. Die EinschluBzahlen in diesen ACS-Netzwerken sind
durchaus mit den unsrigen vergleichbar. So wurden im renommierten ACS-
Netzwerk des Lukas-Krankenhauses Neuss/Rhein-Kreis Neuss (1 PCI-Zentrum, 4
Zuweiser-Krankenhauser, 444.000 Einwohner) im Jahr 2007 je 58 Patienten mit
STEMI/100.000 Einwohner aus dem eigenen Einzugsbereich sowie auch aus dem
Transferbereich, sowie 2008 62 Patienten mit STEMI aus dem Zentrums- sowie
53 aus dem Transferbereich pro 100.000 Einwohnern rekrutiert und frihinvasiv
mittels PPCI behandelt [180]. Im rein stadtischen und somit infrastrukturell sehr
gut erschlossenen Herzinfarkt-Verbund Essen wurden 2005 460 STEMI erfasst.
Hierbei kamen 409 STEMI aus dem eigentlichen stadtischen Einzugsbereich mit
568.000 Einwohner [181]. Die hieraus resultierende STEMI-Inzidenz der Stadt
Essen von 70/100.000 Einwohnern ist ebenfalls mit unseren Ergebnissen
vergleichbar.

Auffadllig ist eine leichte Abnahme der Transfer-Patienten zugunsten der
Zentrums-Patienten im Rostocker Drip&Ship-Netzwerk seit 2005, bei etwa
gleichbleibendem Gesamtaufkommen. Ursachlich sind hier zum einen
Veranderungen der Patientenstrome im Netzwerk mit mehr Direkteinweisungen
aus dem Versorgungsbereich der peripheren Krankenhdauser ins PCI-Zentrum,
zum Anderen aber auch der Ausbau von Herzkatheter-Kapazitaten mit 24
Stundenbereitschaft im Umfeld des Netzwerkes (Stralsund), die in direkte
Konkurrenz zum universitaren PCI-Zentrum um Transfer-Patienten traten, bzw.
der Neubau von Herzkatheter-Laboren in dann ehemaligen Netzwerkkliniken
selbst (Wismar, Gustrow), wobei sich der Einzugsbereich an mdglichen Transfer-

Patienten ab 2005 um etwa 100.000 Einwohner reduzierte.



Der Anteil von Patienten mit STEMI im Drip&Ship-Netzwerk lag mit 49,8%
in der Zentrumsgruppe und 48,1% in der Transfergruppe etwas hoéher als im
vergleichbaren deutschen ACOS-Infarkt-Register. Hier wurde bei 15.891
eingeschlossenen Patienten ein Anteil der Patienten mit ST-Hebungsinfarkt
(STEMI) mit 46% (STEMI) registriert. Der Anteil an Nicht-ST-Hebungsinfarkten
(NSTEMI) lag im ACOS-Register bei 41%, der von Patienten mit instabiler Angina
pectoris (IAP) bei 13%. Allerdings war der Anteil an transferierten Patienten im
ACOS-Register mit 4% sehr niedrig [245]. Offensichtlich stellt die Tatsache des
Vorliegens eines eindeutig definierten STEMI in einer Netzwerkstruktur einen
deutlich starkeren Indikator der Bereitschaft zum Transfer oder zur direkten
Einweisung eines Patienten mit Infarkt in ein PCI-Zentrum dar, als das Vorliegen
eines NSTEMI, der jedoch eine mindestens ebenso ungiinstige Langzeitprognose
besitzt [91].

5.6.3 Verdanderung der Patientenstrome und der assoziierten
Zeitintervalle im Drip&Ship-Netzwerk

Auffallig war im Drip&Ship-Netzwerk eine Abnahme der transferierten
Patienten zugunsten der direkt im PCI-Zentrum aufgenommenen Infarkt-
Patienten. Waren 2004 noch 50,4% der Netzwerk-Patienten Transfer-Patienten,
so lag ihr Anteil 2006 trotz einer Steigerung des Gesamt-Patientenaufkommens
nur noch bei 42,2%. Neben der Verlagerung von Patienten in konkurrierende
bzw. in ehemaligen Netzwerkkliniken neu entstandene Herzkatheterlabore, sind
diese Veranderungen wesentlich durch eine Veranderung der Patientenstrome,
d.h. einem generell veranderten Zuweisungsverhalten begrindet. Wurden 2002
noch knapp 72% der Transferpatienten mit STEMI aus den primar aufnehmenden
peripheren Krankhdusern Uuberwiesen und nur 28% direkt aus dem
Zuweisungsbereich peripherer Krankenhauser ins PCI-Haus transferiert, so nahm
die Rate der direkt im PPCI-Zentrum angebotenen Patienten Uber 31% in 2003,
37% in 2004 auf 48% in 2005 und letztlich auf 54% im Jahr 2006 kontinuierlich
zu (Tabelle 41). Dies ist insbesondere auf die zunehmende und hohe Akzeptanz
des ACS-Netzwerkes und der damit verbundenen frihinvasiven Therapiestrategie
bei den Notarzten zurtckzuflihren. Die primare Aufnahme in einem peripheren
Haus und die damit erforderliche Organisation eines Sekundartransportes ist mit

einem unvermeidbaren und deutlichen Zeitverlust von der Erstdiagnose eines



Myokardinfarktes bis zur definitiven Revaskularisations-Therapie verbunden
(Kapitel 4.2.1). Somit wurde eine Strategie einer direkten Verbringung von
Patienten mit ACS in das PCI-Zentrum bereits in den grundlegenden Regularien
der Netzwerkgrindung 2001 angestrebt und ist seit 2002 in die Therapie-
Leitlinien flr Patienten mit STEMI der Deutschen Gesellschaft flir Kardiologie
implementiert [66].

Die unmittelbare Verbringung von Infarkt-Patienten ins PCI-Zentrum,
unter Umgehung eines peripheren Krankenhauses, hat hierbei einen
wesentlichen Anteil bei der Realisierung der vorgeschriebenen anspruchsvollen
Zeitintervalle zwischen Erstdiagnose und definitiver Infarkt-Therapie. Dies ist
umso bedeutsamer, da zwar in den groBen Transferstudien (DANAMI-2, PRAGUE-
1 und -2) mit Hilfe einer entsprechenden Infrastruktur und Organisation die
vorgegebenen Zeitintervalle eingehalten werden konnten, groBe Register in den
USA und Deutschland dagegen jedoch diametrale Daten aufzeigen. So betrug in
einer Analyse des nordamerikanischen NRMI-3/4 Registers (1999-2002) von
Nallamothu et al. das mittlere Transfer/D2B-Delay bei 4.278 transferierten
Patienten aus 419 Krankenhausern 180 Minuten; nur flir 4% der Patienten wurde
ein Delay <90 Minuten, flir weitere 15% ein Delay von <120 Minuten erreicht
[175]. In einer friheren Analyse des NRMI-2 Register (1994-98) fanden Cannon
et al. bei 27.040 Patienten aus 1.474 Krankenhdusern ein D2B-Intervall <60
Minuten nur 8,2% der Patienten, ein Intervall von 60-90 Minuten bei 21,2% und
von 90-120 Minuten bei 24,2% der Patienten; hingegen wiesen 46,4% der
Patienten eine D2B-Intervall >2 Stunden auf [148]. In einer weiteren Analyse
aus dem Jahr 2006 Betrug das mittlere D2B-Intervall von 100 Top-Kliniken der
USA 100 + 24 Minuten. Auch in deutschen Registerdaten betragt die
durchschnittliche door-to-balloon-Zeit in einer Analyse von Zeymer et al. vom
Jahre 2006: 100 + 26 min [182].

Erfahrungen verschiedener Zentren in den USA, Europa und Deutschland
zeigen allerdings, dass sich diese Durchschnittszeiten durch eine entsprechende
Organisation der diagnostischen und therapeutischen Ablaufe sowie des
Patiententransfers deutlich verbessern und den Leitlinien entsprechende
Zeitintervalle in der Therapie des akuten Myokardinfarktes realisieren lassen. So
verzeichnet beispielsweise das Infarktnetzwerk Rottweil/Schwarzwald-
Baar/Heuberg mit dem PCI-Zentrum in Villingen/Schwenningen eine door-to-

balloon-Zeit von 30, das Netzwerk Hildesheim von 32 Minuten. Hierbei gelang es,



nach Aufbau eines strukturierten Netzwerkes in Hildesheim die contact-to-balloon
Zeit von 110 auf 69 Minuten und die D2B Zeit von 63 auf 32 Minuten zu
reduzieren. Diese erhebliche Verkirzung der ,contact-to-balloon™- sowie der
»~door-to-balloon“-Zeiten wurde im Wesentlichen mittels einer Reduktion der
Aufenthaltsdauer des Notarztes am  Einsatzort, der Reduktion der
Aufenthaltsdauer der Patienten in der Notaufnahme sowie die Reduktion der
Behandlungsdauer im Herzkatheterlabor realisiert. Der Anteil der Patienten mit
vorab Ubermitteltem Funk-EKG bei STEMI stieg von 59% im I. Quartal auf 86%
im IV. Quartal an, somit konnten signifikant mehr Patienten vom Notarzt unter
Umgehung der Notaufnahme direkt in das Herzkatheterlabor verbracht werden
(Anstieg von 14% im I. Quartal auf 76% im IV. Quartal) [183].

Die in unserer Analyse erfassten Transfer-Patienten des Drip&Ship-
Netzwerkes Rostock wurden durchschnittlich 205 (£63 Minuten) nach
Symptombeginn im primaren Krankenhaus, und 42 (£38) Minuten nach dem
ersten Notarztkontakt aufgenommen. Beide Zeitintervalle unterschieden sich
nicht signifikant von den Zeiten der primar im PCI-Zentrum aufgenommenen
Patienten (Tabelle 40). Die nachfolgende Organisation und Durchflihrung des
Patiententransfers (ber die notwendigen 4-65 km bendétigte 56 (£42) Minuten.
Addiert man das zusatzliche door-to-balloon-Intervall fir Transfer-Patienten von
28 (£24) Minuten ergibt sich ein Delay von durchschnittlich 126 Minuten von der
Primardiagnose des STEMI bis zu seiner definitiven Therapie. Damit liegen die
Patienten des Drip&Ship-Netzwerkes im nahen Bereich des von den Leitlinien
vorgegebenen Gesamtintervalls vom arztlichen Erstkontakt bis zur PPCI von 120
Minuten. Hierbei konnten mit insgesamt 71% mehr als 2/3 der transferierten
STEMI-Patienten innerhalb des geforderten Zeitintervalls einer addquaten
Therapie zugefihrt werden. Dies ist im nationalen und internationalen Vergleich
bemerkenswert und unterstreicht die Effektivitdt und Akzeptanz des Drip&Ship-
Netzwerkes exemplarisch.

Da sowohl das Transportintervall, als auch das D2B-Intervall bereits hohen
MaBstdaben entsprechen, sind in erster Linie wesentliche Zeitersparnisse in der
Vermeidung eines Sekundartransportes zu gewinnen. Hierdurch kann die
Zeitspanne von der Infarkt-Erstdiagnose bis zur Aufhahme im
Primarkrankenhaus in das Transferintervall integriert und die sonst notwendige
Aufnahme im Primarkrankenhaus sowie die Organisation eines

Sekundartransportes ins PPCI-Zentrum vermieden werden. Die Analyse der 344



STEMI-Patienten mit primarer Aufnahme im peripheren Haus 2001-2006 zeigt,
dass bei Uber 65% der Transfer-STEMI-Patienten bereits der erstversorgende
Notarzt die definitive STEMI-Diagnose gestellt hatte, so dass flr diese Patienten
ein Primartransport ins PPCI-Haus, unter Umgehung des erstaufnehmenden
peripheren Krankenhauses moglich gewesen ware. Verglichen mit den direkt aus
der Peripherie transferierten Infarktpatienten reduzierte sich im Drip&Ship-
Netzwerk die Contact-to-balloon Zeit bei direktem Patiententransfer um
durchschnittlich 28 +18.

Die zunehmende Entfernung zum Uberweiserkrankenhaus spielt hierbei
eine untergeordnete Rolle, der grdéBere Zeitverlust entstand durch die
Organisation des Sekundartransportes. So bendtigen die beiden Ulber 60 km
entfernten Krankenhdauser 1,1 bzw. 1,2 Minuten Transferzeit pro
Entfernungskilometer, die beiden am nachsten gelegenen Krankenhauser
hingegen 2,7 und 17,5 Minuten/Kilometer (p=0,001).

Der Focus des PCI-Hauses besteht in der Einhaltung eines
leitliniengerechten D2B-Intervalls von 30 Minuten fir angemeldete und 60
Minuten fir nicht angemeldete Patienten. Die im Rostocker Netzwerk erreichte
D2B Zeit von 28 £22 Minuten ist im nationalen und internationalen Vergleich als
sehr anspruchsvoll anzusehen. Hierbei fungierten zur Reduktion der D2B-Zeit im
Rostocker Netzwerk folgende Werkzeuge:

1. RegelmaBige Schulungen der Notarzte und Rettungssanitater bezliglich

Infarktdiagnostik / EKG / Therapie,

2. Einrichtung einer standig mit einem Kardiologen bzw. kardiologisch

erfahrenen Arzt besetzten Infarkthotline,

3. Konsequente Voranmeldung der Infarktpatienten wahrend des

Transportes in die PPCI-Klinik durch den jeweiligen Notarzt,

4. Sofortige Einbestellung des PPCI-Teams bei angemeldeten Patienten,

5. Freihalten einer Herzkatheteranlage bei angemeldetem Infarkt-Patient,

6. Unmittelbare Verbringung des Patienten noch durch den Notarzt ins

Herzkatheterlabor,
7. Feedback uUber Ergebnis der Koronarangiographie und der PPCI beim

einweisenden Notarzt bzw. Uberweisenden Krankenhausarzt

Insbesondere durch die konsequente Voranmeldung der Patienten kann

eine erhebliche therapeutische Zeitersparnis erzielt werden, da dieses die



Grundvoraussetzung zur Einbestellung des PPCI-Teams sowie der Bereitstellung
und des Freihaltens einer Herzkatheteranlage darstellt. Durch die konsequente
Voranmeldung der Patienten mit Infarkt konnte im Drip&Ship-Netzwerk die
jeweilige D2B-Zeit im Tagesdienst um 12 Minuten, auBerhalb des normalen
Regeldienstes (Nachtdienst bzw. am Wochenende) um 38 Minuten reduziert
werden. Dies insbesondere, da die Einbestellung des PPCI-Dienstes auBerhalb
der normalen Dienstzeiten etwa 30 Minuten in Anspruch nimmt. Dies deckt sich
mit den Angaben der Literatur und Erfahrungen anderer Netzwerke, wobei in
einer umfangreichen Analyse amerikanischer Krankenhduser von 2006 eine
signifikante Reduktion der door-to-balloon Zeit mittels direkter Aktivierung des
PPCI-Teams Uber den Notarzt mit einer Zeitersparnis von 8,2 Minuten, mit einem
»Single call* Notruf mit 13,8 Minuten, durch die sofortige Bereitstellung des PCI-
Personals um 19,3 Minuten, durch ein schnelles Daten-Feedback zum
Untersucher mit 8,6 Minuten und durch ein wegweisendes prahospitales EKG mit
15,4 Minuten einhergingen [152].

Die Madglichkeit des Einsatzes eines prahospitalen Tele-EKG zur
Ubermittlung des Infarkt-EKG ins PPCI-Haus wurde im Drip&Ship Netzwerk 2005
erprobt und seitens der Notarzte letztlich nicht akzeptiert. Die Grinde hierflr
wurden in einer Umfrage evaluiert. Vordergriindig verantwortlich flir die
Ablehnung des Tele-EKG waren zum einen der logistische und apparativ-
funktionelle Aufwand des zusatzlich abzuleitenden Tele-EKG's (61%), zum
anderen aber auch die Tatsache, dass sich die erfahrenen Notdrzte durch die
EKG-Ubertragung kontrolliert und in ihrer Entscheidungsfreiheit eingeschréankt
sahen (26%). Letztlich benannten 46% der befragten Notarzte die Tatsache,
dass insbesondere aus dem Stadtbereich der Weg in die Notaufnahme der PPCI-
Klinik nur kurz und eine gemeinsame personliche Bewertung der Situation des

Patienten als effektiver anzusehen sei.

5.6.4 Die Sicherheit des interhospitalen Patiententransportes

Hypothetisch betrachtet kann das notwendige Herauslésen eines mehr
oder weniger klinisch und oder hamodynamisch stabilen bzw. instabilen Patienten
mit ACS aus der Umgebung einer Intensivtherapie-Station (ITS) ein erhdhtes

Risiko darstellen, da wahrend eines solchen Transports in ein PCI-Zentrum weder



die Uberwachungs- noch die Therapie-Méglichkeiten des Rettungswagen denen
einer ITS entsprechen kénnen.

Im Rahmen unserer Netzwerk-Analyse wurden insgesamt 490 Patienten
zur Primaren PCI von einem peripheren Krankenhaus ins Rostocker PCI-Zentrum
transferiert, 35 Patienten (7,2%) befanden sich hierbei im kardiogenen Schock.
Erfreulicherweise verstarben lediglich 2 Patienten (0,4%) auf dem Weg ins
interventionelle Zentrum infolge einer linksventrikuldaren Pumpinsuffizienz bzw.
einer elektromechanischen Entkopplung. Bei weiteren 8 Patienten (1,6%) waren
auf dem Transfer zusatzliche lebenserhaltende IntensivmaBnahmen in Form einer
erfolgreichen Defibrillation und/oder einer Intubation/Beatmung notwendig. Die
offensichtlich hohe Sicherheit des interhospitalen Transfers von Infarktpatienten
wird durch die Ergebnisse der publizierten 6 groBen Transferstudien (DANAMI-2,
PRAGUE-1 und -2, LIMI-, AIR-PAMI und CAPTIM) unterstrichen. Lediglich 2/1.256
in den genannten Studien transferierten Patienten der PRAGUE 2 Studie
verstarben wahrend des Transports (0,47% der PRAGUE-2, 0,16% aller
Patienten). Dies entsprach in etwa unseren Ergebnissen. Alle anderen STEMI-
Transferstudien berichten keinen Todesfall wahrend des Transfers, wobei
allerdings Patienten mit kardiogenem Schock generell ausgeschlossen wurden
[73, 74, 75, 76, 82]. Aus Registern sind zu dieser Problematik keine weiteren
Daten publiziert. In Zusammenschau unserer Daten und den o.g. Transferdaten
kann somit von einer hohen Sicherheit des interhospitalen Transfers von ACS-

Patienten ausgegangen werden.

5.6.5 Kurz- und Langzeitergebnisse der friihinterventionellen
Therapie hinsichtlich InfarktgroBe, MACE-Rate,
linksventrikuldrer Ejektionsfraktion und NYHA Stadium

Entscheidend flr die Bewertung eines neu einzufithrenden oder
bestehenden Therapieverfahrens ist das Auftreten belastbarer Endpunkte. In der
Bewertung einer interventionellen kardiologischen Therapiestrategie sind hier in
erster Linie die MACE-Endpunkte (Major adverse cardiac events) mit der Summe
von Tod, Re-Myokardinfarkt sowie einer ungeplanten erneuten Revaskularisation
der Ziel-Lasion zu berlcksichtigen. Darlber hinaus sind im Verlauf einer
Myokardinfarkt-Revaskularisationstherapie alle Ergebnisse interessant, welche

die Therapieeffizienz bezlglich der InfarktgréBe beschreiben, so insbesondere die




maximale CK- und CKMB-Masse, die LV-Funktion, sowie Zeichen der
Herzinsuffizienz/Leistungsfahigkeit anhand des bestehenden NYHA-Stadiums.

In allen bedeutsamen Endpunkten fanden wir interessanterweise keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten mit direkter
Aufnahme im Rostocker PCI-Zentrum oder Transfer aus einem Uberweisenden
Krankenhaus ins PCI-Zentrum. So waren sowohl die Frihmortalitat nach 30
Tagen, die Spatmortalitat nach 6 und 12 Monaten, als auch die linksventrikulare
Pumpfunktion sowie das NYHA-Stadium nach 6 bzw. 12 Monaten identisch.
Gleiches fanden wir flr die Anzahl bedeutsamer Blutungen, Schlaganfdlle sowie
fir die Myokardnekrose-Parameter. Hierbei fanden sich flur beide Gruppen
Mortalitatswerte die denen der groBen Infarktstudien entsprechen. So lag die
Mortalitat in unserem Netzwerk zwischen 4,7 und 4,9% nach 30 Tagen, 6,0 bis
6,2% nach 6 Monaten sowie 7,1% in beiden Gruppen nach 12 Monaten und
befindet sich damit im Bereich randomisierter Infarktstudien, die eine Mortalitat
um 5-10% aufzeigen. Die im Netzwerk erreichten Mortalitatsraten sind jedoch
deutlich besser als diejenigen von unselektionierten Infarkt-Registern mit einer
Mortalitat um 10-20%, da in diesen nach wie vor einem erheblichen Teil der
Patienten keine primare PCI, sondern eine Lysebehandlung oder konservativ-
nichtrevaskularisierende Therapie zukommt. Der Anteil an STEMI-Patienten mit
primarer PCI ist zwar in Deutschland in den letzten Jahren deutlich angestiegen,
lag jedoch im Jahre 2000 in Deutschland nur bei 35%, in selektierten Register-
Kliniken in einer Analyse von 2007/2008 bei 80% [77, 80, 158, 174, 182].
Positiv ist hier insbesondere die niedrige 30 Tage-Mortalitdt unseres Netzwerkes
von 4,7-4,9%, wenn man bedenkt, dass in der DANAMI-2 Studie die 30 Tage
Mortalitdat 9% in der Transfer- und 7% in der Zentrumsgruppe betrug [74], Ein
ahnliches Ergebnis erzielte die PRAGUE-2 Studie mit einer 30 Tage Mortalitat von
6,8% fur die Transfergruppe [75]. Méglicherweise sind bei einem vergleichbaren
Patientengut die besseren Mortalitdtsergebnisse in unserem Netzwerk durch die
konsequente Anwendung von GP IIb/IlIa Rezeptor-Antagonisten und von
Thrombektomie-Devices erklaren. So zeigen mehrere PCI-Studien an ACS-
Hochrisiko-Patienten mit konsequenten Einsatz des GP IIb/IIla Rezeptor-
Antagonisten Abciximab eine reduzierte Mortalitatsrate gegeniber dem alleinigen
Gebrauch von Heparin: Admiral-Studie (300 Patienten): 3,3% vs. 7,3%, ISAR-2
(401 Patienten) 2,0% vs. 4,5%, ACE (400 Patienten): 3,5% vs. 4,0%) [86, 184].
Hingegen zeigte die CADILLAC-Studie bei 1.037 Patienten mit einer Mortalitat




von 3,8% vs. 2,8% keinen Vorteil fir den Einsatz von Abciximab. Jedoch wurden
in dieser Studie die 537 Hochrisikopatienten mit kardiogenem Schock, 3-
GefaBerkrankung oder  komplizierten anatomischen PCI-Verhaltnissen
ausgeschlossen. Ca. 45% dieser ausgeschlossenen Hochrisiko-Patienten wurden
auBerhalb der Studie einer PCI unterzogen, wobei ein klarer Benefit fir den
Einsatz von Abciximab mit einer Mortalitat von 4,7 vs. 8,3% bei diesen Patienten
resultierte [185]. Dies lasst den Schluss zu, dass insbesondere
Hochrisikopatienten von der zusatzlichen Gabe eines GP IIb/IIla Rezeptor-
Antagonisten profitieren. Auch in unserem Netzwerk fand sich ein bedeutsamer
Anteil von Hochrisikopatienten die vom konsequenten Einsatz des GP IIb/IIla
Rezeptor-Antagonisten potentiell profitierten. So zeigten 25% der Patienten
einen Diabetes mellitus und mehr als 7% einen kardiogenen Schock auf. Hierbei
waren die Schockpatienten gleichmaBig auf beide Gruppen verteilt.

Sehr interessant ist die Beobachtung, dass die Transferpatienten zwar 47
Minuten spater als die Zentrumspatienten einer primaren PCI unterzogen
wurden, prognostisch hieraus jedoch keinen Nachteil erfuhren. Daher stellt sich
die Frage, ob eine moderat verzégerte frilhe PPCI unter konsequentem Einsatz
eines GP IIb/IIla Rezeptor-Antagonisten sowie Aspirationsthrombektomie und
innerhalb der vorgeschriebenen Zeitintervalle den Nachteil eines zusatzlichen
Zeitverlustes mit potentiell gréBerer Myokardnekrose und daraus resultierender
schlechterer Prognose aufheben kann? Zwei Aspekte der PPCI im Netzwerk
erscheinen hier insbesondere bedeutsam. Zum Einen hat die PPCI unter
Abciximab in mehreren Studien aufgezeigt, dass sie einen deutlich héheren Anteil
an ischamisch gefahrdetem Myokardgewebe als eine vergleichbare Lysetherapie
retten kann (Myocardial salvage) [79, 80, 81, 186]. Zum Anderen zeigen
Untersuchungen der Mlunchner Arbeitsgruppe, dass der Anteil an Myocardial
salvage bei primarer PCI unter Abciximab unabhdngig vom PPCI-Zeitpunkt
konstant bleibt (<165 Min: 54%, 165-280 Min: 55%, >280 Min: 54%),
wohingegen der Anteil an Myocardial Salvage bei Anwendung einer Lysetherapie
kontinuierlich mit fortschreitender Zeit reduziert wird (<165 min: 43%, 165-280
min: 27%, >280 Min: 19%) [187]. Ahnliche Daten, die ebenfalls die
Unabhangigkeit und Nachhaltigkeit des PPCI-Benefits vom Zeitpunkt der
Intervention nach Symptombeginn belegen, lieferte uns das schwedische
Infarktregister von Stenesand et al. an Uber 20.000 Patienten sowie die Analysen

von Boersma et al. an uUber 13.000 Patienten [69, 70].
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Abbildung 11: 30 Tage-Mortalitat bei 1.022 Patienten mit ST-Hebungsinfarkt
und primdrer PCI im Drip&Ship Netzwerk mit und ohne Transfer (ZG:
Zentrumsgruppe, TG: Transfergruppe)
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Abbildung 12: 360 Tage-Mortalitdt bei 1.022 Patienten mit ST-Hebungsinfarkt
und primdrer PCI im Drip&Ship Netzwerk mit und ohne Transfer (ZG:
Zentrumsgruppe, TG: Transfergruppe)



Zum weitern profitieren die Patienten mit Transfer aus einem peripheren
Krankenhaus zur PPCI potentiell von der Vorbehandlung mit dem GP IIb/IIIa
Rezeptor-Antagonisten vor Transfer, welche in unserer Studie mit einer héheren
Rate an bereits wieder normalisiertem TIMI Fluss in der infarktrelevanten

Koronararterie bereits vor PPCI assoziiert war.

5.6.6 Einfluss der Vorbehandlung mit einem Glykoprotein IIb/IIIa
Rezeptor-Antagonisten auf das interventionelle Ergebnis
sowie die Prognose der Patienten mit STEMI

Zum Konzept des Drip&Ship Netzwerkes gehorte eine optionale
Vortherapie der Transfer-Patienten mit einem GP IIb/IIla Rezeptor-Antagonisten
vor Transfer ins PCI-Zentrum. Hierbei war die Strategie der GP IIb/IIIa Rezeptor-
Antagonisten Vorbehandlung nicht mit einer héheren Rate an Komplikationen
bzw. Blutungen assoziiert (1,05 vs. 0,97%, n.s.) jedoch profitierten die mit
Abciximab vorbehandelten Patienten erwartungsgemaB mit einem verbesserten
TIMI Fluss in der IRA bereits vor PCI. Ein signifikanter Vorteil gegeniber der
alleinigen Heparin-Therapie zeigte sich hierbei bei Patienten mit einem
Infarktalter <6 Stunden (TIMI-3 Fluss in der IRA 23,4% vs. 14,7% unter
Heparin, p<0,05). Patienten mit einem Infarktalter >6 Stunden profitierten
dagegen nicht signifikant (TIMI-3 Fluss in der IRA 17,1 vs. 15,2%, n.s.). Die
Vortherapie mit dem GP IIb/IIla-Rezeptor-Antagonisten zeigte keine
signifikanten Unterschiede beziglich des TIMI-3 Fluss bzw. Myocardial blush
grade nach abgeschlossener PPCI, hinsichtlich der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion nach 6 Monaten (Vortherapie 0,46 vs. 0,42, n.s.) sowie der
Mortalitat nach 1 Jahr (5,6% vs. 6,2%, n.s.), wobei jedoch >90% der nicht
vorbehandelten Patienten den GP ITb/IIIa Rezeptor-Antagonisten
periinterventionell erhielten.

In der Literatur finden sich zur Abciximab-Vortherapie insgesamt
widerspriichliche Daten. Ahnlich wie in unseren Untersuchungen fanden sich nach
GP IIb/IIIa Rezeptor-Antagonisten Vorbehandlung héhere Raten eines TIMI-3
Fluss in der GRAPE Studie mit 18%, oder nach der Kombinationstherapie von
Abciximab mit einer Lysebehandlung in SPEED mit 23% oder in TIMI 14A mit
32% der behandelten Patienten [188, 189, 190]. Auch profitierten in einer
Metaanalyse kleinerer Studien: Admiral (149 Patienten), Bridging (55 Patienten),



ERAMI (80 Patienten), ReoMobile (106 Patienten), SWEDES (100 Patienten),
Zorman (112 Patienten) die Patienten mit einem signifikant verbesserten TIMI 3
Fluss in der IRA sowie der ST-Resolution vor PCI [191]. Hierbei zeigte sich, wie
auch in unserer Untersuchung, ein Benefit allein flir die Patienten mit frihzeitiger
Therapie nach Symptombeginn. In der ReoMobile Studie profitierten nur
Patienten mit einem STEMI mit Symptomdauer <1 Stunde mit einer signifikant
verbesserten TIMI 2/3 Fluss in der IRA von 70% vs. 32% (p<0,01) der nicht
bereits im Notarztwagen mit Abciximab vorbehandelten Patienten. Bei alteren
STEMI zeigte sich mit TIMI-2/3 Raten von 52 vs. 48% hingegen kein Vorteil flr
eine Abciximab Vorbehandlung. In der randomisierten FINESSE-Studie an 2.452
Patienten konnte hingegen fur eine Vorbehandlung mit Abciximab allein oder in
Kombination mit einer halben Reteplase-Lyse kein Vorteil gegenliber einer
alleinigen primaren PCI mit der Gabe von Abciximab im Herzkatheterlabor
gezeigt werden. Sowohl der kombinierte primare Endpunkt von Tod, Defibrillation
>48 Stunden nach Randomisierung, Re-Hospitalisation oder kardiogenem
Schock, noch die einzelnen sekundaren Endpunkte flr Mortalitat oder das
Auftreten von Komplikationen zeigten signifikante Unterschiede zwischen den
einzelnen Gruppen. Und dies, obwohl auch hier die Vorbehandlung mit der
Kombination von Abciximab und einer halben Reteplase-Lyse zu einer initial
verbesserten Rate an TIMI-2/3 Fluss in der IRA vor PCI geflihrt hatte.[88]
Méglicherweise sind der nur geringere Anteil von Patienten mit Infarkt <3
Stunden und das relativ kurze Zeitintervall zwischen der Abciximab Bolus-Gabe
bis zur Ballonangioplastie flir den fehlenden Benefit der Abciximab-Vortherapie
verantwortlich. So konnten die Patienten mit verbessertem TIMI-Fluss nach
Abciximab-Vorbehandlung (1% der Patienten mit Abciximab und 36% Patienten
mit kombinierter Vortherapie Abciximab/Reteplase) nur etwa flir 30 Minuten von
der verbesserten Koronarperfusion vor PCI profitieren. In einer post-hoc-Analyse
zeigte sich immerhin fir Hochrisikopatienten mit TIMI Score 4 ein signifikanter,
mit TIMI Score 3 ein tendenzieller Vorteil bezliglich der 1-Jahresmortalitat nach
kombinierter Vorbehandlung mit Abciximab/Reteplase [192].

Uberzeugendere Daten fiir eine Vorbehandlung mit Abciximab fanden sich
im groBen EUROTRANSFER-Register mit 1.560 Patienten aus 15
Infarktnetzwerken. Im diesem Register gelang es erstmalig in einer groBen
Patientenkohorte mittels Abciximab-Vorbehandlung die In-Hospital-Mortalitat von
5,9 auf 2,8% und die 30 Tage-Mortalitat von 7,5 auf 3,9% zu reduzieren. Hierbei



profitierten die Patienten im Register von einer 55-mindtigen frihzeitigeren
Abciximab-Gabe gegenilber der Vergleichsgruppe mit Abciximab im HKL [90].
Allerdings musste sowohl in der FINESSE-Studie als auch im EUROTRANSFER-
Register unter der vorzeitigen Gabe des GP IIb/IIla Rezeptor-Antagonisten ein
deutlicher, wenn auch nicht signifikanter Anstieg relevanter
Blutungskomplikationen beobachtet werden (FINESSE: 4,8 vs. 2,6%) [88, 90].

Offensichtlich profitieren von der Vortherapie und friheren Reperfusion der
IRA Hochrisikopatienten, Patienten mit sehr frihem STEMI sowie Patienten mit
langerem Delay bis zur definitiven interventionellen Therapie. Eine eindeutige
Empfehlung fur eine generelle Vorbehandlung lasst sich somit nicht ableiten, ist
nicht Bestandteil der aktuellen Leitlinien und sollte aufgrund der vorliegenden
Datenlage auf die o.g. Risikopatienten bzw. -konstellationen beschrankt bleiben
[193].

5.6.7 Pradiktoren der ACS-Mortalitdt im Netzwerk

Insgesamt fanden sich in unserer Untersuchung eine geringe intrahospitale
sowie Kurz- und Langzeitmortalitat flr beide Therapiegruppen, die mindestens
den Ergebnissen groBer randomisierter Infarkt-Studien entsprach [74, 75, 76,
77, 173]. So erzielten wir eine 30 Tage-Mortalitat zwischen 4,7-4,9% sowie eine
1 Jahres-Mortalitdt von 7,1% in beiden Therapiegruppen. Diese Daten
dokumentieren die hohe Versorgungsqualitdt der Patienten im Drip&Ship-
Netzwerk. Wichtiger und interessanter ist jedoch die Tatsache, dass wir, trotz der
um 47 Minuten verzégerten definitiven Revaskularisation der Transfer-Patienten,
keine Mortalitatsunterschiede zwischen beiden Patientengruppen mit primarer
Aufnahme im PCI Zentrum oder mit facilitated PCI nach Transfer aus einem
peripheren Zuweiserhaus eruieren konnten. Durch die Einbindung ins Infarkt-
Netzwerk mit Transfer zur PPCI-Zentrum konnte somit den Patienten mit STEMI
der peripheren Krankenhduser die gleiche Therapie-Qualitat angeboten werden,
wie Patienten mit primarer Aufnahme im universitaren PCI-Zentrum.

In der Planung einer optimalen Therapie von Patienten mit ACS ist eine
individuelle Risikostratifizierung einerseits fir die Wahl der richtigen
Therapiestrategie und andererseits zur Abschatzung des Risikos des Auftretens
einer neuerlichen Ischamie bzw. auch des Mortalitdtsrisikos von besonderer

Bedeutung. Zur Abschatzung des patientenbezogenen Risikos liegen mehrere



Scores vor, wobei jedoch nur 2 speziell das Risiko der mittels primarer
perkutaner Koronarintervention behandelten Patienten beschreiben. Dies sind der
GRACE- und der CADILLAC-Risikoscore [185, 194]. Dagegen wurde der
bekanntere TIMI-Risk-Score urspringlich anhand von mittels Thrombolyse
behandelten Patienten entwickelt [195]. Das GRACE-Risikoregister wurde anhand
einer in 14 Landern und 94 Krankenhdausern durchgefihrten Untersuchung
erstellt [194]. Dabei wurden sowohl die In-Hospital- als auch die 6-Monats-
Mortalitat von Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom untersucht. Die In-
Hospital-Mortalitat wurde anhand von 11.389 Patienten mit einem ST-
Hebungsinfarkt oder einem Nicht-ST-Hebungsinfarkt ermittelt. Dabei konnten 8
unabhangige Risikofaktoren ermittelt werden, welche flir 90 % der
proghostischen Information verantwortlich sind. Diese sind

- das Alter,

- die Killip-Klasse,

- der systolische Blutdruck,

- das Vorliegen einer ST-Streckenveranderung,

- Herzstillstand bei Krankenhausaufnahme, erhdhtes

Serumkreatinin,

- erhéhte Serumkonzentration der kardialen Enzyme und

- die Herzfrequenz.
Die 6-Monats-Mortalitat wurde im GRACE Register anhand der Daten von 15.007
Patienten, welche in einer Kohorte von 7.638 Patienten validiert wurden,
ermittelt. Die hierfiir wichtigen Variablen waren weitgehend identisch mit denen
fur die Ermittlung der In-Hospital-Mortalitat. Zusatzlich wurde hierfiir noch

- ein bereits friher stattgehabter Myokardinfarkt und

- die Qualitat der PCI berucksichtigt.

Ein weiterer etablierter Risikoscore ist der CADILLAC-Risikoscore,
extrahiert aus den Daten von 2082 Patienten, welche einer PPCI unterzogen
worden [185]. Sieben Variablen, die zum Zeitpunkt der Intervention bereits
vorliegen, wurden gemaB ihrer Odds-Ratio flr die Ein-Jahres-Mortalitat gewichtet
(Tab. 43).



Tabelle 43: CADILLAC-Risikoscore

Risikofaktor Score-Punkte:

Baseline EF < 40 %

Niereninsuffizienz

Killip-Klasse 2,3

AbschlieBender TIMI-Fluss 0-2

Alter > 65 Jahre

Anamie

DreigefaBerkrankung

o/Nv|IN|NINwlwl A~

Summe

Dabei zeigte sich, dass die initiale linksventrikuldare Ejektionsfunktion
(Baseline) der Pradiktor mit der hochsten Vorhersagekraft war. Anhand des
CADILLAC-Score konnten die Patienten in 3 Risikogruppen stratifiziert werden.
Ein Score von 0-2 (Niedrigrisiko), mit maximal 18 mdglichen Punkten, entsprach
einer 1-Jahres-Mortalitatvon 0,8 %, ein Score von 3-5 (mittleres Risiko) einer 1-
Jahres-Mortalitat von 4 % und ein Score von =6 (hohes Risiko) einer 1-Jahres-
Mortalitat von ca. 13 %. Darilber hinaus konnte in einer Vergleichsstudie anhand
von 855 Patienten nachgewiesen werden, dass der TIMI- und CADILLAC-Score
eine hohe und vergleichbare pradiktive Aussage zulassen, die tatsachliche
Ubereinstimmung des GRACE-Score jedoch weniger gut ist [196].

In einer multivariaten Analyse unserer Patienten waren allein das Bestehen
eines kardiogenen Schocks sowie das Vorliegen der Zielldsion am linkskoronaren
Hauptstammes als Pradiktor der In-Hospital-Mortalitéat, sowie zusatzlich eine
schwer eingeschrankte linksventrikulare Ejektionsfraktion als Pradiktor der 1-
Jahres-Mortalitat signifikant zu belegen. Darliber hinaus war eine PCI unter
Reanimationsbedingungen ein absoluter Pradiktor der In-Hospital-Mortalitat. Da
solche Patienten allerdings nur in der Zentrumsgruppe existent waren, wurden
sie von der weiteren Datenanalyse ausgeschlossen.

Letztlich ist also das Vorliegen einer schweren ischamisch bedingten
Herzinsuffizienz der wesentliche Pradikator einer erhdhten Infarktmortalitat.
Hierbei sind die Patienten mit einer infarktbedingten Herzinsuffizienz der Killip-
Klasse-II oder -III zumeist alter, haufiger Frauen und zeigen eine ausgepragtere
Komorbiditat, wie beispielsweise Diabetes mellitus oder Hypotonie [197, 198]. Je
hoéher die Killip-Klasse, desto hdher fallt, sowohl unter Fibrinolysetherapie, als

auch bei PPCI die zu erwartende Mortalitat aus, wobei jedoch die absoluten
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Mortalitétszahlen der Infarktpatienten mit kardiogenem Schock unter PPCI
Therapie niedriger als bei einer Fibrinolysebehandlung sind [199]. Eine Ursache
der reduzierten Kurz- und Langzeitprognose der Patienten mit infarktassoziierter
Herzinsuffizienz ist mdglicherweise die hdhere Inzidenz einer suboptimalen
myokardialen Reperfusion im kardiogenen Schock [200]. Trotzdem wird in der
Praxis gerade diesen Patienten haufig die wirksamste Therapieoption der
interventionellen Revaskularisation mittels PPCI aus nicht nachvollziehbaren
Grinden vorenthalten [197, 198]. Im Drip&Ship-Register fanden wir bei 42
(7,8%) der Patienten der Zentrumsgruppe und 35 (7,2%) der transferierten
Patienten einen infarktassoziierten, klinisch definierten kardiogenen Schock (RR
systolisch<90 mmHg, RRsyst/HF <1), mit einer 30 Tage- bzw. 1-Jahres-
Mortalitat von 21,4% (9 Patienten) bzw. 28,5% (12 Patienten) in der
Zentrumsgruppe und 22,8% (8 Patienten) bzw. 34,5% (12 Patienten) in der
Transfergruppe. Interessanterweise betrug hiermit die Mortalitdt der Schock-
Patienten unseres Netzwerkes zwar etwas mehr als das 4fache der Infarkt-
Patienten ohne kardiogenen Schock, aber lediglich die Halfte der Mortalitat der
revaskularisierten Patienten der Shock-Studie (30 Tage: 46,7%, 6 Monate:
50,3%, 12 Monate: 53,3%) [201]. Die Daten aus unserem Netzwerk
unterstreichen somit den Uberproportionalen Benefit dieser Patientengruppe von

der frih-interventionell revaskularisierenden Therapie.

5.7 Effizienz und Sicherheit unterschiedlicher Dosierungen des
GP IIb/IIIa-Rezeptor-Antagonisten Tirofiban in der Therapie
von Patienten mit ACS

Eine akute Plaqueruptur mit einhergehender Bildung, appositionellem
Wachstum sowie Embolisation intrakoronarer Thromben, bestehend aus
Thrombozyten und Fibrin, stellt die pathophysiologische Basis eines akuten
Koronarsyndroms dar. Hierbei kommt es sowohl wahrend des ACS als auch
wahrend einer Thrombolysetherapie bzw. einer primaren PCI zu einer
systematisch nachweisbaren Aktivierung von Thrombozyten mit veranderter
Expression von P-Selektin und erhohter Bindungsaktivitat des
Fibrinogenrezeptors. Dieser Glykoproteinrezeptor IIb/IIla gehért zur Familie der

Integrine und ist verantwortlich fir die Quervernetzung der aktivierten
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Thrombozyten mittels Fibrinogen und initiiert letztlich die gefaBokkludierende
Thrombusbildung [202].

Demzufolge steht die gerinnungshemmende und antiaggregatorisch-
antithrombozytare Therapie im Mittelpunkt der medikamentdésen Therapie von
Patienten mit akutem Koronarsyndrom. Hierbei stehen neben den oral
applizierbaren Thienopyridienen der ersten bis dritten Generation, Ticlopidin,
Clopidogrel und Prasugrel, insbesondere die intravends applizierbaren
Glykoprotein IIb/IIla Rezeptor-Antagonisten im Fokus der Betrachtungen der
Akut-Therapie, da sie im Gegensatz zu den oralen Thienopyridienen lber einen
sofortigen und effizienteren Wirkungseintritt verfligen und somit einen bereits
sehr frihzeitigen Benefit fUr die Patienten erzielen kénnen. Drei Substanzen, die
eine effektive Blockade dieses Rezeptors bewirken, wurden in die
periinterventionelle Therapie eingeflihrt und erhielten die Zulassung fir den
Einsatz beim akuten Koronarsyndrom: Abciximab (ReoPro®, Eptifibatid
(Integrillin®) und Tirofiban (Aggrastat®).

Zwischenzeitlich wurde die Effektivitdt dieses Therapieprinzips fur alle 3
Substanzen an mittlerweile mehr als 40.000 Patienten Uberprift [193, 202, 203,
204]. Jedoch unterscheiden sich die einzelnen Substanzen hinsichtlich ihrer
chemischen, pharmakokinetischen und pharmadynamischen Eigenschaften. Bei
Abciximab handelt es sich um ein gentechnisch hergestelltes Antikérperfragment,
dass irreversibel an den GP IIb/IIIa-Rezeptor bindet und somit zu einer langer
anhaltenden Thrombozytenaggregationshemmung flihrt. Im Gegensatz dazu
handelt es sich bei Tirofiban und Eptifibatide um kleine, nicht-peptidische
Moleklle mit deutlich kirzerer Wirkdauer und deutlich geringerer Rezeptor-
Affinitat, welche fir eine dauerhafte Wirkung eine hohe Plasma-Konzentration
bendétigen. Bei entsprechender Dosierung lasst sich mittels der GP IIb/IlIa
Rezeptor-Antagonisten die Thrombozytenaggregation um Uber 90% inhibieren
[205]. Dariiber hinaus wurde speziell fiir Abciximab (ReoPro®) allein oder
Kombination mit einer in der Dosis reduzierten Fibrinolysetherapie in mehreren
Studien eine thrombolytische Aktivitat mit resultierenden TIMI-3 Fluss in der
infarktrelevanten Koronararterie bereits vor PCI bei 18 bis 32% der Patienten
nachgewiesen [188, 189, 190].

In zahlreichen Studien gelang es unter additivem Einsatz der
verschiedenen GP IIb/IIla Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit ACS die
Ereignisraten von Tod, nicht-tédlichem Myokardinfarkt und dringlicher
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Revaskularisierung des ZielgefaBes signifikant zu reduzieren [92, 184, 206, 207,
208]. Andererseits zeigte der Einsatz eines GP IIb/IIIa Rezeptor-Antagonisten
auBerhalb von Hochrisikopatienten keinen zusatzlichen Benefit [209].

Mehrere Studien beschaftigten sich mit dem Einsatz von Tirofiban. Wie
unter anderem in der TACTICS-TIMI-18-Studie belegt, lassen sich durch die eine
PPCI begleitende frihzeitige Gabe von Tirofiban kardiovaskuldare Frih-und
Spatkomplikationen bei Patienten mit instabiler Angina pectoris bzw. NSTEMI und
entsprechenden Risikofaktoren wie positivem Troponintest signifikant reduzieren
(15,6 vs. 19,4%, p=0,025) [92]. In weiteren Studien war Tirofiban sowohl
geeignet die MACE Rate in der Vorbehandlung als auch nach PCI eines Patienten
mit ACS zu reduzieren [210]. In der Regel resultierte der Benefit der Tirofiban-
Patienten hierbei im Vergleich zu einer die PCI begleitenden alleinigen Heparin-
Therapie auf einer Reduktion des kombinierten Endpunktes, getriggert durch
weniger rekurrierende Myokardischamien, und war auf Hochrisikopatienten mit
einem beispielsweise positiven Troponin-Test begrenzt. In der PRISM-Studie
fiuhrte die Monotherapie mit Tirofiban im Vergleich zu Heparin darliber hinaus zu
einer signifikanten Senkung der Mortalitat [25, 50, 99].

Allerdings besitzen die verschiedenen GP IIb/IIla Rezeptor-Antagonisten
durchaus eine unterschiedliche pharmakologische und klinische Effizienz. So
zeigte Abciximab in der TARGET-Studie ein signifikant besseres 30 Tage Outcome
gegenlber Tirofiban (in der PRISM-PLUS Dosierung mit einer initialen Infusion
von 0,4 pg/kgkG/min  dber 30 Minuten und einer nachfolgenden
Erhaltungsinfusion von 0,10 pg/kg/min) bezlglich des kombinierten Endpunktes
von Tod/MI/TVR (Tirofiban 7,55% vs. Abciximab 6,01%, p=0,038) [206]. Auch
das im Verlauf einer PPCI haufig genutzte Bolus-Therapieschema entsprechend
der RESTORE-Studie (Bolusapplikation von 10 pg/kg und Erhaltungsinfusion von
0,15 pg/kg/min) erwies sich nicht immer als sicher effizient [100].

Schneider et al. befassten sich in zwei Studien an Patienten mit akutem
Koronarsyndrom und primarer PCI mit der differenten Wirkung einer hdheren
Bolus-Dosierung Tirofiban von 25 ug/kg gegeniber der RESTORE-Dosierung,
sowie gegentber Abciximab und stellten fest, dass die Erhéhung der Tirofiban-
Bolusdosierung mit einer hoéheren Tirofibankonzentration im Serum und einer
entsprechend verbesserten  Thrombozytenaggregationshemmung (>80%)
wahrend der ersten Stunde nach Therapiebeginn einherging [101, 102]. Auch
Ernst et al. bestatigten das Erreichen einer periinterventionellen
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Thrombozytenaggregationshemmung von Uber 80% erst nach Verabreichung der
hoéheren Bolusdosierung Tirofiban [211]. Weitere klinische Studien zu Sicherheit
und Wirksamkeit der héheren Bolusdosierung von Tirofiban erfolgten durch Danzi
et al. [103, 119, 120]. Hierbei wurden sowohl die verbleibende
Thrombozytenaggregation, das Blutungsrisiko als auch das klinische 30-Tage
Outcome untersucht. Danzi et al. bestatigten hierbei in einer ersten Studie bei
elektiver PCI/Stentimplantation bereits 10 Minuten nach Bolusapplikation der
héheren Tirofiban-Dosis eine Thrombozytenaggregationshemmung von 94,7%
und eine niedrige 30 Tage MACE-Rate von lediglich 4,6%. Schwere Blutungen
und Thrombozytopenien wurden bei den eingeschlossenen Patienten nicht
beobachtet, auch Bluttransfusionen waren nicht erforderlich [103]. In
nachfolgenden Studien befassten sich die Autoren mit der Wirkung der hohen
Bolusdosierung von Tirofiban bei Patienten mit primarer PCI bei ACS im Vergleich
zu Abciximab. Die hohe Bolusdosierung von Tirofiban erwies sich hierbei
ebenfalls als sicher und war im Vergleich mit Abciximab nicht mit einem erhdéhten
Risiko flr schwere Blutungen oder Komplikationen der Punktionsstelle
verbunden. In einer Studie fanden sich bei Uber 1500 Patienten lediglich bei 4
Patienten der Abciximab-Gruppe, aber keinem der Hoch-Dosis-Tirofiban-Gruppe
schwerwiegende Blutungen (1.4% vs. 0%; p=0.12). Die Rate an
punktionsbedingten Blutungen war vergleichbar (3.6% vs. 3.3%; p=0.96), die
30 Tagen MACE-Rate flir Abciximab geringfligig, aber nicht statistisch signifikant,
erhdht (7.1% vs. 5.8%, p= 0.65) [119]. In einer weiteren Studie mit primarer
PCI bei ACS zeigten sich letztlich auch bezlglich den angiographischen
Ergebnisse  (TIMI-Fluss in der IRA) sowie des linksventrikuldren
Wandbewegungsindex im Infarktbereich nach 30 Tagen vergleichbare Ergebnisse
zwischen Abciximab und der Tirofiban-Hochdosistherapie [120]. Letztlich
untersuchten Valgimigli et al. an 202 Patienten mit Hochrisiko-PCI die Sicherheit
und Wirksamkeit der hohen Bolusdosierung von Tirofiban im Vergleich mit
Placebo. Hierbei wurde der kombinierte klinische Endpunkt unter Tirofiban nach
185 Tagen signifikant seltener als unter Placebo erreicht. Dieser Effekt entstand
insbesondere durch eine Reduktion periinterventioneller ischamischer Ereignisse
(Kombinierter primarer Endpunkt von Tod, MI, TVR und Bail-out-Situation fur
den GP IIb/IlIa Rezeptor-Antagonisten: 20% vs. 35%, HR 0.51, 95%CI 0.29-
0.88; p=0.01). Auch diese Studie bestatigte, dass unter der hohen
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Bolusdosierung weder schwere Blutungen noch schwere Thrombozytopenien
auftraten [212, 213].

In unsere Analyse wurden die Daten von insgesamt 289 Patienten mit
akutem Koronarsyndrom aufgenommen, die sich im Zeitraum von 2001 bis 2005
in unserer Klinik einer Akut-PCI mit standardisierter antithrombozytarer
Begleitmedikation von ASS, Heparin und Clopidogrel unterzogen. Additiv
erhielten die Patienten den GP IIb/IIla Rezeptor-Antagonisten Tirofiban als
Bolus-/Erhaltungsinfusion Therapie. In der ersten Low-Dosis-Bolus-Gruppe
(Gruppel: LDB) erhielten 149 Patienten Tirofiban nach dem RESTORE-Schema
mit einem initialen Low-Dosis-Bolus von 10 pg/kg, in der zweiten Hoch-Dosis-
Bolus-Gruppe (Gruppe 2: HDB) wurden 140 Patienten mit einem initialen
Tirofiban Bolus von 25 pg/kg eingeschlossen. AnschlieBend erhielten die
Patienten beider Gruppen die gleiche Tirofiban Erhaltungsinfusion von 0,15
Mg/kgKG/min sowie eine begleitende intravendse Heparin-Medikation mit
reduzierter Heparin-Dosierung von 5 IE/kgKG/h von bis zu 24 Stunden Dauer.
Einige wenige Patienten wurden infolge einer vorbestehenden LWMH-Therapie
nach Verlegung aus peripheren Krankenhdusern alternativ begleitend mit einer
gewichtsadaptierten therapeutischen subkutanen Dosis Enoxiparin behandelt. In
der LDB-Gruppe betraf dies 16 (11,4%), in der HDB-Gruppe 12 Patienten
(8,1%). Hinsichtlich Komorbiditat und Komedikation unterschieden sich beide

Gruppen nicht relevant (Kapitel 4.3.1.).

5.7.1 Effizienz der unterschiedlichen Tirofiban-Dosierungen
unseres Patientenkollektivs: MACE-Rate und Inneffektivitat

Zur Beurteilung der Effizienz beider unterschiedlicher Dosierungen des
Glykoprotein IIb/IIla Rezeptor-Antagonisten Tirofiban wurden die 30 Tage MACE-
Rate, als Kombination von Tod, rekurrierendem Myokardinfarkt sowie einer
erneuten dringlichen Notfall-Revaskularisation, der TIMI-Fluss und der Myocardial
blush grade in der infarktrelevanten Koronararterie nach primarer PCI als
Zeichen einer erfolgreichen Revaskularisation herangezogen. Ebenso wurde ein
Untersucher-initiierter intraprozeduraler Wechsel von Tirofiban auf Abciximab als
Zeichen der Ineffektivitat der Tirofiban-Therapie bewertet.

Im Gegensatz zur Studie von Danzi et al zeigte sich in unserer

Untersuchung unter Verwendung der Hoch-Dosis-Bolus-Therapie gegenlber der
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Low-Dosis-Bolus Gruppe keine statistisch signifikante Reduktion der 30 Tage
Endpunkte flir die Mortalitat (2,8% vs. 3,6%, n.s.), rekurrierende
Myokardinfarkte oder einer notfallmaBigen erneuten Revaskularisation der IRA,
etwa im Rahmen einer akuten oder subakuten Stentthrombose (1,4% vs. 2,0%,
n.s.). Jedoch konnten wir unter Verwendung der HDB-Therapie nach erfolgter
primarer PCI einen verbesserten TIMI 3-Fluss (2,86 vs. 2,55, p=n.s.) und MBG
3-Rate (58,3% vs. 50,0%, p=n.s.) in der infarktrelevanten Koronararterie sowie
einen geringeren Anstieg der Myokard-Nekroseenzyme CK und CKMB (CK 1.075
vs. 1.514 U/Il, p=0,002, CKMB 127,5 vs. 163,3 U/l p=0.005) als Zeichen einer
geringeren  Infarktausdehnung feststellen. Das sich die geringeren
Myokardnekrose unter der HDB-Therapie nicht in eine Reduktion harter klinischer
Endpunkte niederschlug, ist auf die insgesamt geringe Zahl von Patienten mit
Events in beiden Gruppen, als auch auf die nur kurze Nachverfolgungsphase von
30 Tagen zuruckzuflihren. AbschlieBend muss festgestellt werden, dass 4
Patienten der LDB-Gruppe und jedoch kein Patient der HDB-Gruppe infolge einer
klinischen Bail-out-Situation mit persistierenden oder vermehrten intrakoronaren
Thromben, peripheren Embolisationen bzw. slow-flow/no reflow Phdanomen der
IRA intraprozedural auf Abciximab umgestellt werden mussten. Diese
Therapieumstellungen betraf allein die LDB-Gruppe und muss als Zeichen einer
ungenltgenden Effizienz der LDB-Therapie gewertet werden. Zugleich wurden
maoglicherweise durch die Therapieumstellung weitere klinische Ereignisse und
klinische Endpunkte der LDB-Gruppe verhindert.

Zusammenfassend zeigte sich also auch in unserer Studie bezlglich der
0.g. Surrogat-Parameter ein Vorteil fir die Anwendung der HDB- vs. der LDB-
Therapie mit Tirofiban bei Patienten mit Hochrisiko-PCI bei Akutem

Koronarsyndrom.

5.7.2 Sicherheit der unterschiedlichen Tirofiban-Dosierungen

Wesentliches  Kriterium der Bewertung der Sicherheit einer
antikoagulativen Medikation ist das Auftreten von unerwinschten
schwerwiegenden als auch leichteren Blutungen. Aktuelle Untersuchungen der
letzten Jahre weisen auf einen direkten Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von Blutungsereignissen und einer verschlechterten Prognose der Patienten mit

Akutem Koronarsyndrom hin. Ursache dieser ungunstigeren Prognhose sind,
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neben dem sicher oft schlechteren Gesamtzustand und héheren Komorbiditat der
Patienten mit Blutungsevents, insbesondere vielfdltige Nebenwirkung der
erhobenen therapeutischen MaBnahmen. Hier sind beispielsweise die Gabe
gerinnungsaktiver Blutbestandteile oder die Reduktion bzw. Beendigung der
dualen antithrombozytaren Therapie zu nennen. So wiesen beispielsweise
Kinnaird et al. 2003 bei 5,4% von Uber 10.000 Patienten analysierten Patienten
schwere Blutungsereignisse wie einen hamorrhagischen Schlaganfall, eine
gastrointestinale oder retroperitoneale Blutung bzw. ein bedeutsames Hamatom
nach. Weitere 12,7% der Patienten zeigten leichte Blutungen, wie z.B. kleinere
Hamatome. In allen bedeutsamen prognostischen Endpunkten, wie Tod,
Auftreten eines Re-Infarktes oder einer notfallmaBigen erneuten
Revaskularisation zeigten sich im Follow-up signifikante Vorteile fur die Patienten
ohne Blutungsereigniss [214]. In weiteren Studien bestdtigte sich die
eingeschrankte Prognose von Patienten mit Blutungsereignissen nach PCI auch
beim Einsatz unterschiedlicher Antikoagulantien [156, 157, 215].

Blutungskomplikationen waren in beiden untersuchten Tirofiban-
Dosierungs-Gruppen unserer Untersuchung insgesamt selten. Bedrohliche Major-
Blutungen waren in der HDB-Therapiegruppe nur tendenziell erhdéht; hingegen
musste eine signifikante Zunahme der Minor-Blutungen registriert werden. Die 2
zusatzlichen Major-Blutungen der HDB-Gruppe imponierten hierbei als
gastrointestinale Blutung bei hamorrhagischer Gastritis/Ulkuskrankheit sowie als
Punktionsstellen-assoziierte Blutung. Die Zunahme der Minor-Blutungen betraf
insbesondere Blutungen seitens der Punktionsstelle.

Da bei der PCI in der Regel gréBere Schleusen zur Anwendung kommen
und langer liegen als bei der alleinigen diagnostischen Katheteruntersuchung,
werden periphere vaskuldare Komplikationen in der Literatur haufiger
beschrieben. Nach Berge et al. 1993 und Eggeing et al. 1994 [216, 217]
kommen Hamatome, arterielle Fisteln, Aneurysma spuria und arterielle
Thrombosen summarisch in bis zu 9% der Falle vor, was wir, trotz einer hohen
Quote an arteriellen Verschlusssystemen der Punktionsstelle, bestatigen konnten.
Hinsichtlich des Auftretens von Pseudoaneurysmen oder AV-Fisteln der
Punktionsstelle fanden sich keine Unterschiede der beiden unterschiedlichen
Tirofiban-Dosierungen. Interessanterweise war keine der Blutungskomplikationen
unserer Patienten mit nachfolgenden kardiovaskuldren Ereignissen assoziiert.

Dies ist sicher auch auf das madglichst strikte Beibehalten der dualen
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antithrombozytaren Therapie wahrend notwendiger therapeutischer MaBnahmen
sowie die Beschrankung der Blutersatztherapie auf die dringlichsten Indikationen
zuruckzufuhren.

Resumierend kann also der héheren Bolus-Dosis Tirofiban eine verbesserte
Effizienz mit tendenziell geringerer MACE-Rate, besserem Fluss in der
infarktrelevanten Koronararterie nach primarer PCI sowie kleineren InfarktgréBen
bei gering erhdhtem Risiko schwerer Blutungen attestiert werden. Aus unserer
Sicht ist somit bei Patienten ohne erhéhtem Blutungsrisiko die héhere Bolus-
Dosierung Tirofiban klar zu favorisieren. Eine besondere Vorsicht ist bei
unkontrollierter Hypertonie (>180/110 mmHg) sowie bei einer Thrombozytenzahl
unter 150.000/mm3 geboten. Altere und/oder weibliche Patienten zeigten in der
Literatur haufiger Blutungskomplikationen als jingere und mannliche Patienten,
ebenso Patienten mit niedrigerem Koérpergewicht. Es gibt zusatzlich 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 Tirofiban sorgféltig zu Uberwachen. Bei schwerer Niereninsuffizienz
(Creatinin-Clearance <30ml/min) ist die Tirofiban-Dosis um 50% zu vermindern
[91, 218]. Die genannten Risikomerkmale wurden in unserer Untersuchung
beachtet und untersucht. Eine Varianzanalyse war aufgrund der insgesamt
niedrigen Anzahl von Blutungen statistisch nicht sinnvoll. Somit musste die
Dokumentation der deskriptiven Analyse durch Angabe der Haufigkeiten von
Blutungskomplikationen bei den aufgefihrten Risikomerkmalen erfolgen.
Bezliglich von Organblutungen lieBen sich im Vergleich tendenziell erhéhte Raten
mit Blutungsevent bei Frauen, alteren Patienten sowie bei Patienten mit
Niereninsuffizienz und Hypertonus feststellen. Ein niedriger BMI oder eine
Thrombozytopenie waren in unserer Analyse nicht mit einer erhéhten Rate von
Organblutungen assoziiert. Anders bei den Blutungskomplikationen an der
Punktionsstelle. Hier fanden wir prozentual gesehen ein deutlich erhdéhtes
Blutungsrisiko bei Frauen, bei alteren Patienten, bei Patienten mit einem
niedrigen BMI, mit Niereninsuffizienz und Hypertonus. Als besonderer
Risikomarker stellte sich das Vorhandensein eines Diabetes mellitus heraus.
Diabetiker wiesen in 13% der Behandlungsfalle Minor- oder Major-
Blutungskomplikationen auf, so dass diese Patienten auch hinsichtlich des

Auftretens peripherer Blutungskomplikationen als Hochrisikopatient einzustufen
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sind. Von den 14 Patienten mit bestehender Thrombozytopenie zeigten 3
(21,4%) Blutungskomplikationen seitens der Punktionsstelle, somit erscheint
auch bei einer vor der PPCI auffallender Thrombozytopenie Vorsicht mit der
Anwendung von Tirofiban geboten.

Letztlich belegt eine kurzlich vorgestellte Metanalyse von 31 Tirofiban-
Studien mit Gber 20.000 Patienten zum Einen erneut die Uberlegenheit einer
begleitenden Therapie mit Tirofiban gegenliber der Heparin mit einer Reduktion
der 30-Tage-Mortalitat [OR 0,68 (0,54-0,86); p=0,001] sowie des kombinierten
Endpunktes von Tod und Myokardinfarkt [OR 0.69 (0.58-0.81); p<0.001]. Dieser
Behandlungsvorteil war auch in dieser Analyse mit einem maBigen Anstieg von
Minor-Blutungen bzw. Thrombozytopenien verbunden [OR 1.42 (1.13, 1.79),
p=0.002]. Zum Anderen erwies sich Tirofiban im Vergleich zu Abciximab
gleichwertig bezliglich der 30-Tage-Mortalitat [OR=0.90 (0.53, 1.54); p=0.70],
mit jedoch Trend zu vermehrten kardiovaskularen Events bezlglich des
kombinierten Endpunktes von Tod oder Myokardinfarkt [OR=1.18 (0.96, 1.45);
p=0.11]. Von diesem negativen Trend waren bemerkenswerterweise in dieser
Analyse erneut die Studien mit der Hoch-Dosis-Bolus-Therapie von 25 mg/kgKG
ausgenommen, welche sich im kombinierten Endpunkt Abciximab als
vergleichbar erwies [203]. Somit bestatigt letztlich auch diese Metanalyse den
prinzipiellen Nutzen des Einsatzes von Tirofiban bei Hochrisiko-PCI's, und
unterstreicht die Daten unseres Netzwerkes mit einem Vorteil fur die Hoch-Dosis-

Bolus Therapie.

5.8 Klinische Bedeutung einer begleitenden Thrombektomie bei
primarer PCI

Durch den zunehmenden Einsatz der interventionellen
Reperfusionsstrategie sind in den letzten Jahren bedeutsame Verbesserungen im
Management und Prognose des akuten ST-Hebungsinfarktes (STEMI) gelungen.
Dementsprechend wurde die primare perkutane koronare Intervention (PPCI)
innerhalb von 120 min nach erstem Arztkontakt in den nationalen und
internationalen Leitlinien Reperfusionsstrategie der Wahl, um das ischamische
Myokard schnell, effizient und dauerhaft zu reperfundieren [66, 68, 78, 193,
219].
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Allerdings musste in 15-20% der Patienten beobachtet werden, dass nach
abgeschlossener interventioneller Revaskularisation eine suboptimale epikardiale
Reperfusion ohne den gewlinschten normalisierten TIMI-Fluss, und in bis zu 40%
der Patienten eine nicht adaquate myokardiale Reperfusion einem Myocardial
blush grade <3 resultierte. Insbesondere distale Embolisationen von
Thrombusmaterial der Zielldsion, aber auch freigesetzter Tissue Faktor [220]
oder Vasokonstriktoren [221], verschleppt aus der Zielldsion in die
Mikrozirkulation, kénnen trotz wiederertffneter Koronararterie Ursache flr eine
gestorte mikrovaskulare Myokardperfusion sein [222] und zu einem sogenannten
~ho-reflow™ oder ,slow-flow"™ Phanomen in der infarktrelevanten Koronararterie
fihren. Entscheidend flr die Gefahr der distalen Embolisation ist eine
Thrombusbildung in der IRA infolge Plaqueruptur, welche den Ubergang zu einer
instabilen Angina pectoris bzw. der Entstehung eines serologisch gesicherten
Myokardinfarktes markiert. So kann nach einer Plaqueruptur ein signifikanter
Anstieg der Visualisation von Thrombusmaterial in der IRA, ein Anstieg
aktivierten Fibrinopeptins A (FPA), des Thrombin-Antithrombin-Komplexes (TAT)
sowie aktivierter Thrombozyten beobachtet werden, wobei diese Prozesse mit
einer erhéhten Mortalitat einhergehen [9] (Tab 44).

Tabelle 44: Gerinnungsaktivierung und Outcome bei Patienten mit IAP sowie
akutem MI [9]

IAP NSTEMI STEMI
Angiographischer Thrombus in | 0%-1% 75% >90%
der IRA
Erhdhtes FPA/TAT 0%-5% 60%-80% 80%-90%
Aktivierte Thrombozyten 0%-5% 70%-80% 80%-90%
Akute Koronar-Okklusion 0%-1% 10%-25% >90%
Mortaliat 1%-2% 3%-8% 6%-15%

Die mechanische Ursache einer Thromboembolie im Rahmen der Infarkt-
PCI stellt Uberwiegend die mechanischen Manipulationen im GefaB dar. So
fanden Napodano et al. in einer Analyse koronare Embolisationen bei 64/400
(16%) der STEMI-Patienten; hierbei 4,7% der Embolisationen bereits vor PPCI,
23,4% nach Passage des koronaren Fuhrungsdrahtes, 24,7% nach

Ballonangioplastie und letztlich 17,1% nach Stentimplantation [223].
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Konsequenz einer nicht optimalen epikardialen und insbesondere
myokardialen Reperfusion mittels Thromboembolie sind letztlich ein
resultierendes groBeres Infarktareal, eine schlechtere linksventrikulare
Ejektionsfraktion sowie verbunden ein reduzierte Kurz- und Langzeit-Prognose
[224, 225, 226, 227, 228, 229]. So zeigten Henriques et al. in einer
Untersuchung von 178 Patienten mit PPCI bei STEMI eine Thromboembolie bei
immerhin 15,2% der Patienten. Dabei war eine Thromboembolisation mit einer
Reduktion der Anzahl von Patienten mit finalem blush grade 2/3 in der IRA von
93% auf 32% (p<0,001) sowie einer Reduktion der kompletten ST-Resolution
von 60 auf 9% (p<0,001) verbunden. Die verbunden Reduktion der
linksventrikuldaren Ejektionsfraktion von 51% auf 42% (p<0,01) war Ausdruck
des resultierenden grdBeren Infarktes und mit einem Anstieg der 5-Jahres-
Mortalitat von 9% auf 44% (p<0,001) assoziiert. Letztlich belegte eine
multivariaten Analyse der Studiendaten, dass eine periinterventionelle
Thrombembolisation als unabhangiger Pradiktor der kardiovaskularen 5-Jahres-
Moralitat (OR: 8,6) [230] anzusehen ist. Dariber hinaus wiesen unter anderen
Serryus et al. in einer Analyse von 812 konsekutiven Patienten mit primarer PCI
bei STEMI einen direkten Zusammenhang der bestehenden Thrombuslast in der
infarktrelevanten Koronararterie und der Langzeitprognose der Patienten nach.
Hierbei zeigten die Patienten mit angiographisch hoher Thrombuslast (definiert
als Patienten mit Thrombus >2 GefaBdiameter) gegenliber den Patienten mit
geringerer Thrombuslast im 2 Jahres Follow-up eine héhere Mortalitat (12,9% vs.
9,4%, p=0,074), eine signifikant erhohte MACE- (Tod, Re-MI und TVR: 24,9%
vs. 15,3%, p<0,001) und Stentthrombose-Rate (8.2% vs. 1.3%, p<0.001).
Dariber hinaus bewies sich eine hohe Thrombuslast als unabhangiger Pradiktor
der Mortalitdt (Hazard ratio [HR] 1.76, p=0.023) [231].

Bemihungen, eine periinterventionelle Thromboembolisation Uber eine
optimale Antikoagulationsbehandlung mittels Aspirin, Heparin, GP IIb/IIIa-
Rezeptor-Antagonisten sowie Clopidogrel hinaus mittels distaler
Protektionssysteme zu reduzieren, waren unter anderen in der EMERALD-Studie
mit fast 500 Patienten nicht erfolgreich [160]. In allen relevanten Endpunkten
(TIMI-3 Fluss, MBG-3, Mortalitat) fanden sich keine Unterschiede zwischen der
Therapiegruppe mit  distalem Filter-Device  (GuardWire®) und der
Vergleichsgruppe ohne Protektion. Offensichtlich fUhrten allein die Passage des
Infarktthrombus und das Platzieren des Protektionssystems in einer oft nicht klar
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definierbaren Landungszone zu erheblichen Komplikationen, insbesondere
Thrombembolisationen.

Alternativ. kam es zur Entwicklung von Aspirations-Thrombektomie-
Kathetern, die nicht wie herkdmmliche PCI-Katheter intrakoronares
thrombotisches Material gegen die GefaBwand pressen, sondern den Thrombus
noch vor Stentimplantation durch das Katheterlumen aspirieren und so distale
Embolisationen verhindern sollen. Der klinische Nutzen einer die PPCI
begleitenden Thrombektomie wurde lange Zeit kontrovers diskutiert, und bis
heute ist die genaue Indikation fir den Einsatz von Aspirationskathetern nicht
eindeutig beantwortet. Die ESC-Guidelines zur Therapie des STEMI aus dem
Jahre 2008 gaben generell fir die Thrombektomie wahrend der primaren PCI,
infolge der widersprichlichen Datenlage zum damaligen Zeitpunkt, noch sehr
zurickhaltend eine IIb-Empfehlung [219]. Wahrend Kaltoft et al. eine
Thrombektomie mit einer vergrdoBerten Infarktausdehnung assoziierten (115
Patienten, Myocardial salvage: 8 vs. 15%, p<0,004) [232], konnte in anderen
Studien ein positiver Einfluss der Thrombusaspiration auf Surrogat-Parameter
wie ST-Segment-Resolution und Myocardial Blush Grade (MBG) beobachtet
werden [129, 233, 234]. So fanden sich beispielsweise in der DEAR-MI Studie an
148 Patienten ein MBG-3 in 88% der Thrombektomie- (PRONTO™-Katheter),
jedoch nur 44% der Vergleichs-Patienten (p<0,05). Gleichzeitig zeigte die
Therapiegruppe eine komplette ST-Resolution bei Kombination von PPCI und
Thrombektomie bei 68% der Patienten vs. 50% in der Vergleichsgruppe
(p<0,05) [131]. Verschiedene Meta-Analysen bestdtigten den positiven Effekt
einer die PPCI begleitenden Thrombektomie auf die myokardiale Reperfusion bei
STEMI, zeigten aber widerspriichliche Ergebnisse beziiglich ihres Einflusses auf
die Mortalitat [235, 236]. Erstmalig mit Veroffentlichung der 1-Jahres Daten der
Thrombus Aspiration during Percutaneous coronary intervention in Acute
myocardial infarction Study (TAPAS) konnte in einem multizentrisch prospektiv
randomisierten Vergleich an 1.071 Herzinfarkt-Patienten mit STEMI der
nachhaltige Benefit flir den zusatzlichen Einsatz des manuellen Thrombektomie-
Aspirationskatheter (EXPORT™) mit einer Reduktion der 1 Jahres-
Gesamtmortalitat von 7,6% auf 4,7% (HR 1,67 [95%CI: 1,02-2,75]) belegt
werden. Die Zahl der kardialen Todesfalle war in der Vergleichsgruppe der
konventionellen PCI ohne Thrombektomie sogar doppelt so hoch: 6,7% vs. 3,6%
(HR 1,93; 1,11-3,37); ebenso die Zahl der Re-Infarkte: 4,3% vs. 2,2% (HR
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0,98-3,96) [237]. Die 9-Monats-Daten der kdirzlich publizierten EXPIRA-Studie
(EXPORT™-Katheter) bestatigten prinzipiell an 175 Patienten den positiven Effekt
einer Thrombektomie sowohl flir den Myocardial blush grade (MBG-3: 88,2% vs.
60,5%), die ST-Resolution (80% vs. 37,5%) als auch auf die Mortalitat (0% vs.
4,6%). Allerdings wurden infolge der restriktiven Ein- und Ausschlusskriterien
der Studie [Einschlusskriterien: STEMI <9 h nach Symptombeginn, De-novo-
Stenose, Infarktassoziiertes GefaB =>=2,5 mm, angiographisch erkennbarer
Verschlussthrombus, fehlender bis minimaler antegrader Fluss (TIMI-Grad 0-1)
in der diagnostischen Angiographie, Ausschlusskriterien: akuter Myokardinfarkt
oder ACVB-Operation in der Vorgeschichte, kardiogener Schock, 3-GefaB-KHK,
Hauptstammstenose, hdhergradige Vitien, erfolglose PCI (fehlender antegrader
Fluss oder >50% Residualstenose), facilitated-PCI und Kontraindikation
bezlglich GP-IIb/IIla-Inhibitoren] fast 1/3 (81) der konsekutiven Infarkt-
Patienten von der Studie ausgeschlossen und verblieb letztlich die Reduktion der
MACE-Rate von 10,3 auf 4,5% nicht signifikant [238].

Auch erscheinen die TAPAS- und EXPIRA-Ergebnisse nicht unbedenklich
auf alle verfligbaren Aspirationskatheter Ubertragbar [245]. So zeigte die
RETAMI-Studie an 103 Patienten Vorteile fir den in TAPAS und EXPIRA
verwendeten EXPORT™- im Vergleich zum DIVER™-Aspirationskatheter. In der
Studie fanden sich signifikante Vorteile fir die mit dem EXPORT™-Katheter
behandelten Patienten mit resultierendem Thrombus Score <2 bei 92.3% vs.
69.3% (p=0.0052) und einem TIMI >2 Score bei 92.2% vs. 69.3% der Patienten
nach Thrombektomie (p=0.0052). Dariber hinaus zeigten signifikant mehr
Patienten der EXPORT™-Katheter-Gruppe nach Aspirationsthrombektomie einen
MBG >2 (88.2% vs. 69.3% p=0.029) [239]. Interessanterweise konnte hingegen
eine Studie von Vlaar et al. aus dem Jahre 2008 an 160 Patienten keine
relevanten Unterschiede zwischen beiden Kathetern beziiglich Effektivitat, MBG
und ST-Resolution belegen [240].

In unserer Analyse verglichen wir 50 prospektiv ausgewahlte Patienten mit
ACS und geplanter Aspirationsthrombektomie einer thrombusreichen Zielldsion
(Gruppe 1) mit einer retrospektiv analysierten zweiten Gruppe mit 50 Patienten
aus dem Drip&Ship Register (Gruppe 2), bei denen eine Thrombektomie geplant,
aber infolge verschiedener anatomischer (z.B. gewundenem oder kalzifiziertem
Zugangsweg) und interventioneller Grinde (z.B. 2 Fudhrungsdrahte in

Bifurkationsstenosen), aber nicht erfolgreich durchzufiihren war. Beide Gruppen
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unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich ihrer demographischen und
interventionellen Charakteristika. Bei immerhin 92,0% der Patienten der Gruppe
1 war die Aspirationsthrombektomie mit einem Quickcat™-Katheter erfolgreich
durchfihrbar. Makroskopisch sichtbare Thrombusbestandteile im gefilterten
Aspirat fanden sich bei 93,5% der Patienten mit erfolgreicher Applikation des
Thrombektomiekatheters. Die mittels Aspiration geschatzte Thrombusreduktion
lag bei durchschnittlich 70%, mit einer Reduktion des angiographisch
eingeschatzten Grades der Thrombuslast von durchschnittlich 4,3 auf 1,8. Bei
32,6% der erfolgreich thrombektomierten Patienten war angiographisch kein
Residualthrombus mehr nachweisbar, so dass von einer insgesamt hohen
Effizienz der durchgefiihrten Aspirationsthrombektomie in unserer Studie
ausgegangen werden kann. Nur bei 8,6% der Patienten musste der Effekt der
Thrombektomie mit einem verbleibenden Thrombusgrad von 4 bzw. 5 als nicht
hinreichend effizient eingeschatzt werden. Der prognostisch wichtige TIMI-Fluss
Grad in der IRA der thrombektomierten Patienten verbesserte sich von 0,82 auf
durchschnittlich 2,55, wobei 69,9% der behandelten Patienten postinterventionell
einen wieder normalisierten TIMI-3 Fluss in der infarktrelevanten Koronararterie
aufzeigten.

Device-bezogene Komplikationen wahrend der Thrombektomie waren nur
bei 1 Patienten in Form einer peripheren Embolisation zu verzeichnen. Slow-flow
oder no-reflow Phanomene infolge der Aspirationsthrombektomie traten nicht
auf. Auch Perforationen oder bedeutsame Dissektionen der IRA wurden nicht
beobachtet.

Eine nachfolgende direkte Stentimplantation war letztlich in 56,6% der
vorab erfolgreich thrombektomierten Patienten, jedoch nur in 36% der Patienten
ohne vorausgehende Thrombektomie mdglich. Thrombus-Embolisationen
wahrend der Stentapplikation bzw. Ballondilatation wurden lediglich bei 3 der
thrombektomierten, jedoch 9 der nicht thrombektomierten Patienten beobachtet.
Entsprechend konnte die Rate an Patienten mit voriibergehendem slow-flow/no-
reflow Phanomen durch die begleitende Thrombektomie von 18 auf 6% reduziert
werden. Zum Abschluss der Infarkt-PCI zeigten 90,0% Patienten der
Thrombektomiegruppe gegeniber lediglich 85,2% der Vergleichsgruppe ohne
Thrombektomie einen wieder normalisierten TIMI-3 Fluss im Zielgefal sowie
59,5% versus 42,4% der auswertbaren Patienten einen wieder normalisierten

Myocardial blush grade 3 im Versorgungsgebiet der infarktrelevanten
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Koronararterie. Eine komplette ST-Streckenresolution 1 Stunde nach erfolgter
PPCI konnte bei 53,7% Patienten mit Thrombektomie bei ST-Hebungsinfarkt
konstatiert werden. Weitere 36,5% der Patienten verzeichneten eine inkomplette
ST-Resolution.

Aus der signifikanten Verbesserung o.g. Surrogat-Parameter resultierte
jedoch keine statistisch signifikante Reduktion der MACE-Rate im 30 Tage Follow-
up. Insgesamt erlitten 6,0% der Patienten der Thrombektomie-Gruppe und 8,0%
der Patienten der Gruppe ohne Thrombektomie ein MACE-Ereignis. Die Mortalitat
war mit 2 Todesfallen in beiden Gruppen gleich.

Insgesamt kann in unserer Untersuchung von einer hohen Effizienz der die
PPCI begleitenden Thrombektomie mit hoher therapeutischer Sicherheit
ausgegangen werden. Die nur ungenltgende Widerspiegelung der effizienten
Thrombektomie-Ergebnisse in den klinischen Endpunkten muss in der noch
kleinen Anzahl von Patienten unserer Untersuchung, der insgesamt geringen
Ereignisrate und dem kurzen Nachbeobachtungszeitraum von nur 30 Tage
begrindet werden. Desweiteren erfolgte in unserer Arbeit lediglich der Vergleich
zweier gematchter und nicht randomisierter Gruppen.

Letztlich kann eine abschlieBende Bewertung einer die PPCI begleitenden
Thrombektomie endgultig erst getroffen werden, wenn insbesondere Daten zu
den Langzeiteffekten Uber 12 Monate hinaus publiziert werden. Wahrend die 2-
Jahresdaten der TAPAS-Studie ausstehen, konnten Adlbrecht et al. in einem
Langzeit-Follow-up von durchschnittlich 1.115 Tagen an einem kleinerem
Patientenkollektiv von 89 Patienten mit STEMI bereits einen positiven Effekt der
Thrombektomie auf das klinische Outcome zeigen. So reduzierte sich das
Langzeitrisiko des kombinierten Endpunktes von Tod und kardial begriindeter Re-
Hospitalisation in der Thrombektomiegruppe signifikant (HR=0.69, 95%CI: 0.49-
0.98, p = 0.036). Allerdings verblieb die Inzidenz von erneuten Myokardinfarkten
unverandert (p= 0.343) und fanden sich auch keine Unterschiede bezliglich der
linksventrikularen Funktion [241]. Offensichtlich ist hier die entsprechende
Langzeittherapie der medikamentdsen Sekundarprophylaxe ausschlaggebender.

Die Task Force des American College of Cardiology Foundation/American
Heart Association (ACC/AHA) reagierte bereits auf die veranderte Studienlage
und verdffentlichte 2009 ein Update der Leitlinien zum Management des STEMI,
in dem jetzt fur die PPCI begleitende Thrombektomie eine Ila-Empfehlung

ausgesprochen wurde. Von einer generellen Empfehlung zur Verwendung eines
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Aspirationskatheters wurde jedoch auch weiterhin noch abgesehen, da es an
Studien mangelt, die eine routinemaBige Thrombektomie mit einer selektiven
Strategie vergleicht [242]. Auch die ESC hat in ihrer neusten Novelle der
Leitlinien zur myokardialen Revaskularisation von September 2010 der
Aspirationsthrombektomie bei Myokardinfarkt mit thrombusreicher Ziellasion eine
ITa-Indikation zugebilligt [193].

Nach der derzeitigen Datenlage erscheinen insbesondere Patienten mit
geeigneter Koronaranatomie, einer hohen Thrombuslast der Ziellasion bzw. der
IRA sowie einem kurzen ischamischen Zeitintervall zu profitieren, wohingegen
STEMI-Patienten mit einem langen ischamischen Zeitintervall, kleinen
Seitenasten und kleinem Infarktareal sowie geringer Thrombuslast
mdglicherweise keinen Benefit erfahren. Diese klinischen Aspekte kénnten auch
fir die unterschiedlichen Ergebnisse der einzelnen Studien verantwortlich sein,
die sich in ihren Ein- und Ausschlusskriterien und dem Zeitpunkt der
Randomisierung unterschieden. So wurden Patienten mit einem Infarktalter von
6-12 Stunden, einem Symptombeginn-PPCI-Delay zwischen 130 und 438
Minuten, mit einem Anteil von 0-38% Rescue PCI nach Lyseversagen, mit O-
100% begleitender GP IIb/IIIa Rezeptor-Antagonisten Therapie sowie 40-100%
Vorderwandinfarkten in die einzelnen Studien eingeschlossen [243].

Es bleibt zu beachten, dass neben dem Phanomen der
periinterventionellen distalen Embolisation andere Faktoren, wie myokardiale
Odeme und Reperfusionsschaden, ausgelést durch die Bildung freier Sauerstoff-
Radikale mit resultierenden zellularen Membranschaden und nachfolgend
gestdrter myokardialer Kalziumhamostase, einer konstriktiv gestérten Makro-
und Mikrozirkulation, bedingt durch einen kardiokardial bedingten sympathischen
Reflex mit GefaBkonstriktion, sowie lokale Veranderungen im Angiotensin-II
Rezeptor-Stoffwechsel eine bedeutsame Rolle spielen und nicht allein durch die

begleitende Thrombektomie verhindert werden kédnnen [220, 221].
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6 Zusammenfassung

Jahrlich sterben weltweit mehr als 16 Millionen Menschen infolge einer
Erkrankung des kardiovaskuldaren Systems, wobei die koronare Herzerkrankung
als Manifestation der Atherosklerose an den epikardialen HerzkranzgefaBen die
haufigste Morbiditats- und Mortalitatsursache weltweit und insbesondere in den
entwickelten Industrieldandern darstellt. Allein in Deutschland erleiden pro Jahr
ca. 280.000 Menschen einen akuten Myokardinfarkt; und obwohl Deutschland bei
den unter 90jahrigen ein insgesamt ricklaufige Infarkt-Mortalitat aufzeigt,
weisen in einer Analyse des Jahres 2006 die neuen Bundesléander seit 1990 einen
erheblich Zuwachs der Infarktmortalitat, beispielsweise das Bundesland
Mecklenburg Vorpommern mit +32,9%, auf. Somit gehoért der akute
Myokardinfarkt auch weiterhin zu den Krankheitsereignissen, die mit einer hohen
Letalitatsrate belastet sind und einen maBgeblichen Einfluss auf die
Gesundheitslage der Bevdlkerung haben.

Die Einfihrung und Umsetzung innovativer Praventions-, Diagnostik- und
Therapiekonzepte sind daher notwendig um die Myokardinfarkt-Mortalitat
weiterhin zu senken und insbesondere die Versorgung in den landlich gepragten
Versorgungsbereichen zu verbessern.

Unter dem Begriff Akutes Koronarsyndrom werden die unmittelbar
lebensbedrohlichen akuten Manifestationsformen der koronaren Herzerkrankung
zusammengefasst. In der klinischen Praxis sind dies die instabile Angina pectoris,
der akute Myokardinfarkt mit und ohne ST-Streckenhebung sowie der plétzliche
Herztod. Unter dem Begriff der instabilen Angina pectoris (IAP) werden akute
Koronarsyndrome mit typischer Klinik, aber ohne Anstieg der Myokard-
Nekroseparameter bezeichnet. Es liegt damit kein wesentlicher Myokardschaden
vor, die Weiterentwicklung in eine Myokardnekrose ist jedoch jederzeit méglich,
weswegen die Patienten einer frihen Risikostratifizierung und Abklarung
bedlirfen. Das akute Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung (NSTEMI)
umfasst die Patienten mit akuter Koronarischamie und serochemisch
nachgewiesener Myokardnekrose, jedoch ohne ST-Strecken-Hebung im
Elektrokardiogramm. Typische EKG-Veranderungen kdénnen in Form von T-
Negativierungen oder ST-Streckensenkungen auftreten, jedoch auch komplett
fehlen. Das akute Koronarsyndrom mit ST-Streckenhebung (STEMI) umfasst den
typischen Myokardinfarkt mit akuter Koronarischamie und einer ST-

Streckenhebung von =0,1mV in mindestens zwei zusammenhangenden
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Extremitatenableitungen, oder >0,2mV in mindestens zwei zusammenhangenden
Brustwandableitungen, oder einen Linksschenkelblock mit infarkttypischer
Symptomatik. Der plétzliche Herztod (SCD) beschreibt einen plétzlich und
unerwartet eingetretenen Tod kardialer Ursache. In ca. 80% ist die
Erstmanifestation oder das Vorbestehen einer koronaren Herzerkrankung bzw.
einer akuten Myokardischamie ursachlich verantwortlich.

Obwohl allen 3 klinischen Manifestationsformen der (gleiche
Pathomechanismus einer intrakoronaren Plaqueruptur bzw. -erosion zugrunde
liegt und die Ubergédnge flieBend sind, resultieren jedoch infolge der
unterschiedlichen Prognose der einzelnen Krankheitsbilder unterschiedliche
Behandlungsstrategien, die letztlich aber alle das gemeinsame Ziel einer
Prognoseverbesserung mittels kompletter, effizienter und dauerhafter
Reperfusion des Myokards und Verhinderung bzw. Reduktion einer drohenden
Myokardnekrose beinhalten.

Die Therapiestrategie von Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-
Streckenhebung (IAP oder NSTEMI) hangt entscheidend von der jeweiligen
Risikostratifizierung ab. Haben die Patienten definitive Risikomerkmale missen
sie einer umgehenden invasiven Abklarung und ggf. Therapie zugeflhrt werden.
Ergebnisse aus mehreren randomisierten Studien zeigen, dass ein frihzeitiges
invasives Vorgehen bei Risikopatienten das Auftreten schwerwiegender
Ereignisse wie Tod und Myokardinfarkt signifikant reduziert. Die Europaische
Gesellschaft flir Kardiologie hat zur Therapiestratifizierung von Patienten mit V.a.
IAP/NSTEMI 3 Risikoklassen definiert, wobei die Hochrisikopatienten mit
Indikation zur sofortiger (,,urgent™) invasiven Diagnostik und Therapie durch das
Vorliegen einer persistierenden oder wiederkehrenden Angina pectoris
Symptomatik oder einer hamodynamischen bzw. elektrischen Instabilitat
definiert sind. Patienten mit Vorliegen eines positiven Troponin-Tests,
dynamischen ST- oder T-Veranderungen im EKG, Diabetes mellitus,
Niereninsuffizienz, eingeschrankter linksventrikuldrer Funktion, friher Post-
Infarkt-Angina, anamnestischem Myokardinfarkt oder Bypass-Operation, PCI
innerhalb der letzten 6 Monate oder mittlerem bis hohem GRACE-Risk-Score
zeigen bei Ausschluss der Risikofaktoren der Hochrisikopatienten die Indikation
zu einer frihzeitigen invasiven Abklarung (,intermediate™) innerhalb von 72
Stunden. Patienten mit negativem Troponin-Test, nur einmaliger Symptomatik

und fehlenden weiteren Risikofaktoren bedlrfen hingegen primar einer
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nichtinterventionellen weiteren Diagnostik und Stratifizierung. Eine sofortige,
schnellstmdégliche, effiziente und dauerhafte Revaskularisation bedurfen die
Patienten mit akutem ST-Hebungsinfarkt (STEMI), da deren Prognose
entscheidend von der Dauer des Zeitintervalls bis zur erfolgreichen Reperfusion
und vom erzielten TIMI-Fluss in der infarktrelevanten Koronararterie abhangig
ist. Hierbei wurde in einer Vielzahl von Studien der generelle Vorteil der primaren
perkutanen Koronarintervention (Primare PCI, PPCI) durch ein erfahrenes
interventionelles Team gegenlber einer Lysetherapie aufgezeigt. Die Wirksamkeit
einer Fibrinolyse bei ST-Streckenhebungsinfarkt ist zwar bis zur 12. Stunde nach
Symptombeginn belegt, jedoch strikt zeitabhangig. So besteht ein exponentieller
Wirksamkeitsverlust der Lysetherapie innerhalb der ersten 2-4 Stunden, danach
fallt sie linear ab. Letztlich gelingt mittels Fibrinolyse nur in 40-50% der Falle
eine effiziente Revaskularisation der IRA. Mittels Akut-PCI gelingt dies hingegen
in >80% der behandelten Patienten mit einem resultierenden TIMI-3 Fluss. Die
PPCI erzielt somit in randomisierten Studien gegenuber der Lysetherapie eine
Reduktion der Infarktsterblichkeit um bis zu 25% und der Reinfarkthaufigkeit um
>50%, bei einer gleichzeitigen Halbierung des Schlaganfallrisikos. Hierbei ist der
generelle Vorteil der primaren PCI gegenlber einer Lysetherapie unabhangig
vom Zeitintervall zwischen Symptombeginn und Reperfusionstherapie und nimmt
mit langerem Zeitintervall nach Beschwerdebeginn noch zu. Die aktuellen
Leitlinien der nationalen und internationalen kardiologischen Fachgesellschaften
empfehlen daher die primare PCI bei STEMI <12 Stunden als Therapie der Wahl
unter der Voraussetzung, dass ein Zeitintervall von 120 Minuten zwischen erstem
Arztkontakt und PCI nicht Uberschritten wird und der Zeitverlust gegeniber einer
moglichen Lysebehandlung maximal 90 Minuten betragt (I/A). Alle Formen einer
Lysetherapie, auch die einer prastationdaren Lysetherapie, werden als
nachrangige Therapieoptionen eingeordnet.

Trotz der nachgewiesenen Uberlegenheit der primdren PCI in der
Behandlung des akuten Myokardinfarktes war eine flachendeckende
Verfigbarkeit der PPCI zur Behandlung des Myokardinfarktes 2001 in
Deutschland, wie auch in Mecklenburg-Vorpommern, nicht vorhanden, so dass
ein erheblicher Anteil an Patienten mit der prognostisch ungunstigeren
Fibrinolysetherapie behandelt oder Uberhaupt keiner Reperfusionstherapie

unterzogen wurden.
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Das Drip&Ship- (District of Rostock Infarct Project & Shipping Patients:
DUS) Netzwerk Rostock zur interventionellen Therapie von Patienten mit Akutem
Koronarsyndrom wurde, als eines der ersten seiner Art in Deutschland, im Mai
2001 initiiert. Mit der Grindung dieses lokoregionalen Infarktnetzwerkes, als
Zusammenschluss eines erfahrenen interventionellen Zentrums an der
Universitat Rostock mit sieben kooperierenden Kliniken der Primarversorgung
ohne eigene Mdglichkeit zur PPCI in einem Umkreis von bis zu 65 km, wurde
erstmals die Mdglichkeit einer umfassenden und leitliniengerechten Therapie flr
alle Patienten mit akutem Koronarsyndrom im Versorgungsbereich des
Netzwerkes geschaffen.

Alle im Netzwerk behandelten Patienten, sowohl mit direkter Aufnahme im
Zentrum, als auch mit Transfer vom peripheren Haus zur PPCI ins
interventionelle Zentrum, wurden konsekutiv von Mai 2001 bis Dezember 2005
in das prospektive DUS-Register aufgenommen und nachverfolgt. Anhand der
gewonnen Daten und unterschiedlicher Patientenkollektive wurden in der

vorliegenden Arbeit folgende Fragen untersucht:

1. Ist eine flachendeckende interventionelle Versorgung von Patienten
mit STEMI in einer landlichen Region auch auBerhalb von Studien logistisch
und in Ubereinstimmung mit den in den Leitlinien geforderten Zeitintervallen
realisierbar?

2. Geht der aus dem Transport resultierende Zeitverlust bis zur
interventionellen Therapie flr die transferierten Infarkt-Patienten der
peripheren Krankenhdausern mit einer veranderten Prognose gegenilber den
Infarkt-Patienten mit direkter Aufnahme im interventionellen Zentrum einher?

3. Ist eine Transferstrategie unter Vorbehandlung mit einem GP IIb/IIIa
Rezeptor-Antagonisten sicher und hat die Vorbehandlung Einfluss auf den
TIMI Fluss vor PCI, das Interventionsergebnis und die Langzeitprognose?

4. Unterscheiden sich unterschiedliche Dosierungen des GP IIb/IIla
Rezeptor-Antagonisten Tirofiban hinsichtlich der Effizienz und
Komplikationsrate.

5. Profitieren die Patienten mit ACS und thrombusbeladener Ziellasion
von einer periinterventionellen Aspirations-Thrombektomie vor

Ballondilatation bzw. Stentimplantation?

Zur Datenanalyse wurden 3 Patientengruppen praspezifiziert:
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1.Im Gesamtkollektiv aller konsekutiv ins Drip&Ship-Register
eingeschlossenen Patienten mit geplanter primarer PCI bei ST-
Hebungsinfarkt wurden die Patienten mit Transfer aus einem verlegenden
Krankenhaus prospektiv mit den primar im Zentrum aufgenommenen
Patienten verglichen.

2. Eine Subgruppe des prospektiven Drip&Ship-Registers von 289 Patienten
mit ACS (STEMI, NSTEMI, IAP) wurde bezuglich der Effizienz und
Komplikationsrate  unterschiedlicher  Bolus-Dosierungen der  PCI-
Begleitmedikation mit dem GP IIb/IIla Rezeptor-Antagonisten Tirofiban
(Aggrastat®) gebildet. Diese beiden Patientengruppen wurden sukzessive
durch eine Anderung des Therapieregimes gebildet. Von Juli 2002 bis
Dezember 2003 erfolgte die Tirofiban-Therapie nach dem niedrig
dosierten RESTORE-Bolus-Schema, von Januar 2004 bis Juni 2005 nach
einem Hochdosis-Bolus-Schema. Die vergleichende Datenanalyse erfolgte
retrospektiv.

3. Eine Gruppe von 100 Patienten mit ACS und thrombusbeladener Zielldsion
wurde bezlglich der Effizienz und Komplikationsrate einer die PCI
begleitenden Aspirations-Thrombektomie evaluiert. 50 Patienten mit ACS
wurden mittels einer prospektiven, multizentrischen Studie in 6 Zentren
von Januar bis Juli 2007 eingeschlossen und mit einer gematchten
Vergleichsgruppe ohne begleitende Thrombektomie aus dem Drip&Ship
Register retrospektiv verglichen. Hierbei wurden in die Vergleichsgruppe
diejenigen Patienten eingeschlossen, bei denen eine
Aspirationsthrombektomie geplant, aber aus den verschiedensten,
zumeist anatomischen oder interventionellen Griinden nicht durchfuhrbar

war.

Die Therapie im Netzwerk erfolgte nach einem einheitlichen
Behandlungspfad sowohl im PCI-Zentrum, als auch in den peripheren
Zuweiserkliniken. Der Verdacht auf ein ACS bestand bei anhaltender oder
rezidivierender Angina pectoris Symptomatik mit einer Dauer von mindestens 20
Minuten. Mittels primaren 12-Kanal-EKG erfolgte die Differenzierung in ein ACS
mit und ohne ST-Streckenhebung. Patienten mit ST-Streckenhebung wurden
einer sofortigen interventionellen Diagnostik und Therapie, ggf. nach Transfer ins
PCI Zentrum unterzogen. Bei Patienten mit ACS ohne ST-Hebung erfolgte eine

primare Risikostratifizierung und bei entsprechendem Vorliegen von
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Risikomerkmalen eine interventionelle Abklarung; sofort bei Hochrisikopatienten
und innerhalb von 48 Stunden bei intermedidren Risiko. Alle Patienten wurden
mit der in den Leitlinien gesicherten Standardtherapie von 500 mg ASS und
5.000 IE unfraktioniertem Heparin vorbehandelt. Die weitere Primarmedikation
mit B-Blocker, Analgesie/Sedierung und Sauerstoff erfolgte nach Ermessen des
jeweilig primar versorgenden Arztes. DarUber hinaus war vor Transfer ins PCI-
Zentrum eine optionale Therapie mit einem GP IIb/IIla Rezeptor-Antagonisten
maoglich. Die GP ITb/IIIa Rezeptor-Antagonisten  Therapie  wurde
periinterventionell belassen und postinterventionell bei Abciximab flir 12 Stunden
und bei Tirofiban flir 24 Stunden fortgesetzt. Eine duale antithrombozytdre
Therapie mit Aspirin und Clopidogrel erfolgte, nach Therapiebeginn mit einer
Aufsattigungsdosis von 300 bzw. 600 mg, postinterventionell fir mindestens 12
Wochen und ab 2004 fir 9 Monate.

Insgesamt wurden zwischen 2001 und 2006 1.385 Patienten mit STEMI
und 1.258 Patienten mit NSTEMI in das DUS-Register eingeschlossen. Hierbei ist
die Anzahl der behandelten und transferierten Patienten ein wesentlicher
Indikator flr die Akzeptanz der Netzwerkstrategie durch Zuweiser und Notarzte
und stieg seit Grindung des Drip&Ship-Netzwerkes kontinuierlich von 194
Patienten 2001, Uber 395 Patienten 2002, 486 Patienten 2003, 522 Patienten
2004, 517 Patienten 2005 auf 529 ACS-Patienten in 2006 an. Geht man von
etwa 400.000 Einwohnern im Einzugsbereich des Netzwerkes aus, wurden
jahrlich zwischen 99 und 132 ACS-Patienten pro 100.000 Einwohner behandelt,
wobei die Behandlungsraten in der stadtischen Zentrumsregion immer etwas
oberhalb der Transferregion lagen. Der Anteil der STEMI-Patienten betrug hierbei
in der Zentrumsgruppe 49,8%, in der Transfergruppe 48,1%, so dass
durchschnittlich 59 STEMI/100.000 Einwohner in der Transfergruppe und 62
STEMI/100.000 Einwohner in der Zentrumsgruppe eingeschlossen und therapiert
wurden. Die Anzahl der eingeschlossenen Patienten entsprach damit durchaus
denen anderer und spater gegrindeter Netzwerke, beispielsweise dem
renommierten ACS-Netzwerk des Lukas-Krankenhauses Neuss/Rhein-Kreis Neuss
oder dem rein stadtischen und somit infrastrukturell sehr gut erschlossenen
Herzinfarkt-Verbund Essen. Auffallig war im Drip&Ship-Netzwerk eine Abnahme
der transferierten Patienten zugunsten der direkt im PCI-Zentrum
aufgenommenen Infarkte ab 2005. Neben der Verlagerung von Patienten in

konkurrierende bzw. in ehemaligen Netzwerkkliniken neu entstandene
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Herzkatheterlabore, sind diese Veranderungen wesentlich durch eine
Veranderung der Patientenstréme, d.h. einem generell veranderten
Zuweisungsverhalten begrindet. Wurden 2002 noch knapp 72% der
Transferpatienten mit STEMI aus einem primar aufnehmenden peripheren
Krankhaus Uberwiesen und nur 28% direkt aus der Hauslichkeit im
Zuweisungsbereich peripherer Krankenhduser ins PCI-Zentrum transferiert, so
nahm die Rate der direkt im PPCI-Zentrum angebotenen auswartigen Patienten
Uber 31% in 2003, 37% in 2004 auf 48% in 2005 und letztlich auf 54% im Jahr
2006 kontinuierlich zu. Dies ist insbesondere als Zeichen der zunehmend hohen
Akzeptanz des ACS-Netzwerkes und der verbundenen frihinvasiven
Therapiestrategie durch die primar versorgenden Notadrzte einzuschatzen. Da
eine primare Aufnahme eines STEMI-Patienten in einem peripheren Haus und die
damit erforderliche Organisation eines Sekundartransportes mit einem
unvermeidbaren Zeitverlust von der Erstdiagnose bis zur definitiven
Revaskularisations-Therapie verbunden ist, wurde die Strategie einer direkten
Verbringung von Patienten mit ACS in das PCI-Zentrum bereits in den
grundlegenden Regularien der Netzwerkgrindung 2001 angestrebt, ist seit 2002
in die Therapie-Leitlinien fir Patienten mit STEMI der Deutschen Gesellschaft flr
Kardiologie implementiert und ein wesentlicher Faktor um die in den Leitlinien
fixierten anspruchsvollen Zeitintervalle zu realisieren. Dies ist umso
bedeutsamer, da zwar in den groBen Transferstudien mit Hilfe einer
entsprechenden Infrastruktur und Organisation die vorgegebenen Zeitintervalle
eingehalten werden konnten, groBe Register in den USA und Deutschland
dagegen jedoch diametrale Daten aufzeigen.

Die mit unserer Behandlungs- und Zuweiserstruktur erfassten Transfer-
Patienten des Drip&Ship-Netzwerkes wurden durchschnittlich 205 (£63 Minuten)
nach Symptombeginn und 42 (£38) Minuten nach dem ersten Notarztkontakt im
primar versorgenden Krankenhaus aufgenommen. Die nachfolgende Organisation
und Durchfiilhrung des Patiententransfers (ber die notwendigen 4-65 km
benétigte 56 (*£42) Minuten. Addiert man das zusatzliche door-to-balloon-
Intervall far Transfer-Patienten von 28 (£24) Minuten ergibt sich ein Delay von
durchschnittlich 126 Minuten von der Primardiagnose des STEMI bis zu seiner
definitiven Therapie. Damit liegen die Patienten des Drip&Ship-Netzwerkes im
nahen Bereich des von den Leitlinien vorgegebenen Gesamtintervalls vom
arztlichen Erstkontakt bis zur PPCI von 120 Minuten. Hierbei konnten 71% der
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transferierten STEMI-Patienten innerhalb des geforderten Zeitintervalls einer
adaquaten Therapie zugefuhrt werden. Dies ist im nationalen und internationalen
Vergleich bemerkenswert und unterstreicht die Effektivitat und Akzeptanz des
Drip&Ship-Netzwerkes. Die zunehmende Entfernung zum
Uberweiserkrankenhaus war hierbei bezlglich der Transferzeiten von
untergeordneter Rolle, der groBere Zeitverlust entstand jeweilig durch die
Organisation des Sekundartransportes. So benétigen die beiden Uber 60 km
entfernten Transfer-Krankenhduser 1,1 bzw. 1,2 Minuten Transferzeit pro
Entfernungskilometer, die beiden am ndachsten gelegenen Transfer-Hauser
hingegen 2,7 und 17,5 Minuten/Kilometer (p=0,001). Somit ist insbesondere
mittels Vermeidung von Sekundartransporten eine deutliche Reduktion der
Transferintervalle zu erzielen.

Der Focus eines PCI-Hauses muss in der Einhaltung eines
leitliniengerechten Door-to-Balloon- (D2B) Intervalls von 30 Minuten fur
angemeldete und 60 Minuten flr nicht angemeldete Patienten liegen. Die im
Rostocker Netzwerk erreichte D2B Zeit von 28 £22 Minuten ist im nationalen und
internationalen Vergleich als anspruchsvoll anzusehen. Hierbei fungierten zur
Reduktion der D2B-Zeit im Rostocker Netzwerk folgende Werkzeuge:

1. RegelmaBige Schulungen der Notdrzte und Rettungssanitater bezliglich

Infarktdiagnostik / EKG / Therapie,

2. Einrichtung einer standig mit einem Kardiologen bzw. kardiologisch
erfahrenen Arzt besetzten Infarkthotline,

3. Konsequente Voranmeldung der Infarktpatienten wahrend des Transportes
in die PPCI-Klinik durch den jeweiligen Notarzt,

4. Sofortige Einbestellung des PPCI-Teams bei angemeldeten Patienten,

5. Freihalten einer Herzkatheteranlage bei angemeldetem Infarkt-Patient,

6. Unmittelbare Verbringung des Patienten noch durch den Notarzt ins

Herzkatheterlabor,

7. Feedback uber Ergebnis der Koronarangiographie und der PPCI beim

einweisenden Notarzt bzw. Uberweisenden Krankenhausarzt.

Insbesondere mittels Voranmeldung der Patienten via Telefon-Hotline
konnte eine erhebliche therapeutische Zeitersparnis erzielt werden, da dieses die
Grundvoraussetzung zur Einbestellung des PPCI-Teams sowie der Bereitstellung
und des Freihaltens einer Herzkatheteranlage darstellt. Durch die konsequente

Voranmeldung der Patienten mit Infarkt konnte im Drip&Ship-Netzwerk die
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jeweilige D2B-Zeit im Tagesdienst um 12 Minuten, auBerhalb des normalen
Regeldienstes (Nachtdienst bzw. am Wochenende) um 38 Minuten reduziert
werden.

Patienten mit ST-Hebungsinfarkt bis 24 Stunden wurden konsekutiv von

Mai 2001 bis Dezember 2005 in das prospektive Drip&Ship Register
eingeschlossen und 12 Monate nachverfolgt. Insgesamt wurden in diesem
Zeitraum 532 Patienten mit STEMI direkt im PCI-Zentrum der Universitat
Rostock (Zentrumsgruppe: ZG) aufgenommen, 490 weitere Patienten mit STEMI
Uber das Drip&Ship Netzwerk aus einem Uberweiserhaus zur priméren PCI
transferiert (Transfergruppe: TG).
Die Patienten beider Gruppen unterschieden sich nicht relevant hinsichtlich ihrer
Demographie und Komorbiditdt. Lediglich Patienten mit vorbestehendem
Myokardinfarkt waren haufiger in der Zentrumsgruppe vertreten. 7,8% der
Patienten der Zentrumsgruppe und 7,2% der transferierten Infarkt-Patienten
befanden sich im kardiogenem Schock.

Der intrahospitale Patiententransfer stellt ein potentielles Risiko fir die
Infarkt-Patienten dar, stehen doch wahrend des Transports nur eingeschrankte
intensivtherapeutische Madglichkeiten zur Verfligung. Komplikationen wahrend
des Transportes der Patienten mit STEMI zum interventionellen Zentrum waren
jedoch &duBerst selten. Lediglich 2 der 490 transferierten Patienten (0,4%)
verstarben auf dem Weg ins interventionelle Zentrum; ein Patient infolge
myogener Pumpinsuffizienz, ein zweiter infolge einer elektromechanischen
Entkopplung. Bei weiteren 8 Patienten (1,6%) waren auf dem Transfer
zusatzliche lebenserhaltende IntensivmaBnahmen in Form einer Defibrillation
infolge Kammerflimmern bzw. einer alleinigen oder additiven
Intubation/Beatmung bei Linksherzinsuffizienz  notwendig. Bradykardie-
assoziierte Notfallsituationen wahrend des Transportes, welche einer akuten
internen oder externen Stimulation bedrft hatten, waren nicht zu verzeichnen.
Die offensichtlich hohe Sicherheit des interhospitalen Transfers von
Infarktpatienten wird durch die Ergebnisse der publizierten 6 groBen
Transferstudien unterstrichen.

528 (99,2%) Patienten der Zentrums- und 486 (99,3%) Patienten der
Transfergruppe mit STEMI wurden einer diagnostischen Koronarangiographie
unterzogen; 94,8% der Patienten der Zentrumsgruppe sowie 95,1% der

Patienten der Transfergruppe mittels primarer Infarkt-PCI therapiert. Bei 58,8%
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der angiographierten Patienten der Zentrumsgruppe und 61% der Patienten der
Transfergruppe fand sich eine koronare EingefaBerkrankung, 41,2% bzw. 39,0%
der Patienten zeigten eine MehrgefaBerkrankung. Eine additive Therapie mit
einem GP IIb/IIIa Rezeptor-Antagonisten erfolgte bei 96,3% bzw. 96,0% der
Patienten; es wurden bei der primaren PCI durchschnittlich pro Patient 1,3
Stenosen mit 1,2 Stents pro Stenose dilatiert. Bei 86,8% der interventionell
behandelten Zentrums- und 86,0% der Transferpatienten konnte nach primarer
PCI ein normalisierter TIMI 3-Fluss in der infarktrelevanten Koronararterie (IRA)
registriert werden. 9,1% bzw. 9,7% der Patienten zeigten nach der Infarkt-PCI
einen suboptimalen TIMI 2-Fluss. Bei 4,1% der Zentrums- und 4,3% der
Transfer-Patienten konnte mit einem postinterventionell resultierendem TIMI 1-
bzw. TIMI 0-Fluss keine effiziente Revaskularisation der IRA erzielt werden. Ein
operative Therapie erfolgte bei 16 Patienten der Zentrums- und 10 der
Transfergruppe, 17 STEMI-Patienten der Zentrumsgruppe und 10 der
Transfergruppe verblieben bei zumeist kleinem und sehr schmallumigen
ZielgefaB ohne akute interventionelle oder operative MaBnahmen.

Entscheidend flir die Bewertung des Netzwerkkonzeptes zur Behandlung
von Patienten mit akutem Myokardinfarkt ist eine Analyse der belastbaren
Endpunkte. In der Bewertung einer interventionellen kardiologischen
Therapiestrategie sind hier in erster Linie die MACE-Endpunkte (Tod, Re-
Myokardinfarkt, ungeplante erneute Revaskularisation), sowie darlber hinaus
alle Ergebnisse interessant, welche die Therapieeffizienz der Akut-
Revaskularisation bezuglich der InfarktgréBe beschreiben, so insbesondere die
maximale CK- und CKMB-Masse, die LV-Funktion, sowie Zeichen der
Herzinsuffizienz/Leistungsfahigkeit anhand des bestehenden NYHA-Stadiums. In
allen diesen bedeutsamen Endpunkten fanden wir, trotz der um 47 Minuten
verzdgerten interventionellen Revaskularisation der Transferpatienten gegenuber
den Zentrumspatienten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Patientengruppen. So waren sowohl die Frihmortalitat nach 30 Tagen, die
Spatmortalitat nach 6 und 12 Monaten, als auch die linksventrikulare
Pumpfunktion sowie das NYHA-Stadium nach 6 bzw. 12 Monaten beider Gruppen
identisch. Gleiches fanden wir flUr die Anzahl bedeutsamer Blutungen,
Schlaganfalle sowie fiur die Myokardnekrose-Parameter. Hierbei registrierten wir
fir beide Gruppen Mortalitdtswerte die denen von groBen Infarktstudien

entsprechen. So lag die Mortalitat in unserem Netzwerk zwischen 4,7 und 4,9%
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nach 30 Tagen, 6,0 bis 6,2% nach 6 Monaten sowie 7,1% in beiden Gruppen
nach 12 Monaten und befindet sich damit im Bereich randomisierter
Infarktstudien, die eine Mortalitat um 5-10% aufzeigen. Die in unserem
praxisrelevanten Netzwerk erreichten Mortalitatsraten sind jedoch deutlich besser
als die von praxisnahen unselektionierten Infarkt-Registern mit einer Mortalitat
um 10-20%, da in diesen nach wie vor einem erheblichen Teil der Patienten
keine primare PCI angeboten wird. Daher ist in unserer Analyse davon
auszugehen, dass eine moderat verzdgerte friihe PPCI innerhalb der in den
Leitlinien empfohlenen Zeitfenster und der konsequente Einsatz von GP IIb/IIIa
Rezeptor-Antagonisten sowie einer Aspirationsthrombektomie thrombusreicher
Stenosen den Nachteil eines moderaten zusatzlichen Zeitverlustes ausgleichen
kann.

In einer multivariaten Analyse unserer Patienten waren nicht der
Patiententransfer aus einem auswertigem Krankenhaus, sondern das Bestehen
eines kardiogenen Schocks sowie das Vorliegen der Ziellasion am linkskoronaren
Hauptstammes als Pradiktor der In-Hospital-Mortalitat, sowie zusatzlich eine
schwer eingeschrankte linksventrikulare Ejektionsfraktion als Pradiktor der 1-
Jahres-Mortalitat signifikant zu belegen. Darliber hinaus war eine PPCI unter
Reanimationsbedingungen ein absoluter Pradiktor der In-Hospital-Mortalitat. Da
solche Patienten allerdings nur in der Zentrumsgruppe existent waren, wurden
sie von der weiteren Datenanalyse ausgeschlossen.

Eine optionale Therapie mit einem GP IIb/IIla Rezeptor-Antagonisten
bereits vor Transfer erfolgte bei 242/490 der STEMI-Patienten der
Transfergruppe (49,4%). 136 Patienten erhielten Abciximab, weitere 106
Tirofiban. Hierbei resultierte bei den mit dem GP IIb/IIIa-Rezeptor-Antagonisten
vorbehandelten STEMI-Patienten einen signifikant besserer Fluss in der
infarktrelevanten Koronararterie vor PPCI (Tirofiban 22,3% und Abciximab
25,6% vs. Heparin 14,7%, p<0,05) bei einem Infarktalter <6h. Patienten mit
Infarktalter >6h profitierten hingegen nicht von einer Vortherapie mit dem GP
IIb/IIIa Rezeptor-Antagonisten. Desgleichen fand sich kein Unterschied zwischen
den Patienten beider Gruppen hinsichtlich der TIMI-3 Flussrate der IRA nach
abgeschlossener PCI. Es zeigten jedoch tendenziell die Patienten mit GP IIb/IIIa
Rezeptor-Antagonisten Vorbehandlung einen verbesserten abschlieBenden
Myocardial blush grade (56,2 zu 52,5% der auswertbaren Patienten), eine
bessere linksventrikuldare Ejektionsfraktion (0,46 zu 0,42) sowie verringerte
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Mortalitat (5,6 zu 6,2%) im 6 Monats-Verlauf. Hierbei war die Strategie der GP
ITb/IlIa Rezeptor-Antagonisten Vorbehandlung nicht mit einer héheren Rate an
Komplikationen bzw. Blutungen assoziiert (1,05 vs. 0,97%, n.s.). Eine eindeutige
Empfehlung fur eine generelle Vorbehandlung lasst sich somit nicht ableiten, ist
nicht Bestandteil der aktuellen Leitlinien und sollte aufgrund der vorliegenden
widersprichlichen Datenlage in Studien und Registern auf Risikopatienten bzw. -
konstellationen beschrankt bleiben.

In einer Substudie des Drip&Ship-Registers wurden unterschiedliche Dosen
des GP IIb/IIla Rezeptor Antagonisten Tirofiban als Co-Medikation zur PPCI
verglichen; 149 Patienten erhielten eine Low-dose-Bolus- (LDB) und 140
Patienten eine High-dose-Bolus-Dosierung (HDB) Tirofiban um Effizienz und
Sicherheit der beiden Dosierungen zu evaluieren. Die einzelnen Patientengruppen
wurden sukzessive durch eine Anderung des Therapiestandards der Abteilung
rekrutiert und retrospektiv ausgewertet.

Demographie und Komorbiditat der beiden Gruppen unterschieden sich
lediglich darin, dass die LDB-Therapiegruppe signifikant mehr Patienten mit
STEMI aufzeigte. Uber 50% der Patienten beider Gruppen wurden einer priméren
PCI bei Vorliegen einer thrombusreichen Stenose unterzogen bzw. wiesen
komplexe Stenosen auf. Der transfemorale Zugangsweg wurde bei 94,3 bzw.
95,3% der Patienten in beiden Gruppen bevorzugt. In der Regel erfolgte nach
abgeschlossener primarer PCI der GefaBverschluss der Punktionsstelle der
Arteria femoralis mittels eines Verschlusssystems (95,4 vs. 93,7% der Femoralis-
Patienten), wobei Uberwiegend das Angioseal™-System zum Einsatz kam.

Als Effizienz-Endpunkte wurden solche definiert, die die antiaggregatorischen
Eigenschaften der Medikation charakterisieren: Obwohl die LDB-Gruppe einen
noch tendenziell besseren TIMI-Fluss in der infarktrelevanten Koronararterie vor
PPCI aufzeigte, wiesen die Patienten mit HDB-Behandlung gegeniiber der LDB-
Gruppe nach erfolgter PPCI einen signifikant besseren TIMI Fluss in der IRA auf
(2,86 vs. 2,55, p=0,05). Desgleichen fand sich in der HDB-Gruppe haufiger ein
Myocardial blush grade 3 sowie ein geringerer Anstieg der infarktassoziierten
Myokard-Nekroseparameter CK und CKMB nach PPCI. DarlUber hinaus sahen sich
die Untersucher in der LDB-Gruppe gezwungen infolge einer periinterventionellen
Bail-out-Situation mit klinisch ungenigenden therapeutischen Effekts der
Tirofiban-Medikation  (Thrombuspersistenz,  periphere  Embolisation, no-

reflow/slow-flow-Phanomen) wahrend der PPCI bei 4 Patienten das
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antithrombotische Therapiekonzept auf Abciximab umzustellen. Bei den Patienten
der HDB-Gruppe fand sich ein solcher, im Ermessen des jeweilig behandelnden
Arztes stehender Therapiewechsel nicht. Wesentliches Kriterium der Bewertung
der Sicherheit einer antikoagulativen Medikation ist das Auftreten von
unerwunschten Blutungen. Aktuelle Untersuchungen der letzten Jahre weisen auf
einen direkten Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Blutungsereignissen
und einer verschlechterten Prognose der Patienten mit Akutem Koronarsyndrom
hin. Ursache dieser unglnstigeren Prognose sind neben dem sicher oft
schlechteren Gesamtzustand und hoheren Komorbiditét der Patienten mit
Blutungsevents insbesondere Vvielfdltige Nebenwirkungen der erhobenen
therapeutischen MaBnahmen. Blutungskomplikationen traten bei beiden
Tirofiban-Dosierungen insgesamt nur selten auf, wobei Patienten mit der Hoch-
Dosis-Therapie Tirofiban haufiger Minor-, jedoch eine statistisch nicht
unterschiedliche Anzahl von Major-Blutungen aufzeigten. Insgesamt registrierten
wir 5 Major-Blutungen bei den HDB- und 3 bei den LDB-Patienten. Hierunter
fanden sich keine intrakranielle Blutungen. 3 Patienten der HDB- und 2 Patienten
der LDB-Gruppe bendtigten Bluttransfusionen, kein Patient verstarb infolge einer
Blutungskomplikation. Bezliglich der beobachteten Organblutungen lieBen sich im
Vergleich tendenziell erhéhte Blutungsraten bei Frauen, alteren Patienten sowie
bei Patienten mit einer Niereninsuffizienz und Hypertonus feststellen. BMI und
Thrombozytopenie zeigten hingegen keine vermehrte organbezogene
Blutungsneigung. Bezlglich der Blutungskomplikationen an der Punktionsstelle
fand sich ein prozentual deutlich erhéhtes Blutungsrisiko bei Frauen, alteren
Patienten, Patienten mit einem niedrigen BMI, mit Niereninsuffizienz sowie
arteriellem Hypertonus. Die hoéchste Rate an Blutungskomplikationen wiesen
jedoch mit 13% punktionsbedingter und 3% organbedingter
Blutungskomplikationen die Patienten mit Diabetes mellitus auf. Hinsichtlich der
evidenten Endpunkte Tod, akute und subakute Stentthrombose, Reinfarkt bzw.
einer notwendigen akuten Revaskularisation der Zielarterie fanden sich im 30
Tage Verlauf, bei leichten Vorteilen fir die HDB-Patienten, keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Therapiegruppen.

Unsere Datenanalyse unterstltzt somit verschiedene Publikationen, welche
die hoéhere Effizienz der Hochdosis-Bolus-Therapie unterstreichen, zeigen aber
daruber hinaus vermehrte Minor-Blutungskomplikationen, welche in der Literatur

nicht beschrieben sind. Infolge der hohen Effizienz der HDB-Therapie ist diese in
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unserer Abteilung Standard bei der Anwendung von Tirofiban in der
interventionellen Therapie von Patienten mit ACS ohne ST-Streckenhebung.
Durch den zunehmenden Einsatz der interventionellen
Reperfusionsstrategie sind bedeutsame Verbesserungen im Management und
Prognose des akuten ST-Hebungsinfarktes gelungen. Allerdings musste in 15-
20% der Patienten beobachtet werden, dass nach abgeschlossener
interventioneller Revaskularisation eine suboptimale epikardiale Reperfusion
ohne den gewinschten normalisierten TIMI-3 Fluss, und in bis zu 40% der
Patienten eine nicht adaquate myokardiale Reperfusion mit einem Myocardial
blush grade <3 resultierte. Insbesondere distale Embolisationen von
Thrombusmaterial der Zielldasion kdnnen hierbei zu einem sogenannten ,no-
reflow" oder ,slow-flow" Phéanomen in der infarktrelevanten Koronararterie

fUhren.

In einer weiteren Subgruppenanalyse wurden 50 Patienten mit ACS vor
primarer PCI einer thrombusreichen Zielldasion der infarktrelevanten
Koronararterie einer Aspirationsthrombektomie unterzogen und retrospektiv mit
50 gematchten Patienten aus dem Drip&Ship Register verglichen, bei denen eine
Thrombektomie geplant, aber infolge verschiedener anatomischer oder

interventioneller Griinde nicht erfolgreich durchzufiihren war.

Bei 92,0% der Patienten war der Aspirationskatheter erfolgreich
applizierbar, die Aspirationsthrombektomie durchfihrbar und das Device
unkompliziert wieder zuruckzuflihren. Bei 4 weiteren Patienten die Applikation
des Thrombektomiekatheters infolge einer gewundenen Anatomie des
ZugangsgefaBes bzw. einer nicht madglichen Passage der Zielldasion nicht
durchfihrbar. Makroskopisch sichtbare Thrombusbestandteile im gefilterten
Aspirat fanden sich bei 93,5% der erfolgreich mit dem Aspirationskatheter
behandelten Patienten. Die angiographisch geschatzte Thrombusreduktion lag bei
durchschnittlich 70%; der Grad der Thrombuslast in der Ziellasion wurde von
durchschnittlich 4,3 auf 1,8 signifikant reduziert (p=0,02). Bei immerhin 32,6%
der erfolgreich thrombektomierten Patienten war nach jeweiliger Einschatzung
des Untersuchers angiographisch kein Residualthrombus mehr nachweisbar. Bei
nur 4 (8,6%) der Patienten musste mit einem resultierenden Thrombusgrad von
4 bzw. 5 die Thrombektomie als nicht hinreichend effizient eingeschatzt werden.

Der durchschnittliche TIMI-Fluss Grad der erfolgreich aspirierten Patienten
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verbesserte sich von 0,82 auf durchschnittlich 2,55. Einen wieder normalisierten
TIMI-3 Fluss in der IRA zeigten nach Aspirationsthrombektomie 69,9% der
behandelten Patienten auf. Lediglich 1 Patient erlitt infolge der Anwendung des
Aspirationskatheters eine Komplikation in Form einer peripheren Koronarembolie.
Bei immerhin 26/46 (56,6%) der erfolgreich thrombektomierten, aber keinem
Patient mit nicht erfolgreicher Thrombektomie (beide Gruppe 1) und nur 18/50
(36%) der Patienten ohne vorausgehende Thrombektomie (Gruppe 2) konnte
eine direkte Stentimplantation ohne vorhergehende Ballondilatation der Ziellasion
erfolgen. AbschlieBend zeigten 90,0% Patienten der Thrombektomiegruppe
gegenlber lediglich 85,2% der Vergleichsgruppe ohne Thrombektomie einen
wieder normalisierten TIMI-3 Fluss im ZielgefaB3, 59,5% versus 42,4% der
auswertbaren Patienten einen wieder normalisierten Myocardial blush grade 3 in
der infarktrelevanten Koronararterie.

Aus der signifikanten Verbesserung der o0.g. Surrogat-Parameter
resultierte jedoch keine statistisch signifikante Reduktion der MACE-Rate im 30-
Tage Verlauf. Insgesamt erlitten 6,0% der Patienten der Thrombektomie-Gruppe
und 8,0% der Patienten der Gruppe ohne Thrombektomie ein MACE-Ereignis. Die
Mortalitat war mit 2 Todesfallen in beiden Gruppen gleich.

Insgesamt kann in unserer Untersuchung somit von einer hohen Effizienz
der die PPCI begleitenden Thrombektomie mit hoher therapeutischer Sicherheit
ausgegangen werden. Die nur ungenigende Widerspiegelung der effizienten
Thrombektomie-Ergebnisse in den klinischen Endpunkten muss in der noch
kleinen Anzahl von Patienten unserer Untersuchung, der insgesamt geringen
Ereignisrate und dem kurzen Nachbeobachtungszeitraum von nur 30 Tage
begrindet werden. Nach der derzeitigen Datenlage erscheinen insbesondere
Patienten mit geeigneter Koronaranatomie, einer hohen Thrombuslast der
Ziellasion sowie einem kurzen ischamischen Zeitintervall von einer PPCI
begleitenden Thrombektomie zu profitieren, wohingegen STEMI-Patienten mit
einem langen ischamischen Zeitintervall, kleinen Seitendsten und kleinem
Infarktareal sowie geringer Thrombuslast madglicherweise keinen Benefit

erfahren.
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7 Schlussfolgerungen

Durch den zunehmenden Einsatz der interventionellen
Reperfusionsstrategie sind in den letzten Jahren bedeutsame Verbesserungen im
Management und Prognose des akuten ST-Hebungsinfarktes (STEMI) gelungen.
Dementsprechend wurde die primare perkutane koronare Intervention (PPCI)
innerhalb von 120 min nach erstem Arztkontakt in den nationalen und
internationalen Leitlinien die Therapie der Wahl, um das ischamische Myokard
schnell, effizient und dauerhaft zu reperfundieren.

Ziel unserer Arbeit war es im Rahmen eines Netzwerkverbundes eines
erfahrenen interventionellen Zentrums mit Uberweisungskliniken ohne PPCI-
Méglichkeit die frihinterventionelle Therapie flir alle Patienten mit Akutem
Koronarsyndrom im landlichen Versorgungsgebietes des Netzwerkes zu

realisieren.

Im Rahmen unserer Datenanalyse konnten folgende Schlussfolgerungen

erhoben werden:

1. Eine flachendeckende interventionelle Versorgung von Patienten mit ST-
Hebungsinfarkt ist im Rahmen einer strukturierten Netzwerkstrategie auch
in einer landlichen Region und auBerhalb von Studien logistisch und in
Ubereinstimmung mit den in den Leitlinien geforderten Zeitintervallen

realisierbar.

2. Hierbei kann flr die Patienten mit Transfer im Netzwerk im Vergleich zu
Patienten mit primarer Aufnahme im PCI Zentrum trotz einer um 47
Minuten verzdgerten definitiven Revaskularisation eine vergleichbare
Versorgungsqualitdt ohne Unterschiede in allen prognoserelevanten
Endpunkten wie zum Beispiel der Kurz- und Langzeitmortalitat

gewahrleistet werden.

3. Die Bildung von Netzwerken unter Einbindung erfahrener interventioneller
Zentren mit hoher Expertise, sowie einer im Netzwerk gewdhrleistete
frihinterventionelle Therapie fur alle ACS-Patienten unter Einhaltung der
in den Leitlinien vorgegebenen Zeitintervalle flir Patienten mit STEMI bzw.
der Risikostratifizierung fir Patienten mit ACS ohne St-Hebung, erscheint
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also bedeutsamer als eine Grindung neuer Herzkatheterstandorte mit

unklarer Expertise.

. Eine Vorbehandlung der transferierten STEMI-Patienten mit einem GP
IIb/IIla Rezeptor-Antagonisten ist sicher wund erhéht nicht die
Komplikations- bzw. Blutungsraten der Patienten. Die GP IIb/IIIa
Rezeptor-Antagonisten-Vorbehandlung resultiert in einem verbesserten
TIMI-3 Fluss in der infarktrelevanten Koronararterie vor PCI bei einem
Infarktalter <6 Stunden; zeigt jedoch nur eine tendenzielle und nicht
statistisch signifikante Verbesserung der relevanten Endpunkte des
abschlieBenden  Myocardial blush grade, der linksventrikuldaren
Ejektionsfraktion und der Mortalitat. Die Vorbehandlung sollte deswegen
nur ausgewahlten Hochrisikopatienten mit frischem Infarkt und langerem

Transferintervall vorbehalten sein.

. Eine die primare PCI begleitende Hochdosis-Bolus-Therapie Tirofiban ist
der Niedrig-Bolus-Dosis hinsichtlich ihrer Effizienz, resultierend in
verbesserten angiographischen Endpunkten wie TIMI-3 Flussrate und
Myocardial blush grade sowie einer geringeren Myokardnekrose lberlegen,
fuhrt jedoch zu einem Anstieg von Minor-Blutungsereignissen. Somit ist
bei Patienten ohne erhdhtes Blutungsrisiko die hdhere Bolus-Dosierung

Tirofiban zu favorisieren.

. Eine die PPCI begleitende Aspirationsthrombektomie thrombusreicher
Ziellasionen ist in einem hohem Prozentsatz der Patienten erfolgreich
durchfihrbar, sicher und effizient und resultiert in einem verbesserten
TIMI-3 Fluss und Myocardial blush grade nach PCI, sowie zu einer
signifikant hoheren Rate an Mdglichkeit zum direktem Stenting der
Ziellasion. Ein Einfluss auf die prognoserelevanten MACE-Endpunkte
konnte in unserer Analyse einer nur kleinen Patientengruppe mit lediglich
30 Tage Verlauf nicht nachgewiesen werden. Nach der derzeitigen
Datenlage  erscheinen insbesondere Patienten mit  geeigneter
Koronaranatomie, einer hohen Thrombuslast der Zielldasion bzw. der IRA
sowie einem kurzen ischamischen Zeitintervall von einer begleitenden

Thrombektomie zu profitieren.
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Abstrakt

Hintergrund: Durch den zunehmenden Einsatz der interventionellen
Reperfusionsstrategie sind in den letzten Jahren bedeutsame Verbesserungen im
Management und Prognose des Akuten Koronarsyndroms gelungen, jedoch war
eine flachendeckende Versorgung der Patienten in landlichen
Versorgungsgebieten bislang nicht realisiert. Wir initilerten daher um das
Zentrum an der Universitat Rostock ein Netzwerk von 8 Kliniken um eine solche
frihinterventionelle Therapie flr alle Patienten mit Akutem Koronarsyndrom im
Versorgungsgebiet des Netzwerkes zu realisieren.

Zielstellung: Ziel der Studie war es zu prifen, ob 1. das Konzept eines lokalen
Netzwerkes eine frihinterventionelle Therapie fur alle ACS-Patienten im Netzwerk
innerhalb der vorgegebenen Zeitintervalle ermdglicht, 2. ob die im Netzwerk
transferierten Patienten durch die verspatete Reperfusion nach Transfer einen
Nachteil gegenlber primar im Zentrum aufgenommenen Patienten erleiden, ob 3.
die Transferpatienten von einer GP IIb/IIla Ra-Vorbehandlung profitieren und 4.
ob die behandelten Patienten von einer die PPCI begleitenden Thrombektomie
profitieren

Methoden: Mehr als 2.000 Patienten wurden prospektiv in unserer Register
aufgenommen und in Subgruppen beziglich o.g. Fragestellungen (1024
Patienten mit STEMI, 242 und 289 Patienten mit GP IIbllla Rezeptor
Antagonisten und 100 Patienten mit Thrombektomie) analysiert.

Ergebnisse: Innerhalb des Netzwerkes wurden mehr als 70% der STEMI-
Patienten innerhalb der geforderten anspruchsvollen Zeitintervalle therapiert.
Hierbei unterschieden sich die im Netzwerk transferierten Patienten in allen
wesentlichen prognostischen Endpunkten nicht von den Patienten mit primarer
Aufnahme im PCI-Zentrum. Die Vortherapie mit einem GP IIb/IIIa Antagonisten
fiuhrte zu einem verbesserten TIMI Fluss in der IRA bereits vor PCI, hatte jedoch
keine prognostische Bedeutung. Die periinterventionelle Durchfihrung einer
Aspirationsthrombektomie verbessert tendenziell TIMI-Fluss und MBG sowie
reduziert die InfarktgréBe. In unserem kleinen Patientengut konnte jedoch kein
Einfluss auf die Prognose der Patienten aufgezeigt werden.

SchluBfolgerung: Die Durchsetzung einer Netzwerkstrategie zur Behandlung
von ACS Patienten in landlichen Versorgungsgebieten ist sinnvoll und garantiert
den in einem strukturierten Netzwerk transferierten Patienten eine vergleichbare
Prognose wie Patienten mit primarer Aufnahme in einem PCI-Zentrum. Eine GP
ITb/IIIa RA-Vortherapie sowie eine Aspirationsthrombektomie sollte derzeit
insbesondere bei Risikopatienten mit ldngerem Transfer bzw. hoher
Thrombuslast eingesetzt werden.
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