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Einleitung 1

1. Einleitung

1.1. Aortokoronarer Bypass

Die operative Therapie der Koronaren Herzerkrankung (KHK) begann mit der direkten Im-
plantation der Brustwandarterie in das hypoxische Myokard nach der Resektion des stenosier-
ten Koronarsegments [Krabatsch et al. 2001] mit nachfolgender Veneninterposition durch
Murray [Murray et al. 1953]. Nach Einfiihrung der Herz-Lungenmaschine durch Gibbon 1953
[Boettcher et al. 2003] fiihrte erstmals René Geronimo Favaloro 1967 die klassische aortoko-
ronare Venenbypass-Operation (ACVB) mit Uberbriickung von stenosierten Koronargefifien
durch Venentransplantate ein [Favaloro 1968]. Seit 1971 verwendete Green standardmafig
die Arteria thoracica interna als Bypassgraft [Green 1971]. Diese operative Therapie der
KHK, d.h. der Gebrauch der linken Arteria thoracica interna in Kombination mit Venentrans-
plantaten unter Verwendung der Herz-Lungenmaschine, ist auch heute noch weltweit das
Standardverfahren in herzchirurgischen Kliniken.

Operationsmethoden ohne extrakorporale Zirkulation haben die Erwartungen teilweise nicht
erfiillt [Lim et al. 2006, Takagi et al. 2007]. Es konnte kein Vorteil beziiglich der Mortalitét
oder Komplikationen verzeichnet werden. Da jedoch die konventionelle Operation gerade bei
der wachsenden Zahl von élteren Patienten deutlich erhdhte Risiken aufweist, liegt hier ver-
mutlich die Zukunft der Operationsmethoden [Racz et al. 2004].

Die Mehrheit der Patienten wird derzeit optimal durch ein chirurgisches Standardkonzept mit
linksseitigem Mammaria-Bypass zur Vorderwand und Venenbypéssen zur Seiten- und Hin-
terwand versorgt. Bei einem Venenbypass liegt die Verschlussrate, bedingt durch eine akzele-
rierte atherosklerotische Degeneration und Intimaproliferation, nach 10 Jahren bei circa 50%
[Bourassa 1994, Solymoss et al. 1993].

1986 konnte bereits die deutlich verlangerte Bypass-Offenheit bei Verwendung der linken
Brustwandarterie, mit 97% versus 50% nach 10 Jahren belegt werden [Loop et al. 1986]. Die
Verwendung rein arterieller Bypassgefdfle, wie beide Brustwandarterien und Arteria radialis,
wird die Langzeit-Bypass-Offenheit weiter optimieren. Die Verwendung der alternativen arte-
riellen Grafts: A. epigastrica inferior und der A. gastroepiploica aus dem Bauchraum, haben
sich aufgrund des notwendigen Zwei-Hohlen-Eingriffs nicht bewihrt. Bei der Verwendung
beider Aa. thoracicae muss mit einer erhohten Rate sternaler Wundinfektionen bei tiberge-

wichtigen Patienten, Diabetikern und mit verlédngerter postoperativer Beatmung gerechnet
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werden. Andererseits ist das Auftreten einer Arteriosklerose in der A. thoracica interna sehr
selten, und selbst nach 20 Jahren ist die Verschlussrate dieser Bypassgrafts duflerst gering.
Die Offenheitsrate der A. radialis ist der der A. thoracica nicht tiberlegen, jedoch signifikant
besser als die eines Venengrafts [Desai et al. 2007].

Die Atherosklerose der Koronararterien stellt die hdufigste Ursache der KHK dar. Als andere
Ursachen gelten Koronarspasmen, Arteritiden und die ,,small vessel disease*. Nach heutigen
Erkenntnissen beruht die Pathogenese der Atherosklerose auf einer Kaskade biochemischer
und zelluldrer Reaktionen, deren Ausgangspunkt auf einer Schidigung der Intima der Gefal3e
beruht. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) schuf fiir die Atherosklerose bereits 1957
folgende, bis heute giiltige Definition [Riede und Schaefer 1993, S.437]:

,»Die Atherosklerose ist eine variable Kombination von Verdnderungen der Intima, bestehend
aus herdférmigen Ansammlungen von Fettsubstanzen, komplexen Kohlenhydraten, Blut und
Blutbestandteilen, Bindegewebe und Kalziumablagerungen, verbunden mit Verdnderungen
der Media der Gefalle®.

Die Schadigungen der Intima kdnnen urséchlich auf physikalische (arterieller Hypertonus,
Turbulenzen an Gefdf3-Aufzweigungen) und chemische Reize (Nikotin, Hyperlipoproteina-
mie) oder eine genetische Disposition zuriickgefiihrt werden. Die Vorschidigung der Intima
bewirkt, dass Wasser und Plasmabestandteile eingelagert werden und zu einer gelatinds-
O6dematdsen Aufquellung der Intima fiihren konnen. Die dabei eingelagerten Lipoproteine
werden durch Makrophagen und Myozyten phagozytiert. Dadurch entstehen die so genannten
Schaumzellen, da die Makrophagen die Lipoproteine nicht vollstdndig lysieren und abbauen
konnen. Die eingewanderten und phagozytierenden Makrophagen und Myozyten storen je-
doch das zelluldre Gleichgewicht und 16sen dadurch einen Wachstumsreiz auf das umliegende
Bindegewebe aus. Die daraufthin neu gebildeten Bindegewebsmassen und Proteoglykane fiih-
ren zu irreversiblen fibrindsen GefaBwandverdnderungen, den fibrindsen Plaques. Durch Ver-
anderungen des pH-Wertes auf Grund der von den Makrophagen ausgeschiitteten Mediatoren
kommt es zu einer Ausféllung des schwer zersetzbaren Cholesterins. Das Gefd3bindegewebe
wandelt sich darauthin zentral in eine fetthaltige Nekrosemasse um. Dieser Zustand entspricht
einem Atherom. Dieses Atherom kann sich in ein atherosklerotisches Ulkus weiterentwickeln,
indem das Atherom die Intima durchbricht und sich auf diesem Wanddefekt ein Abschei-
dungsthrombus bildet. Spitestens dann ist das Risiko fiir die Entwicklung klinischer Sym-
ptome sehr hoch. Die Friihstadien der Atherosklerose in Form von Lipideinlagerungen sind
bereits bei Neugeborenen nachweisbar. Dies bedeutet, dass das Risiko, eine klinisch sympto-

matische koronare Herzkrankheit zu entwickeln, von der koronaren Erkrankungsprogredienz
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abhéngt [Biihling et al. 2000].

Die Pridilektionsstellen der Koronarsklerose befinden sich jeweils am Anfangssegment der
drei groBen Koronararterien, wobei der Ramus interventricularis anterior (RIVA) der Arteria
coronaria sinistra (LCA) und die Arteria coronaria dextra (RCA) héufiger betroffen sind als
der Ramus circumflexus (RCX). Andere bevorzugte Lokalisationen zeigen sich an Bifurkati-
onen und an Abgingen von Seitendsten. Selten ist nur ein Gefdl von der Arteriosklerose be-
fallen. Man spricht von einer Eingefaferkrankung. Insbesondere im hoheren Alter sind meist
mehrere Hauptéste gleichzeitig betroffen (Mehrgefa3erkrankung). Ein akuter Koronarver-
schluss, wie bei einem Myokardinfarkt, entsteht in der Mehrzahl der Fille nicht auf dem Bo-
den einer hochgradigen Koronarstenose, sondern vorwiegend an himodynamisch nicht oder
wenig beanspruchten Plaques [Kristensen et al. 1997, Ambrose et al. 1985].

Das American Heart Association Committee on Vascular Lesions hat nach den Vorschldgen
und Erkenntnissen von Stary eine Morphologieklassifikation der atherosklerotischen Plaques
entwickelt [Stary et al. 1995, Stary 2000]. Mit Hilfe einer grof3 angelegten Autopsie-Studie
wurde eine Stadieneinteilung erarbeitet und somit die zeitliche Entwicklung der koronaren
Plaques vom symptomlosen Friithstadium bis hin zu den klinisch symptomatischen Stadien
eruiert. Ergebnis der Studie ist die Einteilung des klinischen Verlaufs der KHK in 5 Stadien,
wobei jedes Stadium durch bestimmte Plaquemorphologien charakterisiert wird. Man geht
davon aus, dass diese Stadien in etwa dem zeitlichen Verlauf des Krankheitsprozesses ent-
sprechen. Neben den morphologischen Gefafverdnderungen liegt bei der Atherosklerose auch
eine funktionelle Storung des Endothels vor. Die Endothelzellen sind iiber die Synthese und
Freisetzung von Mediatoren (NO, PGI2, tPA) an der Regulation des Gefdl3tonus und an der
Funktion des Gerinnungssystems beteiligt. Durch mechanische oder toxische Stimuli entsteht
ein Ungleichgewicht zwischen vaso-dilatierenden und vaso-konstriktorischen bzw. himosta-
sehemmenden und —férdernden Mechanismen. Die fortschreitenden morphologischen und
funktionellen Veranderungen der Koronargefif3e fiihren zu einer relativ oder absolut vermin-
derten Durchblutung des Herzmuskels, die als primére Koronarinsuffizienz bezeichnet wird.
Folglich entsteht - zuerst unter Belastung, dann auch in Ruhe - ein Missverhéltnis zwischen
dem Bedarf des Herzmuskels an energieliefernden Substrat und Sauerstoff und dem tatsichli-
chen Angebot. Das klinische Korrelat einer akuten Koronarinsuffizienz spiegelt sich u.a. in
Form der Angina pectoris wider. Der chronische Verlauf einer Koronarinsuffizienz fiihrt zu
einer verminderten Koronarreserve, einer ischdmisch bedingten Herzmuskeldegeneration mit
diffuser Fibrosierung und Verfettung und geht mit einer zunehmenden Herzinsuffizienz ein-

her.
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Abbildung 1: Querschnitt des linken Ventrikel; ausgedehnter anterolateraler hamorrhagischer Myokard-
infarkt (ca. 45% der linksventrikuléaren Masse), welcher zum refraktarem Pumpversagen und Versterben
des Patienten am 8. Tag fuhrte [Ergdnzungsaufnahme zu Tebbe et al. 1987].

Zu den so genannten sekundédren Koronarinsuffizienzen gehoren: vegetative Fehlsteuerung,
Arrhythmien, Herzinsuffizienz, vermehrter Sauerstoftbedarf bei gesteigerter Herzleistung
(u.a. arterieller Hypertonus, Herzklappeninsuffizienz) oder zu niedriger Sauerstoffgehalt des
Blutes (Andmie, Methdmoglobindmie). Im Rahmen von Praventionsstudien wurden zahlrei-
che Faktoren und deren Einflussnahme auf die koronare Herzkrankheit untersucht. Der Be-
griff , Risikofaktor* wurde dabei erstmals im Zusammenhang mit der Framingham-Studie
bekannt [Gordon et al. 1981]. Als Ergebnis dieser Studie wurde fiir verschiedenste Einfluss-
faktoren ein statistischer Zusammenhang mit der koronaren Herzkrankheit beobachtet. Diese
Faktoren lassen sich in nichtbeeinflussbare und beeinflussbare Risikofaktoren unterteilen. Zu
ersteren gehoren u.a. Alter, minnliches Geschlecht, erhohtes Lipoprotein A und eine positive
Familienanamnese [Wei 1992, Luc et al. 2002, Ciruzzi et al. 1997]. Zu den beeinflussbaren
Risikofaktoren, deren Korrektur die Prognose nachweislich positiv verdndert, gehdren Niko-
tinabusus [Negri et al. 1994] erhohtes LDL-Cholesterin [Pedersen et al. 2004], Diabetes mel-
litus [Barrett-Connor et al. 1991], arterielle Hypertonie [Kannel 1996] und fettreiche Kost [De

Lorgeril et al. 1994]. Korperliche Inaktivitdt, Stress und psychosoziale Faktoren zdhlen zweit-
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rangig ebenfalls zu den beeinflussbaren Risikofaktoren. Die diskutierte Beziechung zwischen
einer Chlamydieninfektion und der koronaren Herzkrankheit ist derzeit nicht endgiiltig geklart

[Ericson et al. 2000].

1.1.1. Degeneration der aortokoronaren Venenbypéasse

Die Degeneration der aortokoronaren Venenbypisse stellt nach wie vor ein ungelostes Prob-
lem dar. Pathogenetisch beruhen die degenerativen Verdnderungen der aortokoronaren Ve-
nenbypdsse auf zeitlich nacheinander ablaufenden Phasen einer Gefdflthrombose, Intimahy-
perplasie und progressiven Atherosklerose, die zur wiederholten Ischimie und letztendlich zu
einer perkutanen Revaskularisation oder wiederholten ACVB-OP fiihrt [Peykar et al. 2004;
Parang und Arora 2009]. Eine wiederholte perkutane Koronarintervention (PCI) ist mit einer
hohen Rate an peri- und postinterventionellen Komplikationen durch distale Embolisation,
Slow-Flow- oder auch No-Reflow-Phdnomenen, periinterventionelle myokardiale Ischdmie
und nachfolgende Re-Stenose verbunden [Konstance et al. 2008].

Die Verwendung des vendsen aorto-koronaren Bypasstransplantats stellt ein wesentliches
Behandlungskonzept zur kardiochirurgischen Revaskularisation nach Stenose oder Verschluss
einer Koronararterie in Folge einer koronaren Herzerkrankung dar.

Die langfristige Offenheitsrate eins Venengrafts scheint vor allem mit der Préparationstechnik
der Skelettonisierung im Vergleich zur Praparation als Pedikel zusammenzuhidngen [Miyagi
et al. 2006]. Bei der Sklettonisierung wird nur das Gefdll entnommen, beim Pedikel entfernt
man auch die begleitenden Venen und das Fettgewebe.

Postoperativ konnen erhdhte intraluminale Druckverhéltnisse in den Venentransplantaten eine
deutliche Verdanderung der GefdBwand verursachen. Diese ,,venous aortocoronary bypass
graft disease* zeichnet sich durch eine Intimahyperplasie und weitere degenerative Verdnde-
rungen innerhalb der Media aus. Neben dieser Intimahyperplasie kommt es zu einer zusétzli-
chen Einlagerung von Lipiden, dhnlich den pathologischen Befunden der Atherosklerose (sie-
he Abbildung 2). In der Konsequenz beobachtet man bei Patienten nach herzchirurgischen
vendsen Revaskularisations-MaBnahmen innerhalb des ersten postoperativen Jahres eine By-
passverschlussrate von bis zu 30%. In den Folgejahren kann mit einem jéhrlichen Anstieg der
Verschlussrate von 2% innerhalb der ersten fiinf postoperativen Jahre und vom sechsten bis
zehnten Jahr mit einer jéhrlichen Verschlussrate von 4% gerechnet werden [Bourassa 1994,

Solymoss et al. 1993].
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Abbildung 2: Histologische Bilder aortokoronarer Venenbypaésse in Goldners-Trichrom-Farbung. Oben:
arterialisierte Vene mit disseziertem Atherom, der Pfeil markiert den Dissektionskanal zwischen fibro-
sierter, hyperplastischer Intima und der Rest-Media mit Einblutung [Aufnahme aus Tebbe et al. 1987, S.
235]. Unten: beinah konzentrische Degeneration eines koronaren Venenbypasses mit erheblicher Lumen-
einengung [Erganzungsaufnahme zu Tebbe et al. 1987].
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Im ersten postoperativen Jahr kommt es zu morphologischen Verdnderungen der Bypassvene.
Durch die Freipraparation und Devaskularisation der Venenwand kommt es zur Mediafibrose.
Die Proliferation und Migration glatter Muskelzellen der Media fiihrt zur intimalen Hyperpla-
sie. Ein entscheidender Proliferationsstimulus fiir die Intimahyperplasie ist die druckabhéngig
erhohte Ausschiittung von Endothelin mit konsekutiver Hochregulation des Endothelin-
Rezeptors im Endothel und in der glatten subendothelialen GefdBmuskulatur. Hier spielen die
durch Endotheldefekte aktivierten Makrophagen und Thrombozyten eine wesentliche Rolle
[Roskamm et al. 2004]. Bypassverschliisse innerhalb des ersten postoperativen Jahres entste-
hen durch eine iibermdBige Proliferation im Anastomosenbereich. Histologische Untersu-
chungen dieser Verschliisse zeigen entweder massive Thromben ohne Intimaproliferation
oder bedeutsame Intimahyperplasie mit zusétzlicher Thrombenbildung [Roskamm et al. 2004,
Vlodaver und Edwards 1971]. Im spdteren Verlauf gleichen die histologischen Bypassverén-
derungen einer Atherosklerose. Es kommt zu lipidreichen Plaques mit Schaumzellbildung,
Kalzifikationen, Ulzerationen und Plaquerupturen. Im Unterschied zu nativen Koronargefa-
Ben treten die atherosklerotischen Bypassverdnderungen nicht exzentrisch auf, sondern neh-
men die gesamte Zirkumferenz ein [Roskamm et al. 2004].

Eine aggressive LDL-Cholesterinsenkung scheint mit der langfristigen angiographischen
Géngigkeit der Venenbypasse zu korrelieren [Knatterud et al. 2000].

Einer der Ansitze, die Bypass-Offenheit einzuschétzen, ist der Bypass-Diameter. Die zur ,,left
anterior descending artery* (LAD) fithrenden vendsen Bypésse mit einem Durchmesser von
mehr als 2,0 mm zeigen eine 10-Jahres-Offenheit von 90% und nur 52% fiir Grafts von weni-
ger als 2,0 mm Durchmesser [Goldman et al. 2004].

Die Therapie der degenerierten aortokoronaren Venenbypisse erlangt eine zunehmende Be-
deutung in der interventionellen Kardiologie. Es gibt einen sprunghaften Anstieg der erneuten
Interventionen etwa 8 Jahre nach der ACVB-OP aufgrund therapierefraktirer Beschwerden
[Weintraub et al. 1994]. Es gibt zwar in der liber 40-jdhrigen Geschichte der ACVB-OP Be-
richte tiber 19 und 30 Jahre alte, und immer noch suffiziente Bypésse [Mariscalco et al. 2005,
Ozcan et al. 2008], andererseits setzt sich die Patientenklientel der Herz-Katheterlabore zu
20% aus Patienten mit vorausgegangener aortokoronarer Bypass-Operation zusammen [Baim

et al. 1999]

1.1.2. Studien zur Mortalitat nach aortokoronarer Venenbypass-OP

Die CASS-Studie aus den 70-er Jahren war eine der ersten randomisierten Studien zur By-

pass-OP-Mortalitit, und die Sterblichkeit betrug 1,1% pro Jahr. Der Uberlebensvorteil fiir
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ACVB-0OP-Patienten mit einer 5-Jahres-Mortalitét von 10,2 vs. 15,8% gegeniiber nicht ope-
rierten Patienten und eine 10-Jahres-Mortalitdt von 26,4 vs. 30,5% wurde deutlich [Killip
1985]. In der 8-Jahres-Nachbeobachtung im Rahmen der CASS-Studie zeigte sich ein Uber-
lebensvorteil der Operation nur in der Subgruppe der Patienten mit einer auf 35-50% redu-
zierten Pumpfunktion, jedoch nicht fiir alle anderen Patienten [Killip et al. 1985]. Die Ergeb-
nisse der CASS-Studie, die vor dem Zeitalter der ACE-Hemmer und ohne Standardtherapie
mit Betablockern, Aspirin und Statinen stattfand, haben heutzutage nur eine historische Be-
deutung.

1986 konnte Loop [Loop et al. 1986] den Uberlebensvorteil der Anastomose der Arteria tho-
racica interna auf den Ramus interventricularis anterior gegeniiber dem reinen Venenbypass
aufzeigen. In einer Metaanalyse von Yusuf 10 Jahre spiter lag die 7-Jahres-Sterblichkeit bei
nur noch 16% [Yusuf et al. 1994]. Nach Einfiihrung der perkutanen transluminalen Koronar-
angioplastie (PTCA) wurde in der BARI-Studie aus dem Jahre 1996 eine 5-Jahres Sterblich-
keit von 10,7% ermittelt [Detre et al. 1996, Botas et al. 1996, Berger et al. 2001]. Ein signifi-
kanter Uberlebensvorteil der Bypass-Operation im Vergleich zur PTCA konnte hier erstmalig
bei Patienten mit Diabetes mellitus gefunden werden. In dieser Studie wurde die Arteria tho-
racica interna zu 82% benutzt. In der ARTS-Studie betrug die 5-Jahres-Sterblichkeit 7,6%
[Serruys et al. 2005].

Die aktuellen Untersuchungen vergleichen zeitgemif die Interventionelle Therapie mit der
operativen Myokardrevaskularisation. Die 8-Jahres-Ergebnisse der EAST-Studie wurden
2000 vorgestellt [King et al. 2000]. Seit 1983 wurden 392 Patienten mit Z.n. PTCA und
ACVB-OP beobachtet. Die Sterblichkeit nach 8 Jahren lag bei 17,3% und war in beiden
Gruppen nicht signifikant verschieden. Die CABRI-Studie untersuchte als européische Multi-
Center-Studie iiber 1000 Patienten iiber einen Zeitraum von 4 Jahren [Kurbaan et al. 2001].
Die Gesamtsterblichkeit nach der Operation war mit 6,8% nicht signifikant verschieden von
der Sterblichkeit nach PTCA, die 12,5% betrug. Die Besonderheit dieser Untersuchung war
die Unterscheidung in Patienten mit und ohne Diabetes mellitus. Bei Patienten mit Diabetes
stieg die Sterblichkeit nach operativer Myokardrevaskularisation zwar auf 8,1% an, war nun
jedoch signifikant geringer als nach PTCA mit 17,8%. Die MASS-II-Studie untersuchte 611
Patienten randomisiert in Gruppen mit medikamentoser Therapie, PTCA oder Operation
[Hueb et al. 2004]. Hier konnte kein signifikanter Uberlebensvorteil von Operation, PTCA
oder rein medikamentdser Therapie nach 5 Jahren gefunden werden (12,6 versus 16,2 versus
15,5%) [Hueb et al. 2007]. Jedoch war die Bypass-Operation beziiglich der sekundidren End-

punkte (Myokardinfarkt, Revaskularisation, Angina pectoris) der interventionellen und kon-



Einleitung 9

servativen Therapie iiberlegen (p=0,0026). In einer Multi-Center-Studie aus Nordamerika von
tiber 10.000 nach Bypass-Operation und tiber 4.000 Patienten nach PTCA mit einer Langzeit-
beobachtung von 8 Jahren zeigten nur Patienten mit koronarer DreigefaBerkrankung einen
signifikanten Uberlebensvorteil durch die Operation (80,6 versus 76,7%) [Malenka et al.
2005].

GABI ist die Studie mit dem liingsten Beobachtungszeitraum [Kaehler et al. 2005]. Uber 300
Patienten wurden 13 Jahre nach erfolgter Bypass-Operation beziehungsweise PTCA unter-
sucht. Die Sterblichkeit betrug 35% und war nicht signifikant unterschiedlich zur PTCA mit
41%. In dieser Studie wurde jedoch nur in 37% der Félle die Arteria thoracica interna ver-
wendet. Nach Implantation der ersten ,,bare-metal stents* (BMS) wurden in der argentini-
schen Multi-Center-Studie ERACI-II 450 Patienten randomisiert in eine BMS-Gruppe und
eine operative Gruppe unterteilt [Rodriguez et al. 2005]. Nach 5 Jahren konnte kein signifi-
kanter Uberlebensvorteil gefunden werden (88,4 versus 92,8%). In einer Metaanalyse von 8
randomisierten Studien mit 1100 Patienten und einer mittleren Beobachtungszeit von 5 Jahren
war die Bypass-Operation beziiglich Sterblichkeit, Herzinfarktrate, und erneuter Angina pec-
toris der interventionellen Therapie iiberlegen [Boodhwani et al. 2006]. Der Nachteil dieser
Analyse ist jedoch die Vermengung von minimalinvasiver und konventioneller Operation und
von PTCA mit BMS und ,,drug-eluting stents* (DES). In einer Cochrane-Analyse war die
Bypass-Operation der Stent-Implantation beziiglich erneuter Revaskularisation nach 3 Jahren
signifikant {iberlegen, wéihrend kein Unterschied bei der Sterblichkeit und der Herzinfarktrate
bestand [Diindar et al. 2004].

Seit der Einfiihrung der neueren DES gibt es noch keine grofleren Multi-Center-Studien, die
DES mit der operativen Myokardrevaskularisation vergleichen. Die beiden noch auszuwer-
tenden Studien ARTS-II und ERACI-II weisen auf eine gleich gute Uberlebensrate zwischen
Operation und DES hin [Rodriguez et al. 2006, Serruys et al. 2004]. Es gibt jedoch auch Kri-
tik an der Vergleichbarkeit, weil in der ARTS-II-Studie die Gruppe der DES mit dem histori-
schen operierten Kollektiv der ARTS-I-Studie verglichen wird.

Ergebnisse sind zurzeit nur von Single-Center-Studien verfligbar. Studien mit einer Laufzeit
von 1 Jahr konnten keinen signifikanten Unterschied beziiglich operativer oder interventionel-
ler Therapie nachweisen [Chieffo et al. 2006, Lee MS et al. 2006]. Jedoch war in Single-
Center-Studien mit einem Follow up von 2 bzw. 3 Jahren, bei gleich verteilter Sterblichkeit
und Herzinfarktrate, die Anzahl an erneuter Revaskularisation mit 2,8 bzw. 2,6% versus 10,4
bzw. 35,5% signifikant geringer als in der Bypassgruppe [Yang et al. 2007, Palmerini et al.

2006]. Einen noch deutlicheren Unterschied zeigten Studien, die nur Patienten mit Diabetes
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mellitus untersucht haben [Ben-Gal et al. 2006, Lee MS et al. 2007].

Die SYNTAX-Studie untersucht in einer prospektiven Multi-Center-Studie den Unterschied
zwischen mit Paclitaxel beschichteten DES und Bypass-Operation bei geplanten 1.500 Patien-
ten mit koronarer Drei-Gefallerkrankung und begleitender Hauptstammstenose [Ong et al.
2006]. Die Ergebnisse werden fiir das Jahr 2012 erwartet. Die FREEDOM-Studie untersucht
den Unterschied zwischen multiplen DES-Implantationen im Vergleich zur Bypass-Operation
bei Diabetikern mit Mehrgefderkrankung. Die Ergebnisse werden dieses Jahr erwartet. Nur
wenige Ergebnisse gibt es zu der neuesten Generation von bioabsorbierbaren DES, die zwar
erfolgreich im akuten Infarkt implantiert werden, deren Restenoserate jedoch der der BMS

gleicht [Lee CH et al. 2007].

1.1.3. Arteriokoronare Venenbypass-Re-Operation

Es liegen zwar Ergebnisse zahlreicher randomisierter Studien zum Vergleich von ACVB-OP
und konservativer medikamentdser Therapie sowie ACVB-OP und PCI zur priméren Thera-
pie der koronaren Herzerkrankung vor, jedoch besteht eine unzureichende Datenlage beziig-
lich der adidquaten Therapie wiederauftretender myokardialer Ischdmie nach vorangegangener
operativer Revaskularisation. Eine in den 90-er Jahren an der Berliner Charité durchgefiihrte
reprisentative Studie belegte, dass die Re-ACVB-OP mit einer deutlich erhohten Mortalitdt
im Vergleich zur konventionellen medikamentdsen Therapie oder einer PCI bei symptomati-
schen und an den Koronarien voroperierten Patienten einhergeht [Pfautsch et al. 1999]. Das 1-
Jahresiiberleben der Re-ACVB betrug 79% gegentiber 95% in der PCI-Gruppe, das 5-
Jahresiiberleben 50% gegen 87%, und das 10-Jahresiiberleben 50% gegen 72%. Dabei muss
jedoch beriicksichtigt werden, dass sich in der Re-ACVB-Gruppe naturgeméf ein hoherer
Anteil von Patienten mit eingeschrénkter linksventrikuldrer Pumpfunktion, stenosiertem
Hauptstamm, reduzierter Bypass-Offenheitsrate, hohem Bypassalter und postoperativem

Myokardinfarkt fand.

1.2. Interventionelle Revaskularisation

1.2.1. Perkutane transluminale Koronarangioplastie

Andreas Griintzig fiihrte am 16. September 1977 erstmals eine erfolgreiche PTCA in Ziirich
durch. Hierbei handelte es sich um eine etwa 3 mm lange 80%ige Stenose der LAD. Nach

dem FEinsatz eines Ballons konnte ein regelrechter Fluss wiederhergestellt werden. Nach zehn
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Jahren zeigte sich in einer Kontrolluntersuchung die erweiterte Stelle offen [Griintzig et al.
1979].

Die ACME-Studie verglich 1992 die medikamentdse Therapie bei koronarer 1-Gefa3-KHK
mit einer PTCA. Es konnte fiir die mit PTCA behandelten Patienten eine signifikante Besse-
rung der Symptome sowie eine Steigerung der Belastungstoleranz nachgewiesen werden [Pa-
risi et al. 1992].

Die PTCA / PCI-Weiterentwicklungen wie die Atherektomie, die Nutzung eines Cutting Bal-
loon oder die Laserangioplastie, konnten im Vergleich zur klassischen Ballondilatation keine
besseren Ergebnisse im routineméafigen Einsatz erbringen [Bittl et al. 2004]. Abhéngig von
der Morphologie der Stenose ist die Anwendung dieser Verfahren im Einzelfall notwendig.
Aufgrund der Gleichwertigkeit von ACVB und PCI bei nicht diabetischen Patienten mit ko-
ronarer MehrgefaBerkrankung in der BARI-Studie [Botas et al. 1996, Detre et al. 1996, Ber-
ger et al. 2001] und der Uberlegenheit der operativen Revaskularisation im Vergleich zur me-
dikamentosen Behandlung in der CASS-Studie [Killip et al. 1985] wurde geschlossen, dass
die PTCA / PCI der medikamentdsen Therapie bei schwerer koronarer Herzkranzgefas3-
erkrankung im Bezug auf die Prognose ebenfalls iiberlegen sei, was jedoch in neueren Studien
MASS-II und COURAGE nicht bestdtigt werden konnte [Caracciolo et al. 1995; Boden et al.
2007].

1.2.2. Koronarstent

Das Wort ,,stenting* wurde jahrhundertelang benutzt, um das Versteifen oder Stirken von
Kleidungsstiicken zu beschreiben. Medizinhistorisch scheint das Wort Stent auf Charles Stent
(1807-1885) zuriickzugehen. Er war ein englischer Zahnarzt und erfand 1856 ein Material,
um Abdriicke von Zihnen und Kiefern zu formen [Ring 2001]. Die heute benutzte Form des
Stents wurde zu Anfang ,,wall stent also Wand-Stent genannt.

Die routinemiafige Stent-Implantation hat den klinischen Verlauf bei PTCA verbessert und ist
heute Standard in der Therapie von Stenosen sowohl nativer Koronararterien als auch venoser
Bypassgefdfle. In Deutschland erfolgt eine Stent-Implantation bei etwa 80% aller Koronarin-
terventionen [Silber 2003]. In den PCI-Leitlinien der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiolo-
gie (ESC) ist die Stent-Implantation sowohl in nativen Koronararterien als auch in vendsen
Bypassgefiflen fiir De-novo-Stenosen oder Verschliisse jeweils mit dem hochsten Empfeh-
lungsgrad (IA) versehen (siehe auch Abschnitt 2.7.) [Silber et al. 2005].

Koronarstents bestehen meist entweder aus reinem oder beschichtetem Edelstahl oder Kobalt-
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Chrom-Legierungen und stellen somit bei der Implantation einen thrombogenen Fremdkorper
dar, der erst nach seiner vollstdndigen Endothelialisierung nicht mehr thrombogen ist. Die am
meisten gefiirchtete Komplikation nach Stent-Implantation ist die akute, subakute oder spate
Stent-Thrombose, die - wenn sie nach der Entlassung auftritt - haufig zum Tode fiihrt.

Die aus Edelstahl gefertigten Koronarstents induzieren eine Gewebsreaktion im Sinne einer
Intimahyperplasie. Diese ist iiberschieBend und fiihrt letztendlich zu einer iatrogenen Krank-
heit, der In-Stent-Restenose.

Zur Uberbriickung der Einheilungsphase, das heifit zur Vermeidung eines plotzlich auftreten-
den thrombotischen Stent-Verschlusses mit daraus resultierendem Herzinfarkt, steht die anti-
thrombotische Therapie im Vordergrund der Nachbehandlung. Bei einer Basistherapie mit
Acetylsalicylsdure erwies sich die zusétzliche Gabe von Antikoagulanzien (Heparin, Marcu-
mar) als nicht ausreichend wirksam, sodass zunichst Koronarstents nur in Notfallsituationen
(Dissekat mit drohendem, akuten GefaB3verschluss) eingesetzt wurden. Erst die duale Plétt-
chenhemmung, das heilit die Kombination von Acetylsalicylsdure mit einem Thienopyridin-
derivat konnte hier den Durchbruch erzielen, wie die STARS-Studie zeigte [Leon et al. 1998].
Heute werden Koronarstents routineméafig eingesetzt zur Verbesserung des Akut- und Lang-
zeitergebnisses, das heilit zur sofortigen Stabilisierung und zur Vermeidung einer Stenosie-
rung des Koronargefal3es.

Die durch eine Intimahyperplasie als Ausdruck einer Fremdkorperreaktion hervorgerufene In-
Stent-Restenose war jahrelang das Hauptproblem der PCI mit Stent-Implantation. Sie fiihrte
zu einer betrichtlichen Zahl von Re-Stenosen und Wiedereingriffen mit hohen Folgekosten.
Eine klinisch relevante Verbesserung erbrachte zeitweise die intrakoronare Kurzzeitbestrah-
lung (Brachytherapie) stenosierter Stents [Silber et al. 2000]. In diesem therapeutischen Ver-
fahren wurde wéhrend einer PTCA meist Re-Intervention, mittels Applikatoren ionisierende
Strahlung auf kurze Distanz bei optimaler Schonung umliegender Gewebe gezielt abgegeben.
Dieses intravasale Bestrahlungsverfahren zur Therapie von In-Stent-Restenosen wurde durch
die beschichteten Stents abgelost. In der TROPICAL-Studie wurden Sirolimus freisetzende
Stents zur Behandlung von Re-Stenosen in Koronarstents gepriift. Die Studie schloss 162
Patienten ein, die koronare Lisionslinge musste unter 45 mm, die Gefia3groBe zwischen 2,5
und 3 mm und die Diameterstenose bei 60 bis 100% sein. Die 9-Monats-Ergebnisse im Ver-
gleich zur Brachytherapie zeigten eine geringere Neointimabildung unter dem Stent — mit
iiberzeugenden Ergebnissen [Neumann et al. 2005]. Es kam zu einer signifikanten und kli-
nisch bedeutsamen Verminderung der Hiufung von Re-Interventionen: 25% unter der Bra-

chytherapie und 7,4% unter dem Sirolimus-Stent. Die Unterschiede zwischen TROPICAL
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und den zum Vergleich herangezogenen Brachytherapie-Studien GAMMA I und II blieben
auch nach Korrektur der Basischarakteristika signifikant [Leon et al. 2001].

Bei Brachytherapie handelte es sich um ein aufwéndiges Verfahren. Die Stentthrombosen
konnten wahrscheinlich durch Ticlopidin oder Clopidogrel weitgehend verhindert werden,
allerdings muss die Gabe moglicherweise dauerhaft erfolgen. Der so genannte ,,candy-
wrapper-,, oder auch ,,edge*“-Effekt bedeutet, dass in der Mitte des Stents keine erneute Reste-

nose mehr auftritt, dafiir aber proximal und distal des Stents.

1.2.2.1. Drug-Eluting Stents

Bei BlutgefaB-Stents verschlieBen sich 20-30% aller Stents durch Neubildung von Gewebe
wieder. Eine solche Restenose sollte durch medikamentenfreisetzende Stents (DES) verhin-
dert werden. Sie reduzieren durch die Abgabe antiproliferativer Substanzen die Haufigkeit
von In-Stent-Stenosen in einem klinisch relevanten Ausmal und verhindern somit erneut
notwendige Revaskularisations-Mallnahmen. Insgesamt wurden 10 Medikamente in randomi-
sierten DES-Studien gepriift, u.a. Actinomycin-D, Biolimus A9, Dexamethason, Paclitaxel,
Rapamycin. Randomisierte Untersuchungen mit DES liegen zurzeit fiir ca. 30.000 Patienten
vor, wobei die Mehrzahl der Studien mit Patienten mit stabiler Angina pectoris durchgefiihrt
worden ist. Die DES reduzieren signifikant die Re-Stenosen, sind jedoch mit einer gering
erhohten Rate an spéteren Stentthrombosen verbunden. Aufgrund ihres antiproliferativen
Wirkungsprinzips heilen DES langsamer ein als unbeschichtete BMS und bendtigen daher
eine langere als sonst iibliche vierwdchige doppelte Thrombozytenaggregationshemmung mit
Acetylsalicylsdure und Clopidogrel. Bei der Verwendung von DES ist somit eine mindestens
sechsmonatige duale Plattchenhemmung mit Acetylsalicylsdure und Clopidogrel erforderlich,
und dies kann unter Abwigung des Risikos einer Stent-Thrombose und Blutungsrisikos fiir
ein Jahr oder langer fortgefiihrt werden [Bonzel et al. 2008]. DES sollten bevorzugt bei Pati-
enten mit erhhtem Risiko einer Re-Stenose implantiert werden, das heif3t bei stabiler KHK
mit einer symptomatischen (Angina pectoris, Myokardischimie) Koronarstenose mit einem
Gefalldurchmesser <= 3mm und/oder einer Stenosenldnge >= 15mm, nach erfolgreicher Wie-
dererdffnung eines verschlossenen Koronargefd3es und bei In-Stent-Stenosen eines BMS
[RuB et al. 2009]. DES sollen zuriickhaltend bei Patienten mit erh6htem Risiko einer Stent-
Thrombose eingesetzt werden, also bei deutlich eingeschrankter LV-Funktion, Niereninsuffi-
zienz oder bei diffuser KHK mit Mehr-Gefa3-PCI. DES sollten bei schlechter Medikamen-

tencompliance, schwierig zu erhebender Anamnese, multimorbiden Patienten mit Polyphar-
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mazie, bei geplanten Operationen, bei erhohtem Blutungsrisiko, bekannter Clopidogrelaller-
gie, bei strikter Indikation zur Dauerantikoagulation und im biologisch hohen Alter moglichst

nicht verwendet werden [Bonzel et al. 2008].

1.2.3. PCl und Stents in aortokoronaren Venenbypassen

Friihe Stenosen konnen in den ersten Monaten bevorzugt nahtbedingt an der proximalen und
distalen Anastomose auftreten, die hdufigeren spiten Schaftstenosen nach 10 bis 15 Jahren
sind degenerativ bedingt [Barboriak et al. 1976, Grondin et al. 1989]. Etwa 20% aller PCI
werden an vendsen Bypéssen durchgefiihrt [Baim et al. 1999].

Die Restenoserate nach PCI mit und ohne Stenting ist wesentlich hoher als bei nativen Koro-
nargefdBen. Daher sollte die PCI der nativen Koronararterie anstelle der PCI des Bypasses
bevorzugt werden. Im Gegensatz zu nativen Gefédllen ldsst sich an Bypassstenosen kein gene-
reller Vorteil der GP II b/III a - Antagonisten zeigen [Jonas et al. 2006, Niemela 2006, Roffi
et al. 2002].

Die Daten der SAVED- und VENESTENT-Studien belegen das erhdhte Risiko der Interven-
tion an BypassgefiBen und die Uberlegenheit der Stent-Implantation gegeniiber der alleinigen
Ballondilatation [Hanekamp et al. 2003], allerdings mit einer hoher Restenoserate von etwa
50%.

Tsuchida konnte in einer Studie an 40 Patienten mit 52 mit Paclitaxel-Eluting-Stents gestente-
ten aortokoronaren Venenbypiéssen das klinische Outcome nach einem Jahr untersuchen. Die
Paclitaxel-beschichteten Stents in Venenbypéssen schienen moglich und sicher zu sein und
eine sehr niedrige Re-Interventionsrate nach einem Jahr aufzuweisen [Tsuchida et al. 2005].
In der 2009 erschienen SOS-Studie wurde an 112 Bypass-Patienten der Effekt eines DES mit
dem eines BMS verglichen. Die Paclitaxel-beschichteten-Stents verbesserten fiir die Patienten
eindeutig die Restenoseraten [Brilakis et al. 2009].

Trotz zahlreicher technischer und pharmakologischer Fortschritte sind die Interventionen an
degenerierten aortokoronaren Bypéssen risikoreich, von peripherer Embolisation in ca. 15%

der Fille betroffen und mit erhohter periprozeduraler Mortalitdt verbunden [Briick et al.

2002].
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Abbildung 3: Oben: makroskopisches Bild eines in 5 mm breite Scheiben geschnittenen Circumflexa-
Bypasses mit schweren arteriosklerotischen Veranderungen und subtotaler Stenosierung, die PTCA hat
zur Dissektion (dicker Pfeil) und Einblutung (dinner Pfeil) gefiihrt [Aufnahme aus Tebbe et al. 1987, S.
235]. Unten: makroskopisches Préparat eines in 4 mm breite Scheiben geschnittenen RIVA-Bypasses mit
einem thrombotischen Rezidiv-Verschluss im zuvor dilatierten Segment [Ergdnzungsaufnahme zu Tebbe
et al. 1987].
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1.2.4. Pharmakologische adjuvante Therapie in Erganzung zur primaren

perkutanen Koronarintervention

Die primédre PCI ist unumstritten die Methode der Wahl fiir Myokardinfarktpatienten. In ca.
15% der Fille fehlt jedoch die addquate myokardiale Perfusion, obwohl keine angiographisch
nachvollziehbare Okklusion oder Stenose sich finden lisst. Diese inaddquate myokardiale
Perfusion ist von klinischer Bedeutung, da sie mit groBeren Infarkten, Beeintrachtigung der
LV-Funktion und schlechterem klinischen Ergebnis korreliert [Henriques et al. 2002].

Diese Tatsache fiihrte zu intensiven Bemiithungen die primére PCI durch pharmakologische
adjuvante Therapie zu erginzen.

In der klinischen Praxis gehort die Plattchenaggregationshemmung und Antikoagulation mit
Aspirin, Clopidogrel und Heparin zur Routine-Therapie. Die Gabe von Glycoprotein IIb/I1Ia-
Inhibitor verspricht Vorteile, wenn sie entsprechend lange vor der PCI gegeben wird [Monta-
lescot et al. 2001, Piek 2007].

In der EPIC-Studie, die speziell nur an degenerierten aortokoronaren Venengrafts bei 2.099
Patienten durchgefiihrt wurde, konnte belegt werden, dass die adjuvante, PCI-begleitende
Abciximab-Gabe die Haufigkeit und das Auftreten der distalen Embolisationen und die Wahr-
scheinlichkeit der nicht transmuralen Infarkte reduziert [Mak et al. 1997].

Auch die mechanischen Vorkehrungen, um einer Mikroembolisation vorzubeugen, wie die
mechanische Thrombektomie oder Embolie-Protektionssysteme (EPS), scheinen hinsichtlich
der Reperfusion, Infarktgrofe und dem klinischen Resultat nicht hilfreich zu sein [Ali et al.
2006, Stone et al. 2005].

Die GUSTO-V-Studie zeigte, dass die Kombination des GP IIb/Ila-Rezeptorantagonisten Ab-
ciximab und des Thrombolytikums Reteplase in halber Dosis im Vergleich zur Therapie mit
Reteplase in voller Dosis, keine wesentliche Besserung in der 30-Tage- und auch nicht in der
1-Jahres-Mortalitét brachte. Das kombinierte Verfahren brachte jedoch einen Vorteil hinsicht-
lich der Komplikationen eines akuten Myokardinfarktes [Lincoff et al. 2002, Askari und Lin-
coff 2002].

Die Kombinations-Therapie, die mit Fibrin- und Plittchenanteilen im verschlieBenden
Thrombus gezielt reagiert, scheint die schnellere und vollstindigere Reperfusion im akuten
Myokard zu erreichen. Auch die Zweifel zur Sicherheit dieser Therapie konnten in GUSTO V
und ASSENT 3 ausgerdumt werden. Die 30-Tage-Mortalitidt oder nicht tédlich verlaufende
Reinfarkte bis 7 Tage nach Therapie in GUSTO V, sowie Mortalitét und intrahospitire Rein-
farkte in ASSENT 3 waren in der Gruppe mit Kombinationstherapie geringer [Manoharan

und Adgey 2004].
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Dennoch scheint die optimale adjuvante pharmakologische Therapie bei PCI noch nicht end-

giiltig definiert zu sein.
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1.3. Therapieempfehlungen flir aortokoronare Venenbypasse

1.3.1. Therapieempfehlungen fur stenosierte oder verschlossene ventse
Koronarbypdasse

Die Indikation zur erneuten ACVB-OP oder PCI vendser Bypésse entspricht im Wesentlichen
den Empfehlungen zur Therapie der Ein- und MehrgefdBerkrankungen (siehe auch Abschnitt
2.7.). Bei Bypassstenosen liegen aber hdufig komplexe koronaranatomische Situationen mit
atypischer Koronarversorgung iiber Bypassanteile und Kollateralen vor, wobei das Myokard
vielfach durch Infarkte geschidigt ist. Die Koronartherapie von Bypissen ist daher fast immer
eine Einzellfallentscheidung zwischen erneuter ACVB-OP, PCI oder auch alleiniger medika-
mentdser Therapie, die moglichst in einer Konferenzsituation gefdllt werden sollte. Der Indi-
kation zur Revaskularisation folgt die Abwégung des bevorzugten ACVB-, PCI- oder auch
eines Hybridverfahrens [Bonzel et al. 2008].

Tabelle 1: Therapieempfehlungen bei stenosierten und verschlossenen Venenbypassen

Wenn moglich, sollte die PCI der nativen Koronarstenose der PCI der I-C

degenerierten Bypassstenose vorgezogen werden

Die Stent-Implantation ist der alleinigen Ballondehnung vorzuziehen I-A

Die PCI im Bypassgefa83 sollte unter distaler Protektion erfolgen, wenn | I-A

anatomisch vertretbar

PCl=perkutane Koronarintervention
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Abbildung 4: Histologisches Bild eines aortokoronaren Venenbypasses nach Ballondilatation, disseziiertes
Atherom, fibrosierte, hyperplastische Intima und Rest-Media mit Einblutung. Goldners-Trichrom-
Farbung [Erganzungsaufnahme zu Tebbe et al. 1987].

1.3.2. Therapieempfehlungen bei Re-Stenosen vendser Bypdasse

Fiir Stent-Restenosen in Bypassgefalen gelten analoge Regeln wie fiir andere Stent-
Restenosen (siehe auch Abschnitt 2.7.) [Bonzel et al. 2008].

Das klinische Rezidivrisiko nach alleiniger Ballondilatation einer Stentstenose betrigt ca.
30% bei der Behandlung einer ersten und ca. 50% bei der Behandlung einer erneuten
Stentstenose [Elezi et al. 1999, Mehran et al. 1999]. Das Risiko eines Rezidivs hdngt auBler-
dem ab vom Muster der Restenose. Wird zur Behandlung der Stentstenose die alleinige Bal-
londilatation eingesetzt, so steigt das klinische Rezidivrisiko (erneute Intervention im glei-
chen Bereich) von 19% bei fokaler wahrscheinlich auf iiber 80% bei diffus okklusiver Lasion
an [Mehran et al. 1999].

Die Neointimaentfernung (Debulking) durch die direktionale Atherektomie [Dauerman et al.
1998] oder Rotablation [vom Dahl et al. 2002] und die Behandlung mittels Cutting-Balloon
[Albiero et al. 2004] sind der alleinigen Ballondilatation nicht iiberlegen. Auch die Implanta-

tion eines weiteren BMS im bereits liegendem Stent bringt keinen Vorteil [Al Sergani et al.
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1999, Antoniucci et al. 2000, Elezi et al. 1999, Radke et al. 2003], kann aber z.B. bei Rand-

dissektionen nach Ballondilatation notwendig werden.

Entsprechend einer Metaanalyse von 2003 kann bei Stentstenose im Vergleich zur Ballondila-

tation keines der verfiigbaren alternativen Verfahren mit Ausnahme der Brachytherapie das

Risiko von schweren kardialen Komplikationen (Tod, Myokardinfarkt, Reintervention) sen-

ken [Radke et al. 2003]. Die Brachytherapie war die erste evidenzbasierte wirksame Therapie

bei Restenose nach Stent-Implantation, wird aber heute nur noch begrenzt angewendet.

Tabelle 2: Therapieempfehlungen fUr restenosierte vendse Bypasse

Stentimplantation nach Dilatation ohne Stent | I-B
DES bei nicht-fokaler Stentstenose I-A
Alleinige Ballondilatation bei einer ersten IIb-C

fokalen Stentstenose

DES=drug-eluting stent
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1.4. Thrombolyse-Therapie

Die vor tliber 40 Jahren durchgefiihrten Pionierstudien konnten ohne die Kenntnisse der
zugrunde liegenden Pathophysiologie, zeigen, dass eine nicht-selektive intrakoronare Fibrino-
lysetherapie die Reperfusion des gefahrdeten Myokards wiederherstellen kann [Boucek und
Murphy 1960].

1.4.1. Fibrinolyse-Therapie

1.4.1.1. Physiologische Fibrinolyse

Zwischen der Koagulation und der Fibrinolyse besteht ein ausgewogenes Gleichgewicht. Jede
verstarkte Gerinnung wird zwangslaufig eine gesteigerte Fibrinolyse und jede gesteigerte
Fibrinolyse eine Aktivierung des Gerinnungssystems nach sich ziehen. Die Fibrinolyse ist ein
physiologischer Prozess, der zur Aufldsung von Thromben, also zur Thrombolyse fiihrt.

Eine Steigerung der physiologischen Fibrinolyse lésst sich durch verschiedene Substanzen
erreichen. Sie aktivieren das endogene oder exogene Fibrinolyse-System, indem Plasminogen
im Blut oder im Thrombus zu Plasmin umgewandelt wird. Plasmin liegt im Blut nicht in frei-
er Form vor, es bindet sofort an Fibrin oder wird neutralisiert. Der Fibrinolyse-Aktivator spal-
tet vom Plasminogen eine Kette ab, so entsteht Plasmin. Zu den physiologischen Aktivatoren
der Fibrinolyse gehort Faktor-XII-hochmolekulares Kininogen, Kallikrein, Faktor XI, tissue-
type plasminogen activator (t-PA) vom Gefdf8endothel, und Urokinase-like plasminogen acti-
vator (u-PA) vom GefiaBBendothel.

Unter der endogenen Fibrinolyse versteht man den Vorgang der Diffusion eines Fibrinolyti-
kums in den Thrombus, wo in der Tiefe aus freiem Plasminogen Plasmin entsteht, das den

Thrombus von innen auflost [Schley 1986, Baenkler et al. 1999].

1.4.1.2. Alteplase

Alteplase ist ein Thrombolytikum der zweiten Generation. Der natiirlich vorkommende tis-
sue-type plasminogen activator kann auch rekombinant hergestellt werden (rt-PA). Diese
Substanz besitzt eine mehr ausgeprigte Fibrinselektivitét als die Thrombolytika der ersten
Generation, sie wirkt schneller und ist nebenwirkungsérmer. Die Fibrinselektivitét eines
Thrombolytikums ist definiert durch die Eigenschaft, selektiv auf Thrombus- oder Fibrinober-

flaichen gebundenes Plasminogen zu aktivieren, ohne gleichzeitig im Plasma zirkulierendes
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Plasminogen zu aktivieren. Die massive systemische Fibrinolyse und Plasminaktivierung der
Streptokinase tritt bei Alteplase nicht auf. Auch die paradoxe Thrombinaktivierung [Hoff-
meister et al. 2001], die weit liber ihre halbwertszeitbezogene Wirksamkeit hinaus andauernde
Gerinnungsstérungen mit Blutungsneigung und Plasminogen-Steal-Effekt mit Herabsetzung
lokaler Wirksamkeit des Thrombolytikums gehdren nicht zu Alteplases Eigenschaften. Das t-
PA-Molekiil besitzt in Gegenwart von Fibrin eine bis zu 1000fach héhere Plasminogenaktiva-
toraktivitdt als in Abwesenheit von Fibrin. Diese Fibrinselektivitdt wird durch den Plasmino-
genaktivator-Inhibitor Typ I (PAI I) weiter erhoht, der freies t-PA, nicht aber fibringebunde-
nes t-PA hemmt [Nordt und Bode 2001].

Die systemisch nachweisbare Thrombinaktivierung erfordert die gleichzeitige systemische
Heparingabe. Aufgrund der kurzen Halbwertzeit (5 Minuten) muss Alteplase via Perfusor
verabreicht werden. Bewéhrt hat sich die gewichtsadaptierte Kurzzeitinfusion nach initialer
Bolus-Gabe, nach dem so genannten Front-loaded-Schema gegeniiber einer thrombolytischen
Therapie mit Streptokinase beim akuten Myokardinfarkt [The GUSTO III Investigators
1997]. Die Alteplase-Thrombolyse ist derzeit der Goldstandard der Thrombolyse-Therapie bei
ca. 20% besseren Reperfusionsraten nach 90 Minuten im Vergleich zu Streptokinase, und
einer weiteren Reduktion der Mortalitét von 7,3% bei Streptokinase auf 6,3% bei Alteplase,
was die GUSTO-I-Studie belegt [Tideman et al. 1998].

Die Alteplase-Thrombolyse bewirkt im Vergleich zur Streptokinase-Lyse eine raschere myo-
kardiale Reperfusion und ist effektiver in der Reduktion der Infarktausdehnung, was mit der
Verbesserung der Mortalitétsrate iibereinstimmt [Baardman et al. 1996]. Die Alteplase-
Therapie kann auch erfolgreich mit einer PTCA kombiniert werden [Ross et al. 1999, Hoft-
meister 2002].

1.4.1.3. Konzept der Fibrin-Selektivitat und intrakoronare Thrombolyse

Nicht-Fibrin-selektive Plasminogen-Aktivatoren, wie z.B. Streptokinase, aktivieren zirkulie-
rendes und Fibrin-gebundenes Plasminogen, was zur systemischen Fibrinolyse fiihrt. Fibrin-
spezifische Plasminogen-Aktivatoren, z.B. rt-PA, aktivieren vor allem fibringebundenes Plas-
minogen, wodurch das systemische Plasminogen und Fibrinogen weniger verstoffwechselt
werden und der Fibrinolyse-Vorgang intensiver lokal am und im Thrombus stattfindet.

Das rt-PA wird nur in Gegenwart von Fibrin wirksam. Es wird hier durch Plasmin gespalten
und damit aktiviert. Die Aktivitét des rt-PA am Fibrin dadurch ist ca. 1000fach hoher als bei
systemischer Gabe [Sobel 2001].
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1.5. Zielsetzung der Arbeit

Angiographien nach ACB-OP zeigen, dass 15-30% der aortokoronaren Venenbypisse inner-
halb des ersten postoperativen Jahres verschlossen sind. Ab dem zweiten postoperativen Jahr
betragt die jahrliche Bypassverschlussrate 2% und ab dem sechsten postoperativen Jahr 4%
[Bourassa 1994, Solymoss et al. 1993]. Damit sind nach 10 Jahren ca. 30% der nach einem
Jahr noch offenen Bypisse verschlossen. Bei einem weiteren Drittel finden sich deutliche
arteriosklerotische Verdnderungen und nur ein Drittel bleibt unveridndert [Bourassa 1994].
Unter dem Einfluss der interventionellen Kardiologie werden die heutzutage zur ACVB-OP
anstehenden Patienten immer ilter, sie haben eine schlechtere Ventrikelfunktion, und das
weibliche Geschlecht ist hdufiger vertreten. Komorbidititen wie arterielle Hypertonie, Diabe-
tes mellitus, Niereninsuffizienz und periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) sind fast
immer vorhanden [Roskamm et al. 2004].

Im Jahr 2008 waren 46,8% aller operierten Herzpatienten iiber 70 Jahre alt [Bruckenberger
2008]. Schreiten bei diesen Patienten die Bypassdegenerations-Prozesse nach den bisherigen
Erkenntnissen fort, so besteht oftmals nach weiteren 10 Jahren ein erneuter Interventionsbe-
darf bei tiber 80 Jéhrigen, mit vermutlich noch schlechterer Pumpfunktion und weiteren Ko-
morbidititen. Die Therapie der Wahl wird in solchen Fillen die PCI sein, denn auch in kom-
petenten Hénden ist die Sterblichkeit bei Zweit-ACVB-OP’s sehr hoch, bis zu 15% [Ros-
kamm et al. 2004].

Die aktuelle Leitlinie zur primdren PCI beinhaltet Empfehlungen zur Acetylsalicylsdure- und
Clopidogrel-Gabe. Es besteht auch ein Experten-Konsensus iiber die Gabe von unfraktionier-
tem Heparin, entsprechend der American-College-of-Cardiology- und American-Heart-
Association-Leitlinie [Antman et al. 2004]. Uber die Therapie mit Glycoprotein IIb/Illa-
Inhibitoren besteht noch keine Einigkeit, sie ist zumindest sinnvoll (Empfehlung IIa) oder
brauchbar (Empfehlung IIb) [Antman et al. 2008, De Luca et al. 2005, Gurm et al. 2008].

Die zitierten Therapie-Empfehlungen fiir stenosierte und verschlossene vendse Koronar-
bypésse sowie restenosierte Bypdsse (Abschnitt 1.3.1. und 1.3.2.) entsprechen den Empfeh-
lungen fiir Ein- und MehrgefaBerkrankungen. Die Koronartherapie von Bypissen ist fast im-
mer eine Einzelfallentscheidung zwischen erneuter ACB, PCI oder auch alleiniger medika-
mentoser Therapie, die moglichst in einer Konferenzsituation geféllt werden sollte [Bonzel et
al. 2008].

Ein Charakteristikum der Bypassverschliisse ist neben der Atheromatose die Thromben-

bildung, die durch die besondere Himodynamik in diesen Gefdflen zu erkléren ist.
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Alle PCI begleitenden Antikoagulationsregieme beziehen sich auf die Therapie eines Akuten
Koronarsyndroms und der instabilen Angina pectoris, ohne zu differenzieren, ob die Koro-
narverschliisse ein natives Gefdll oder einen koronaren Venenbypass betreffen. Damit bleibt
bei Therapiewahl die Besonderheit der Himodynamik im Venenbypass unberiicksichtigt. Da-
bei konnte eine begleitende Thrombolyse, als kausale, wirksame und nebenwirkungsarme
Therapie die Bypass-PCI ergédnzen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist anhand der Krankenunterlagen aus dem Klinikum Lippe
Detmold im Zeitraum 2004 - 2007, zu untersuchen welche Wertigkeit eine zusitzliche lokale
Thrombolyse in der perkutanen koronaren Intervention bei Stenosen und Verschliissen in aor-

tokoronaren Venenbypéssen im Vergleich zur alleinigen Ballondilatation einnimmt.
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2. Material und Methoden

2.1. Ethikkommission

Vor Beginn der Datenerfassung wurde eine Anfrage beziiglich des Promotionsprojekts an die
Ethik-Kommission der Georg-August-Universitdt Gottingen gestellt. Am 18.03.2009 wurde
eine Zustimmung zur Durchfiihrung des Dissertationsprojekts mit dem vorldufigen Titel ,,Per-
kutane koronare Intervention bei Stenosen in aortokoronaren Bypidssen - Wertigkeit der zu-
satzlichen lokoregionalen Thrombolyse im Vergleich zur alleinigen Ballondilatation mit

Stent* erteilt.

2.2. Allgemein

Es handelt sich dabei um eine retrospektive Untersuchung anhand der Krankenunterlagen des
Klinikum Lippe Detmold. Retrospektiv wurde ein Patientenkollektiv mit Zustand nach aorto-
koronarer Bypass-Operation und einer perkutanen koronaren Intervention mit und ohne intra-
koronare Lysebehandlung untersucht.

Eingang in die Studie fanden alle Patienten, die aortokoronare Bypdsse hatten und in der Zeit
2004 bis 2007 in beiden Herzkatheterlaboren des Klinikum Lippe Detmold einer PCI unter-
zogen werden mussten. Griinde fiir die Intervention waren ein akutes Koronarsyndrom (ACS)
oder ein klinischer Verdacht auf Progress der bestehenden KHK.

Die Entscheidung zur zusitzlichen Lysebehandlung wurde ausschlieBlich nach klinischen und
angiographischen Gesichtspunkten von den behandelnden Arzten getroffen. Die Patienten
wurden tliber die zusitzliche Lysebehandlung ausfiihrlich aufgeklért und informiert und haben
zugestimmt, ihre anonymisierten Daten fiir eine wissenschaftliche Untersuchung zu Verfii-

gung zu stellen.

2.3. Datenerfassung

Die fiir die Untersuchung notwendigen Daten wurden mit Hilfe eines Erfassungsbogens fest-
gehalten. Erfasst wurden alle Patienten mit aortokoronaren Bypéssen, die in den Jahren 2004
bis 2007 am Klinikum Lippe Detmold einer PCI unterzogen werden mussten ohne Trennung
nach Alter, Geschlecht oder Ursache. Die Daten wurden den Krankenakten und den Koronar-

angiographiefilmen entnommen und retrospektiv erfasst.
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Zur Verlaufsbeurteilung wurden die Krankenakten, Entlassungsbriefe, telefonische Riickfra-
gen und Arztbriefe ausgewertet.
In sieben Féllen wurden Anfragen bei Einwohnermeldeédmtern durchgefiihrt, um eine Infor-
mation iiber den Verbleib der Patienten oder ihr Uberleben zu erhalten.
Folgende Daten wurden erfasst:
= Patienten bezogene Angaben zum Alter, Geschlecht und BMI nach der Formel
BMI=K&rpermasse [kg] : Korperlinge * [m’]
begleitende systemische Grunderkrankungen und Lebensgewohnheiten
Grund fiir die PCI
Alter und Art der aortokoronaren Bypésse
Lange des Verschlusses oder der Stenose im Bypass
Art und Anzahl der implantierten Stents
Lavokardiographisch bestimmte EF (%)
Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) - Fluss nach erfolgter PCI [Ganz 1985]

L A

Tabelle 3: TIMI-Fluss

TIMI | Definition Beschreibung

0 Keine Perfusion Kein antegrader Fluss iiber die Verschlussstelle hinaus
nachweisbar

I Minimale Perfusion Das Kontrastmittel passiert die Verschlussstelle nur

schwach, ohne das gesamte Koronargefal3 distal zu fiillen

II Partielle Perfusion Das Kontrastmittel passiert die Verschlussstelle und fiillt
das distale GefdB vollstdndig. Kontrastmittel oder -
auswaschung ist verzégert gegeniiber anderen GefaBBab-

schnitten

111 Vollstindige Perfusion | Normale Kontrastmittelfiillung und -auswaschung

TIMI=Thrombolysis In Myocardial Infarction

Zeit der Intervention

Gabe eines GP IIb/I1la

maximale CK pri- und postinterventionell
postinterventionelle Komplikationen

Zeitspanne bis zum Follow up

N

Art der Kontaktierung
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= Erfassung der Endpunkte Tod oder kardiovaskuldres Ereignis

= Ergebnisse einer Folge Koronarangiographie falls vorhanden

= Lebensqualitit mittels New York Heart Association (NYHA)-Stadium [Hoppe et al.

2005]

Tabelle 4: NYHA-Klassifikation

NYHA Definition

NYHA T | Herzerkrankung ohne korperliche Limitation.

Alltagliche korperliche Belastung verursacht keine inaddquate Erschopfung,
keine Rhythmusstorungen, keine Luftnot oder Angina pectoris.

NYHA II | Herzerkrankung mit leichter Einschrinkung der korperlichen Leistungsfahig-
keit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltagliche korperliche Belastung verursacht
Erschopfung, Rhythmusstorungen, Luftnot oder Angina pectoris.

NYHA III | Herzerkrankung mit héhergradiger Einschrankung der korperlichen Leistungs-
fahigkeit bei gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe kor-
perliche Belastung verursacht Erschdpfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder
Angina pectoris.

NYHA IV | Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivititen und in

Ruhe. Bettlagerigkeit.

NYHA=New York Heart Association

= Lebensqualitdt nach Canadian Cardiovascular Society (CCS)-Stadium [Baenkler et al.
1999].

Tabelle 5: CCS-Stadien

CCS1 Angina pectoris nur bei sehr starker korperlicher Belastung

CCS I Angina pectoris bei méBiger korperlicher Belastung, z.B. bei raschem Treppen-
steigen

CCS III | Angina pectoris bei normalen tiaglichen Aktivititen, z.B. bei lingerem Gehen

CCS IV | Angina pectoris bei jeder korperlicher Belastung oder bereits in Ruhe

CCS=Canadian Cardiovascular Society

= Medikation
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Das Follow up erfolgte zum Teil in Telefonaten mit Patienten oder ihren Angehdrigen, den
behandelnden niedergelassenen Hausérzten und Kardiologen, zum Teil wurden auch Berichte
von stationdre Behandlungen und in einigen Féllen weitere stationdre Unterlagen unseres
Krankenhauses hinzugezogen.

In sieben Féllen erfolgten schriftliche Nachfragen in den zustéindigen Einwohnermeldedmtern
um Klarheit iiber den Verbleib der Patienten oder ihr Ableben zu gewinnen.

Als ,,lost to follow up* gelten Patienten, die am Leben sind, iiber deren Verbleib keine Infor-

mationen vorliegen, was in zwei Féllen zutrifft.

2.4. Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden mit Hilfe des Computerprogramms Aabel 2_2_Universal in eine
Tabelle iibertragen und archiviert.

Die Auswertung und Darstellung erfolgten mit den Programmen Aabel 2_2_Universal,
Microsoft Excel und Microsoft Word.

Fiir die statistische Analyse wurde ebenfalls das Programm Aabel 2_2_Universal in der Ver-
sion Aabel 2.0 20/20 angewendet.

Die Datenangaben erfolgen als prozentuale Anteile, Mittelwerte und Standardabweichungen.
Um Gruppenvergleiche anzustellen, kam zur Berechnung der Signifikanz der ,,two-tailed t-
test” sowie innerhalb der Gruppen der ,,paired samples t-test*.

P-Werte unter 0,05 wurden als signifikant angesehen.

Im methodischen Teil der Arbeit werden patientenbezogene Daten analysiert. Diese Daten
betreffen Patienten mit koronarer Herzerkrankung mit Zustand nach aortokoronarer Bypass-
Operation, die in den Jahren 2004 bis 2007 im Klinikum Lippe Detmold behandelt wurden.
Hierzu wurden die Koronarangiographien dieser Patienten ausgewertet. Statistisch wurden

Signifikanzniveaus berechnet und Uberlebenskurven analysiert.

2.5. Endpunkte

Als Endpunkte in der Verlaufsbeobachtung wurden kardiovaskuldre Ereignisse, wie ein ACS,
instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt, erneute PCI, erneute ACVB-OP oder der Tod fest-
gelegt.
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2.6. Literaturrecherche

Die Literaturrecherche wurde groftenteils mithilfe der Datenbank Public Medline sowie dem

Internetsuchdienst Google durchgefiihrt. Des Weiteren erfolgte die Durchsicht der medizini-

schen Zeitschriften im Zeitschriftenfundus der Medizinischen Klinik II des Klinikum Lippe

Detmold, der medizinischen Biicher im Internet Portal Google Biicher sowie der E-Journals in

der Niedersiachsischen Staats- und Universitdtsbibliothek Gottingen.

2.7. Empfehlungsgrade und Evidenzgrade

Tabelle 6: Empfehlungsgrade und Evidenzgrade

Empfehlungsgrade
I Evidenz und /oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine
diagnostische MafBlnahme effektiv, niitzlich oder heilsam ist
II Widerspriichliche Evidenz und/oder unterschiedliche Meinungen iiber den Nut-
zen/die Effektivitat einer Therapieform oder einer diagnostischen MaBinahme
a) Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen bzw. die Effektivitét einer
MafBnahme
b) Nutzen/Effektivitit einer Malnahme ist weniger gut durch Eviden-
zen/Meinungen belegt
1 Evidenz und /oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine
diagnostische MaBnahme nicht effektiv, nicht moglich oder nicht heilsam und im
Einzelfall schadlich ist
Evidenzgrade
A Daten aus mehreren ausreichend grof3en, randomisierten Studien oder Metaanaly-
sen
B Daten aus einer randomisierten Studie oder mehreren groB3en nicht randomisier-
ten Studien
C Konsensusmeinung von Experten, basierend auf Studien und klinischer Erfah-
rung [Osterspey 2006]
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2.8. Bildmaterial

Die Genehmigung zur Nutzung des von Prof. G. Rahlf erstellten histologischen Bildmaterials

wurde von dessen Nachlassverwalter erteilt.
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3. Ergebnisse

3.1. Patienten- und bypassbezogener Verlauf der Studie

Patienten
gesamt n=127
Pat.

Gruppe LYSE
n=32 Pat. (25%)

Gruppe KEINE LYSE
n=95 Pat. (75%)

5

Lost to follow
up n=2 Pat. (2%)

‘ '

Follow up n=27 Pat (84%) Follow up n=74 Pat. (78%)
Tod n=5 Pat. /\ /\ Tod n=19 Pat. (20%)
(16%)
Kardiovaskulare . - Kardiovaskulare . -
P Keine stationéren P Keine stationéren
Ereignisse und Folge- ‘Aufenthalte: Ereignisse und Aufenthal

eingriffe n=8 Pat. 71; le)m a7tgo'/ Folgeeingriffe n=25 74; sm aét;)/

(30%) n=19 Pat. (70%) Pat. (34%) n=49 Pat. (66%)

Abbildung 5: Verlauf der Studie, patientenbezogene Daten.

Eingeschlossen in die Studie wurden alle Patienten, die in der Zeit 2004 bis 2007 am Klini-
kum Lippe Detmold einer koronaren Bypass-Intervention unterzogen wurden. Es sind insge-
samt 127 Patienten. 32 Patienten bilden die Gruppe LYSE, da sie einer Intervention mit intra-
koronarer Thrombolyse unterzogen wurden. Weitere 95 Patienten befinden sich in der Gruppe
KEINE LYSE, bei ihnen wurde eine koronare Bypass-Intervention ohne Thrombolyse durch-
gefiihrt.

5 (16%) Patienten aus der Gruppe LY SE und 19 Patienten (20%) aus der Gruppe KEINE
LYSE sind im Verlauf der Studie verstorben, siche auch Abschnitt 3.5.1. Todesfalle und To-
desursachen.

2 Patienten (2%) aus der Gruppe KEINE LYSE waren zum Zeitpunkt des Follow up nicht
mehr auffindbar. Die Anfragen bei den zustindigen Einwohnermeldedmtern konnten weder
den aktuellen Wohnort noch eine Information zum Uberleben dieser Patienten ermitteln.
Somit finden sich 27 Patienten (84% der Anfangsgruppe) aus der Gruppe LY SE und 74 Pa-
tienten (78% der Anfangsgruppe) aus der Gruppe KEINE LYSE im Follow up.

Bei 8 (30%) Patienten aus der Gruppe LY SE kam es in der Nachbeobachtungszeit zu kardio-
vaskuldren Ereignissen und Folgebehandlungen, in der Gruppe KEINE LY SE war es bei 25
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(34%) Patienten der Fall. 19 (70%) Patienten aus der Gruppe Lyse und 49 (66%) Patienten
aus der Gruppe KEINE LYSE erlebten keine kardiovaskuldren Zwischenfille und bedurften

keiner stationdren Behandlung. Weiters hierzu siehe auch im Abschnitt 3.5.3. Kardiovasku-

lare Ereignisse und Folgeeingriffe.

Bypésse
total
n=341

Gruppe LYSE
Bypisse gesamt
n=80 (23%)

Bypisse alt
verschlossen
n=11 (14%)

Bypisse intakt Bypasse mit primarer
n=32 (40%) Interventionsindikation
n=37 (46%)

Insgesamt 55 Bypass-
interventionen

Bypésse verstorbener
Patienten
n=7 (13%)

FOLLOW UP
Gruppe LYSE
Bypaésse
n=48 (32%)

—

Keine angiographi- Angiographische
sche Kontrolle Kontrolle der Bypisse
n=28 (58%) n=20 (42%)
Bypisse offen Bypésse verschlossen
n=10 (21%) n=10 (21%)

Abbildung 6: Verlauf der Studie, bypassbezogene Daten.

o

Gruppe KEINE LYSE
Bypisse gesamt
n=261 (77%)

o~

Bypésse mit primarer Inter-
ventionsindikation n=108
(41%)

Bypisse intakt
n=104 (40%)

Bypasse alt
verschlossen
n=49 (19%)

N,

Insgesamt 128 Bypassin-
terventionen

Bypisse ver-
storbener
Patienten

n=26 (20%)

Bypisse von
Patienten lost to
follow up
n=2 (2%)

FOLLOW UP
Gruppe KEINE LYSE
Bypaésse
n=100 (68%)

v

Angiographische Kontrolle
der Bypisse
n=42 (42%)

Keine angi-
ographische
Kontrolle
n=58 (58%)

Bypésse verschlossen
n=14 (14%)

Bypisse offen
oder stenosiert
n=28 (28%)

In der vorliegenden Arbeit wurden 127 Patienten mit insgesamt 341 Bypéssen untersucht. In

der Gruppe LY SE finden sich insgesamt 80 Bypisse (23% der gesamten Bypass-Anzahl) und
in der Gruppe KEINE LYSE 261 Bypisse (77% der gesamten Bypass-Anzahl), wovon 37
(46% der Bypésse der Gruppe LYSE) und 108 (41% der Bypisse der Gruppe KEINE LYSE)

eine primére Interventionsindikation zeigten. Es wurden im Verlauf der Studie insgesamt 183

Bypass-Interventionen durchgefiihrt, 55 (30%) Bypass-Interventionen in der Gruppe LYSE
und 128 (70%) Bypass-Interventionen in der Gruppe KEINE LYSE.

Im Follow up wurden, abziiglich der Bypédsse von verstorbenen Patienten und nicht mehr auf-

findbaren Patienten, 48 Bypésse (32% aller Bypisse im Follow up) in der Gruppe LYSE und
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100 Bypisse (68% aller Bypédsse im Follow up) in der Gruppe KEINE LYSE betrachtet.

Da die Untersuchung retrospektiv angelegt war, gibt es nicht fiir alle Patienten eine angio-
graphische Kontrolle. In der Gruppe LYSE gibt es in 28 Féllen (58% der Bypésse der LYSE-
Gruppe) keine angiographische Kontrolle und keine Information zur Bypass-Morphologie, in
der Gruppe KEINE LYSE trifft es bei 58 Bypéssen (ebenfalls 58% der Bypésse der Gruppe
KEINE LYSE) zu. Fiir 20 Bypisse (42%) aus der Gruppe LY SE und fiir 42 Bypésse (42 %)
aus der Gruppe KEINE LYSE gibt es eine Koronarangiographie als Kontrolle im Follow up.
Weiteres siche auch im Abschnitt 3.5.4. Angiographische Kontrolle.

3.2. Rekrutierung der Bypass-Interventionen

Die insgesamt 55 Bypass-Interventionen in der Gruppe LY SE und 128 Bypass-Interventionen
in der Gruppe KEINE LYSE wurden fiir die vorliegende Untersuchung in den Jahren 2004

bis 2007 rekrutiert. Es sind alle Bypassinterventionen, die am Klinikum Lippe Detmold in
diesem Zeitraum durchgefiihrt wurden. Im Jahr 2004 wurden 8 (15% der Interventionen in der
LYSE-Gruppe) Bypassinterventionen mit Lyse und 44 (34% der Interventionen in der Gruppe
KEINE LYSE) ohne Lyse durchgefiihrt, 2005 waren es 11 (20% der Interventionen in der
LYSE-Gruppe) mit Lyse und 32 (25% der Interventionen in der Gruppe KEINE LYSE) ohne
Lyse, 2006 26 (47% der Interventionen in der LY SE-Gruppe) mit Lyse und 25 (20% der In-
terventionen in der Gruppe KEINE LYSE) ohne Lyse, und schlielich im Jahr 2007 10 (18%
der Interventionen in der LY SE-Gruppe) Interventionen mit Lyse und 27 (21% der Interven-

tionen in der Gruppe KEINE LYSE) ohne Lyse.

Tabelle 7: Rekrutierung der Bypass-Interventionen 2004 - 2007

LYSE KEINE LYSE

(n=55) (n=128)
2004 8 (15%) 44 (34%)
2005 11 (20%) 32 (25%)
2006 26 (47%) 25 (20%)
2007 10 (18%) 27 (21%)
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3.3. Patientendaten und Komorbiditaten in beiden Patientengruppen

In der vorliegenden Arbeit werden zwei Patientengruppen mit einer Bypassdysfunktion mit-
einander verglichen. Die Gruppe LY SE besteht aus 32 Patienten wurde einer intrakoronaren
Thrombolyse zum Teil mit PCI unterzogen, und in der Gruppe KEINE LY SE mit 95 Patien-
ten wurde eine PCI ohne Thrombolyse durchgefiihrt.

Tabelle 8: Patientendaten

LYSE KEINE LYSE p-Wert
Patienten n=32 n=95
Frauen 4 (13%) 15 (16%) n.s.
Mainner 28 (87%) 80 (84%) n.s.
Alter, Jahre 7246 (59-87) 7248 (47-85) n.s
BMI 27,1£2,86 (21,7-32,6) 27,09+4,82 (18,6-51,4) n.s.
Initial Bypass/Patient 2,53+0,72 (1-4) 2,76+0,77 (1-5) n.s.
LV-EF (%) 60£16 (29-91) 61£17 (20-90) n.s.
BMI=Body Mass Index; LV-EF=linksventrikulire Ejektionsfraktion

Tabelle 9: Komorbiditaten in beiden Gruppen

LYSE KEINE LYSE p-Wert

(n=32 Pat.) (n=95 Pat.)
Diabetes mellitus 10 (31%) 38 (40%) n.s.
- insulinpflichtig 4 (13%) 20 (21%) n.s.
Arterielle Hypertonie 29 (91%) 84 (88%) n.s.
Hyperlipoproteindmie 26 (82%) 75 (79%) n.s.
Nikotinabusus 3 (9%) 5(5%) n.s.
pAVK 6 (19%) 22 (23%) n.s.
Z.n. Apoplex 1 (3%) 7 (7%) n.s.
Kreatinin im Serum, 1,27+0,6 (0,8-4,3) 1,3+0,51 (0,6-4,9) n.s.
mg/dl

pAVK=periphere arterielle Verschlusskrankheit

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung, des Alters, des BMI, der Anzahl der initial betroffe-

nen Bypisse und der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (monoplan angiographisch oder
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echokardiographisch nach Simpson gemessen) finden sich in beiden Gruppen keine signifi-
kanten Unterschiede. Auch im Bezug auf die Verteilung der begleitenden, relevanten Komor-
biditdten wie Diabetes mellitus, Insulinpflichtigkeit, arterielle Hypertonie, Hyperlipoprotei-
niamie, fortgesetzter Nikotinabusus, vorbestehende periphere arterielle Verschlusskrankheit,
Zustand nach cerebrovaskuldrem Apoplex und Niereninsuffizienz, gemessen an Kreatinin-
Werten im Serum, finden sich in beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Einzel-

heiten hierzu liefert die Tabelle 8.

3.4. Kardiologischer und koronarangiographischer Befund

3.4.1. Anzahl und Alter der Bypéasse

Die Anzahl der Bypisse pro Patient variiert in der Gruppe LY SE zwischen einem und vier
Bypissen, betragt im Mittel 2,53 mit der Standardabweichung von 0,72: 2,53+0,72 (1-4). Die
Anzahl der Bypisse pro Patient in der Gruppe KEINE LYSE betragt eins bis 5, ist im Mittel
2,76 mit der Standardabweichung von 0,77: 2,76+0,77 (1-5). Die Signifikanzrechnung nach
»unpaired samples t-test ergibt keinen signifikanten Unterschied in dieser Verteilung.

Das Alter der interventionsbediirftigen Bypisse in der Gruppe LY SE betragt im Mittel 14
Jahre mit der Standardabweichung von 5 Jahren und variiert zwischen 4 und 24 Jahren: 1445
(4-24), das Alter der interventionsbediirftigen Bypasse in der Gruppe KEINE LY SE betrigt
im Mittel 13 Jahre mit der Standardabweichung von 5 Jahren und variiert zwischen 0 und 22
Jahren: 13£5 (0-22). Das Bypassalter ,,0° bedeutet, dass der betroffene Bypass noch kein Jahr
alt war.

Der ,,unpaired samples t-test* flir die Verteilung des Bypassalters in beiden Gruppen ergibt

keinen signifikanten Unterschied.

3.4.2. Linksventrikulare Pumpfunktion

Die linksventrikuldren Ejektionsfraktion (monoplan angiographisch oder echokardiographisch
nach Simpson gemessen) in der Gruppe LY SE betrigt im Mittel 60% mit der Standardabwei-
chung von 16%: 6016 (29-91). In der Gruppe KEINE LYSE betrégt sie im Mittel 61% mit
der Standardabweichung von 17%: 61+17 (20-90). Die Signifikanzrechnung mittels ,,unpaired
samples t-test* ergibt auch fiir die Verteilung der linksventrikuldren Pumpfunktion keinen

signifikanten Unterschied in beiden Gruppen.
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3.4.3. Charakteristika der Bypasse in beiden Gruppen

Die in der Studie untersuchten 32 Patienten aus der Gruppe LY SE besallen insgesamt 80 By-
passe. 11 (14%) davon waren bereits alt verschlossen, 32 (40%) intakt und 37 (46%) Bypasse
zeigten eine primére Interventions-Indikation. Bei den 95 Patienten aus der Gruppe KEINE
LYSE gab es insgesamt 261 Bypisse, davon 49 (19%) Bypisse alt verschlossen, 104 (40%)

Bypisse intakt und 108 (41%) Bypédsse mit primérer Interventions-Indikation.

50% 46%
45% B Gruppe LY SE (insgesamt 80 .
40%  40% Bypéasse) 41%
40% 1 0O Gruppe KEINE LY SE (insgesamt
35% | 261Bypasse)
30%
25%
19%
20%
14%
15% A
10% -
5%
0% - :
Bypasse intakt Bypasse alt verschlossen Bypéasse mit Intervention

Abbildung 7: Bypasse in beiden Gruppen

Der ,,unpaired samples t-test* zeigt fiir die Verteilung der Bypisse in beiden Gruppen keine
signifikanten Unterschiede. Fiir die gesamte Bypassanzahl betrigt der p-Wert 0,017, fiir die
alt verschlossenen Bypésse p>0,5 und fiir die offenen Bypiasse p=0,071. Der p-Wert fiir die
interventionsbediirftigen Bypésse betragt p>0,5.

Die Anzahl der Bypisse pro Patient variiert in der Gruppe LY SE zwischen 1 bis 4 und in der
Gruppe KEINE LYSE zwischen 1 bis 5.

In der Gruppe LY SE besalBen 3 (9%) Patienten einen Bypass, 10 (31%) Patienten zwei By-
passe, 18 (56%) Patienten drei Bypésse und 1 (3%) Patient vier Bypésse. In der Gruppe KEI-
NE LYSE besalB3en 5 Patienten einen Bypass, 26 Patienten zwei Bypésse, 10 Patienten drei
Bypisse, 53 Patienten vier Bypidsse und ein Patient fiinf Bypéasse. Die Signifikanzrechnung

zeigt auch hier keine Unterschiede.
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60% 569 59
B Gruppe LY SE (n=32 Patienten)
50% 1 @ Gruppe KEINE LY SE (n=95)
40%
31%
30% 27%
20% -
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Abbildung 8: Anzahl der Bypésse/Patient in beiden Gruppen
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Abbildung 9: Anzahl der primar erkrankten Byp&sse pro Patient

Die Anzahl der stenosierten oder verschlossenen, primir interventionsbediirftigen Bypisse
variierte von 1 bis 3. In der Gruppe LYSE zeigten 26 (81%) Patienten einen und 6 (19%) Pa-
tienten zwei interventionsbediirftige Bypésse. In der Gruppe KEINE LY SE fand sich bei 82
(86%) Patienten einer, bei 12 (13%) Patienten zwei und bei einem Patienten (2%) drei inter-

ventionsbediirftige Bypisse.
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3.5. Interventionen und Interventionsergebnisse

3.5.1. Interventions-Indikation

Tabelle 10: Interventions-Indikation

LYSE KEINE LYSE p-Wert
(n=32 Pat.) (n=95 Pat.)
STEMI 13 (41%) 7 (7%) p<0,001
NSTEMI 14 (44%) 39 (41%) n.s.
instabile AP 3 (9%) 12 (46%) p<0,001
elektiv 2 (6%) 5(5%) n.s.

STEMI=ST-Hebungsinfarkt, NSTEMI=Herzinfarkt ohne ST-Hebung, AP=Angina pectoris

50%

46%
44%

45% 41% [ | @ GruppeLYSE (n=32) ||

41%
40%

0O Gruppe KEINE LY SE
|| (n=95) _|

35% -

30% -

25% -

20%

15% -
9%

. 6% 5%

STEMI NSTEMI instabile AP elektiv

10%

5% A

0% -

Abbildung 10: Interventionsindikation in beiden Gruppen

Die Interventionsindikation NSTEMI und elektive Eingriffe bei klinischen Zeichen einer By-
pass-Dysfunktion kommen in beiden Gruppen anndhrend héufig vor, der ST-Hebungsinfarkt
und die instabile Angina pectoris zeigen in ihrer Verteilung signifikante Unterschiede. Der
ST-Hebungsinfarkt kommt signifikant hdufiger in der Gruppe LYSE, die instabile Angina
pectoris (AP) signifikant haufiger in der Gruppe KEINE LYSE vor, wie die Tabelle 10 dar-
stellt und die Abbildung 10 verdeutlicht.
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3.5.2. Zweizeitige Eingriffe und Mehr-Bypass-Interventionen

Bei 18 Patienten (56%) der Gruppe LY SE und bei 94 Patienten (99%) der Gruppe KEINE
LYSE wurde der priméarer Eingriff einmalig durchgefiihrt, bei 14 Patienten (44%) aus der
Gruppe LYSE und bei einem Patienten aus der Gruppe KEINE LYSE (1%) fand die Interven-
tion zweizeitig statt. Die Signifikanzkalkulation ergibt einen relevanten p-Wert < 0,001.

Die zweite Intervention fand in der Gruppe LYSE im mittel 39,50+36,66 (2-102) Stunden
nach der ersten statt, in der Gruppe KEINE LYSE fand der zweizeitiger Eingriff bei einem
Patienten 161 Stunden nach dem ersten statt, erst nachdem der Patient kardial rekompensiert
wurde.

In der Gruppe LY SE wurden 4mal (7%) wihrend einer Herzkatheteruntersuchung 2 Bypésse
interveniert. In der Gruppe KEINE LY SE fanden 11mal (9%) 2-Bypass-Interventionen und
einmal eine 3-Bypass-Intervention statt. Die Signifikanzkalkulation ergibt einen nicht rele-
vanten p-Wert > 0,5.

In der Gruppe LY SE wurde einmal (2%) eine 2-Bypassintervention durchgefiihrt, und eine

davon zweizeitig.

3.5.3. Re-Interventionen am gleichen oder am anderen Bypass

Bereits wihrend der Zeit der Datenerfassung (2004-2007) kam es erneuten Interventionen der
untersuchten Patienten. In der Gruppe LY SE wurde 4mal (7%) eine Re-Intervention am glei-
chen Bypass, nach im Mittel 10,6£8 (4-24) Monaten vorgenommen. In der Gruppe KEINE
LYSE wurde 15mal (12%) der gleiche Bypass, nach im mittel 13,2+11 (1-40) Monaten inter-
veniert. Der im ,,unpaired samples t-test* ermittelte p-Wert > 0,5 und der Unterschied damit
nicht relevant,

In beiden Gruppen wurde in der gleichen Zeit, in jeweils 4 Fallen entsprechend 7% und 12%,
eine Intervention an einem anderen Bypass erforderlich. Der p-Wert betrégt hier 0,097 und
schlief3t eine Relevanz aus. In der Gruppe LY SE wurde ein anderer Bypass nach 13+14,4 (1-
29) und in der Gruppe keine LYSE nach 14,3+14,6 (1-30) Monaten interveniert.

3.5.4. Bypass-Interventionen pro Patient

Aufgrund der gelegentlich erforderlichen zweizeitigen Eingriffe, der Mehrbypassinterven-
tionen, sowie der Re-Interventionen am gleichen aber auch ein einem anderen Bypass des Pa-
tienten, ergeben sich komplexe Zusammenhénge zwischen der Anzahl der Patienten und der

letztlich in der Studie erfassten Interventionen. Bei 32 Patienten in der Gruppe LYSE und 95
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Patienten in der Gruppe KEINE LYSE, insgesamt 80 und 261 Bypéssen, 37 und 108 Bypis-

sen mit primérer Interventionsindikation zu Beginn der Datenerfassung, wurden insgesamt 55

und 128 Bypassinterventionen durchgefiihrt.

Tabelle 11: Anzahl der in der Beobachtungszeit intervenierten Bypéasse pro Patient

LYSE KEINE LYSE
(n=32 Pat.) (n=95 Pat.)
Insgesamt 80 Bypasse Insgesamt 261 Bypisse

37 Bypésse mit primarer Interventionsindi-

kation

108 Bypisse mit primérer Interventionsindi-

kation

55 Bypassinterventionen

128 Bypassinterventionen

1,72 Bypassinterventionen/Patient

1,35 Bypassinterventionen/Patient

3.5.5. Charakteristika der intervenierten Bypasse

Die Charakteristika der intervenierten Bypésse werden durch die Tabelle 12 und die Abbil-

dung 11 im Einzelnen wiedergegeben. Der Venenbypass auf RIVA kommt in der Gruppe

LYSE signifikanter hdufig vor. Bypésse der Brustwandarterie zum RIVA finden sich nur in
zwei Fillen in der Gruppe KEINE LYSE. Sie wurden der Vollstandigkeit halber erfasst, sind

aber nicht eigentlich Gegenstand der Untersuchung. Beziiglich der Verteilung der Venenby-

passe auf RCX und RCA treten nach dem ,,unpaired samples t-test” keine signifikanten Un-

terschiede auf.

Tabelle 12: Charakteristika der intervenierten Bypasse

LYSE KEINE LYSE p-Wert
(n=55) (n=128)
Venenbypass
- auf RIVA 31 (56%) 39 (30%) p=0,001
- auf RCX 12 (22%) 48 (38%) n.s.
- auf RCA 12 (22%) 39 (30%) n.s.
LIMA auf RIVA - 2 (2%) -

RIVA=Ramus interventricularis anterior, RCX=Ramus circumflexus, RCA=right coronary artery, LIMA=linke

Arteria mammaria interna
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Abbildung 11: Intervenierte Bypéasse in beiden Gruppen

3.5.6. Koronarangiographie-Befunde vor der Intervention

Die Lange der Stenosen und Verschliisse aller Bypédsse wurde im Rahmen der Studie visuell
geschitzt, indem alle Koronarangiographiefilme nachtraglich unter diesem Aspekt gepriift
wurden. Es finden sich signifikant mehr Bypassverschliisse und langstreckige Bypassstenosen
in der Gruppe LYSE. In der Verteilung der mittelstreckigen und kurzen Stenosen fallen keine
signifikanten Unterschiede auf. Hierzu siehe auch Abbildung 12 und Tabelle 13.

Tabelle 13: Koronarangiographie-Befunde vor der Intervention

LYSE KEINE LYSE p-Wert
(n=55) (n=128)
Bypassverschluss 17 (31%) 16 (13%) p=0,003
Bypassstenose 38 (69%) 112 (87%) p=0,003
- Lasionslange>10mm 25 (46%) 31 (24%) p=0,004
- Lésionsldnge 5-10mm 15 (27%) 54 (42%) 0,057
- Lasionsldnge<Smm 15 (27%) 43 (34%) n.s.




Ergebnisse 42

100%
90%
80% -
70%
60% -
50%
40%-
30% |
20% 1
10% -
0% A ;
Gruppe LY SE (n=55) Gruppe KEINE LY SE (n=128)
B Bypassverschlul® @ Bypassstenose

Abbildung 12: Bypassverschliisse und Stenosen in beiden Patientengruppen

3.5.7. Details der Interventionen

Die Details der Interventionen werden fiir beide Gruppen durch die nachfolgende Tabelle 14
und die Abbildung 13 wiedergegeben.

Im Hinblick auf die Anzahl der verwendeten Ballons und der Anzahl und Art der implantier-
ten Stents sowie der Interventionszeit ergeben sich in beiden Gruppen keine signifikanten
Unterschiede.

In 33% der Interventionen in der Gruppe LY SE kam ein Ballon zum Einsatz, in 109% der
Interventionen wurden Stents implantiert, und bei 67% der Bypésse aus dieser Gruppe wurde
eine Thrombolyse durchgefiihrt. Eine Thrombolyse wurde natiirlich nur in der Gruppe LYSE
vorgenommen. Bei 36% der Bypisse aus der Gruppe KEINE LYSE wurde ein Ballon ver-
wendet und in 113% der Fille ein Stent eingesetzt.

Die Interventionszeit wurde in Minuten gemessen und umfasst die Zeit vom Beginn der koro-
narangiographischen Intervention bis zum Entfernen des Katheters.

Ein signifikanter Unterschied (p=0,004) ldsst sich in der Haufigkeit der GP IIb/IIla-Gabe fest-
stellen. 95% der Patienten in der Gruppe LY SE und 77% Patienten aus der Gruppe KEINE
LYSE haben GP IIb/Illa erhalten. Das verabreichte Glykoprotein IIb/IIla war Tirofiban in der
Mehrzahl der Fille, seltener das Integrilin.

In der Gruppe LYSE wurde in 11 Fillen (20%) keine Intervention auler Thrombolyse bei
einem thrombotischen Verschluss, und in der Gruppe KEINE LY SE fand in 7 Féllen (5%)
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keine Intervention statt, da eine Drahtpassage bei dlteren langstreckigen Verschliissen nicht

moglich war.

Tabelle 14: Art der Intervention

LYSE KEINE LYSE p
(n=55) (n=128)
Ballon 18 (33%) 46 (36%)
Anzahl der Ballons 0,33+0,51 (0-2) 0,36+0,54 (0-2) n.s.
pro Intervention,
mean+SD (min-max)
Stent: 60 (109%) 145 (113%)
BMS 51 (93%) 115 (90%)
DES 7 (13%) 26 (20%)
Hybrid (BMS+DES) 1 (2%) 2 (2%)
Anzahl der Stents 1,09+0,8 (0-3) 1,13+0,6 (0-3) n.s.
pro Intervention,
mean+SD (min-max)
Thrombolyse 37 (67%) -
Thrombolyse pro 0,67+£0,47 (0-1) -
Intervention
Keine Intervention 1 (2%) 7 (5%)
rt-PA Dosis, mg 24412 (10-50) -
Gabe von GPIIb/I1Ia 52 (95%) 98 (77%) p=0,004
Interventionszeit, 46+19 (16-109) 46+19 (15-103) n.s.
min

BMS=bare-metal stent, DES=drug-eluting stent, SD=standard deviation, rt-PA=recombinant tissue-type plas-
minogen activator, GPIIb/IIla=Glykoprotein IIb/IIla
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Abbildung 13: Art der Intervention

3.5.8. Interventionsergebnisse und intrainterventionelle Komplikationen

Die Beurteilung der Intervention als erfolgreich oder nicht erfolgreich entspricht der subjekti-
ven Einschédtzung des behandelnden Kardiologen und zeigt in beiden Gruppen keine signifi-
kanten Unterschiede. Die Intervention an 47 Bypéssen in der Gruppe LYSE (entsprechend
85% der Gruppe) und an 119 Bypéssen in der Gruppe KEINE LYSE (entsprechend 93% der
Gruppe) wurden vom behandelnden Kollegen als erfolgreich eingestuft. Dementsprechend
wurde die Intervention als nicht erfolgreich 8mal (15%) in der Gruppe LY SE und 9mal (7%)
in der Gruppe KEINE LYSE gewertet.

Problemlos verliefen die Bypassinterventionen in 48 Fillen (87% der Gruppe) in der Gruppe
LYSE und in 126 Fillen (98% der Gruppe) in der Gruppe KEINE LYSE. Es ergibt sich hier
ein signifikanter Unterschied zugunsten der Gruppe KEINE LY SE.

Die intrainterventionellen Komplikationen wie ein Stentverlust, die Notwendigkeit einer wei-
teren Thrombolyse, ein Kammerflimmern oder ein Thrombusshift, traten bei 7 Patienten der
Gruppe LYSE auf (13% der Gruppe). In der Gruppe KEINE LYSE kam es nur in 2 Féllen zu
einer Interventionskomplikation im Sinne einer Koronardissektion (2% der Gruppe).
Intrainterventionelle Komplikationen kamen in der Gruppe LY SE signifikant haufiger vor

(p<0,001), als in der Gruppe KEINE LYSE.
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Tabelle 15: Interventionsergebnisse und intrainterventionelle Komplikationen

LYSE KEINE LYSE p
(n=55) (n=128)
Interventionserfolg 47 (85%) 119 (93%) n.s.
Kein Erfolg 8 (15%) 9 (7%) n.s.
Keine intra- 48 (87%) 126 (98%) p<0,001
interventionellen
Komplikationen
Komplikationen 7 (13%) 2 (2%) p<0,001
wihrend der PCI
- Stentverlust 3 (5%)
- Folge-Lyse 2 (4%)
- Kammerflimmern 1 (2%)
- Thrombusshift 1 (2%)
- Koronardissektion 2 (2%)

PTCA=perkutane transluminale Koronarangioplastie, BMS=bare-metal stent, DES=drug-eluting stent,
SD=standard deviation, rt-PA=recombinant tissue-type plasminogen activator, GPIIb/IIla=Glykoprotein

[Ib/I1Ta, PCl=perkutane Koronarintervention
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12%

10%

@ Komplikationen
wahrend der PCI

8% -

6% -
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2% -

0% -
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Gruppe LY SE (n=55)

Gruppe KEINE LY SE (n=128)

.

Abbildung 14: Intrainterventionelle Komplikationen
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3.5.9. Postinterventionelle Ergebnisse

Tabelle 16: Postinterventionelle Ergebnisse

LYSE KEINE LYSE p
(n=55) (n=128)
TIMI-Fluss I1I 36 (66%) 110 (86%) p=0,001
TIMI-Fluss II 9 (16%) 10 (8%) n.s.
TIMI-Fluss I 6 (11%) 1 (1%) p<0,001
TIMI-Fluss 0 4 (7%) 7 (5%) n.s.

TIMI=Thrombolysis In Myocardial Infarction

Zum Abschluss der Intervention wurde, um das Interventions-Ergebnis quantitativ zu erfas-
sen, der TIMI-Fluss-Grad festgelegt. Zum Teil erfolgte diese Einschitzung erst bei der retro-
spektiven Durchsicht der Koronarangiographie-Filme.

Ein postinterventioneller TIMI-Fluss III konnte signifikant haufiger (p=0,001) in der Gruppe
KEINE LYSE als in der Gruppe KEINE LY SE, und ein TIMI-Fluss I signifikant haufiger
(p<0,001) in der Gruppe LYSE als in der Gruppe KEINE LYSE beobachtet werden. TIMI-

Fluss 0 und II waren gleichermaBBen haufig in beiden Gruppen vertreten.

100%
90% 86% B Gruppe LY SE (n=55)
80% 0O Gruppe KEINE LY SE
(n=128)

70% - 66%

60% -

50% -

40% -

30% -

20%- 16%

8% 1%
10%- - % 5y
. - .
0% : : :
TIMII TIMILI TIMII TIMIO

Abbildung 15: TIMI-Fluss als Erfolg der Intervention in der Lyse- und PCI-Gruppe
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3.5.10. Frihe postinterventionelle Komplikationen

Friihe postinterventionelle Komplikationen, die in der Zeit bis zu 48 Stunden nach der Inter-
vention auftraten, waren in beiden Gruppen gleichermallen hiufig vertreten und zeigten keine
signifikanten Unterschiede. Der fiir beide Gruppen errechnete p-Wert war <0,63. Zu diesen
Komplikationen gehdrten in der Gruppe LYSE 8 Leistenhdimatome nach arteriellen Punktio-
nen, ein Armhdmatom, eine Nasenblutung, eine rektale Blutung, und der Tod eines Patienten
im kardiogenen Schock. In der Gruppe KEINE LYSE gehorten zu den frithen postinterven-
tionelle Komplikationen 10 Leistenhdmatome, 2 Armhdmatome, ein Nasenbluten, 2 rektale
Blutungen, der Tod eines Patienten im kardiogenen Schock, eine Dissektion der A. femoralis
und eine transfusionspflichtige Blutung.

Die transfusionspflichtige Leisten- und Oberschenkel-Blutung nach der arteriellen Punktion
der A. femoralis entstand ohne Thrombolyse, unter der Therapie mit GP IIb/Illa in der Grup-
pe KEINE LYSE. Die Armhédmatome in beiden Gruppen entstanden ebenfalls unter der An-
wendung von GP IIb/Illa nach vendsen Punktionen im Bereich der Ellenbeuge. Es fanden
keine arteriellen Punktionen in diesen Bereichen statt, und es wurden keine arteriellen Zugéin-

ge nach Sones im den Bereich der Armarterien verwendet.

Tabelle 17: Fruhe Postinterventionelle Komplikationen
(bis 48 Std. nach der Intervention)

LYSE KEINE LYSE p
(n=32) (n=95)

Keine postinterventionellen Kom- 20 (63%) 77 (81%) p=0,063

plikationen

Postinterventionelle Komplikatio- 12 (37%) 18 (19%) n.s.

nen

- Leistenhdmatom 8 (25%) 10 (11%)

- Armhidmatom 1 3%) 2 (2%)

- Nasenbluten 1 (3%) 1 (1%)

- Rektale Blutung 1 (3%) 2 (2%)

- Tod 1 (3%) 1 (1%)

- Dissektion A. femoralis - 1 (1%)

- Transfusionspflichtige Blutung - 1 (1%)

A. femoralis=Arteria femoralis
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Abbildung 16: Postinterventionelle Komplikationen in der Lyse- und PCI-Gruppe

3.5.11. Kreatinin-Kinase periinterventionell

Der maximale pra- und postinterventionell erfasste CK-Wert zeigte in der Gruppe LY SE sig-

nifikant hohere Werte als in der Gruppe KEINE LYSE, was mit den hdufigeren Bypassver-

schliissen in der Gruppe LY SE korrespondiert. Ein innerhalb jeder Gruppe an maximaler pré-

und postinterventioneller CK errechneter ,,paired samples t-test, offenbarte jedoch keinen

signifikanten Unterschied. Der periinterventionelle CK-Verlauf war somit in beiden Gruppen

vergleichbar und im Verlauf nicht signifikant unterschiedlich.

Tabelle 18: CK max. pra- und postinterventionell

LYSE KEINE LYSE p

(n=32) (n=95)
CK maximum 606+846 (62-4022) 189+266 (14-1974) p<0,001
préinterventionell
(uny
CK maximum 855+944 (28-3275) 2144348 (25-2731) p<0,001
postinterventionell
U/

4 J
“paired samples t-test” | “paired samples t-test”
p=0,316 p=0,490

CK=KTreatinkinase
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3.6. Follow up

3.6.1. Todesfalle und Todesursachen

5 Patienten (16%) der Gruppe LY SE und 19 Patienten (20%) der Gruppe KEINE LYSE sind
verstorben (p>0,5 im ,,unpaired samples t-test*). Innerhalb der Gruppe LY SE ist die Todesur-
sache in 4 Fillen ein kardiogener Schock und in einem Fall nicht bekannt. Innerhalb der
Gruppe KEINE LYSE ist die Todesursache in 10 Fillen ein kardiogener Schock, in zwei Fil-
len eine elektromechanische Entkoppelung, in zwei Fillen eine Lungenarterienembolie, in
zwel weiteren Fillen Kammerflimmern, einmal ein cerebraler Insult und in zwei Féllen ist die
Todesursache nicht bekannt (siche auch Abbildung 5: Verlauf der Studie, patientenbezogene

Daten).

3.6.2. Nachbeobachtungszeit

Die Nachbeobachtungszeit fiir die 27 Patienten der Gruppe LYSE betrug im mittel 26 Monate
mit einer Standardabweichung von 11 Monaten und einer Zeitspanne von 0 bis 47 Monaten
(26+11 (0-47)) und fiir die 74 Patienten der Gruppe KEINE LYSE im Mittel 27 Monate mit
einer Standardabweichung von 16 Monaten und einem maximalen und minimalen Wert von 0
und einem maximalen Wert von 60 Monaten (27+16 (0-60)).

Die Signifikanzpriifung mittels des ,,unpaired samples t-test* ergibt p>0,5, und damit keinen

signifikanten Unterschied.

3.6.3. Kardiovaskulare Ereignisse und Folgeeingriffe

Bei 8 (30%) von 27 Patienten der Gruppe LYSE und bei 25 (34%) von 74 Patienten der
Gruppe KEINE LYSE kam es in der Nachbeobachtungszeit zu weiteren kardiovaskuldren
Ereignissen und Folgeeingriffen (siehe auch Abbildung 5: Verlauf der Studie, patientenbezo-
gene Daten).

In der Gruppe LY SE trat in 3 Féllen eine instabile AP mit nachfolgender PCI auf, in 4 Fillen
ein Re-Infarkt mit nachfolgender PCI, einmal eine PCI elektiv bei Dyspnoe, einmal kam es zu
einer Re-ACVB-OP, zweimal zu einer Bauchaortenaneurysma-OP und einmal wurde ein im-
plantierbarer Kardioverter (ICD) eingesetzt. In der Gruppe KEINE LY SE trat eine instabile
AP mit nachfolgender PCI dreimal auf, ein Re-Infarkt mit nachfolgender PCI 17mal, eine
elektive PCI 6mal, eine Re-ACVB-OP 4mal, eine ICD-Implantation dreimal, eine Pace Ma-
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ker (PM)-Implantation einmal, ein cerebraler Insult einmal und eine Bauchaortenaneurysma-
Operation zweimal auf.

19 Patienten (70%) der Gruppe LYSE und 49 Patienten (66%) der Gruppe KEINE LYSE er-
lebten keine weiteren kardiovaskuldren Ereignisse und bedurften keiner stationdren Behand-
lung.

Die Signifikanzpriifung mittels des ,,unpaired samples t-test™ ergibt p=0,420 und damit keinen

signifikanten Unterschied.

3.6.4. Angiographische Kontrolle

Eine angiographische Kontrolle wurde wéhrend des Follow up nicht konsequent durchge-
fiihrt. In 58% (28 Bypésse) der Félle in der Gruppe LY SE und in 58% (58 Bypdsse) der Fille
in der Gruppe KEINE LYSE lisst sich keine Aussage zum morphologischen Zustand der By-
pisse zum Zeitpunkt des Follow up treffen. In vielen Fillen entstand im klinischen Verlauf
der Entschluss, eine Koronarangiographie durchzufiihren. Nach Durchsicht der eigenen Pa-
tientenakten und nach dem Einholen einiger Fremdbefunde konnte festgestellt werden, dass in
der Gruppe LYSE 21% der Bypésse (10 Bypésse) offen waren und ebenso viele verschlossen
waren. In der Gruppe KEINE LYSE fanden sich in 14% der Fille verschlossene Bypasse (14
Bypisse), in 7% der Fille stenosierte, interventionsbediirftige Bypésse (7 Bypésse) und in
21% der Fille offene Bypisse (21 Bypasse). Sowohl die Haufigkeit der angiographischen
Kontrollen als auch die Anzahl der gesichert offenen und der gesichert verschlossenen Bypas-
se in beiden Gruppen weist keine signifikanten Unterschiede auf (p>0,5; p>0,5 und p=0,294)
(siche auch Abbildung 6: Verlauf der Studie, bypassbezogene Daten).

3.6.5. NYHA- und CCS-Stadien im Follow up

Das Befinden der Patienten zum Zeitpunkt des Follow up wurde im drztlichen Gesprach mit
den Patienten selbst, ihren Angehorigen oder ihren Hausérzten evaluiert und anhand der
NYHA- und CCS-Klassifikation quantifiziert, wie in der Tabelle 19 und der Abbildung 17
wiedergegeben wird.

16 Patienten aus der Gruppe LYSE, entsprechend 59% aller im Follow up dieser Gruppe er-
fassten Patienten gaben sehr wenig Beschwerden an, entsprechend dem NYHA-Stadium I. In
der Gruppe keine Lyse sind es 33 Patienten, entsprechend 45% der Follow up-Gruppe. Die
Signifikanz-Rechnung ergibt jedoch den p-Wert von 0,062, was knapp an einen signifikanten
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Unterschied grenzt, jedoch noch keinen Ergibt. In der Verteilung der anderen NYHA-Stadien
und der CCS-Stadien finden sich keine signifikanten Unterschiede.

Die Einzelheiten der NYHA- und CCS-Stadien beider Gruppe im Follow up werden in der
Abbildung 17 detailliert dargestellt.

Tabelle 19: NYHA- und CCS-Stadien bei Follow up

LYSE KEINE LYSE p-Wert
(n=27 Pat.) (n=74 Pat.)

NYHA
I 16 (59%) 33 (45%) p=0,062
II 9 (33%) 26 (35%) n.s.
I 2 (7%) 14 (19%) n.s.
1\% 0 1 (1%) -
CCS
I 11 (41%) 24 (32%) n.s.
II 8 (30%) 25 (34%) n.s.
111 1 (4%) 10 (14%) n.s.
v 0 0 -
Keine AP 7 (26%) 15 (20%) n.s.

AP=Angina pectoris, CCS=Schweregrad der Angina pectoris, NYHA=New York Heart Association, Klassifi-
kation der Herzinsuffizienz-Stadien

59%
60%
50% | 59
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49
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Abbildung 17: NYHA- und CCS-Stadium im Follow up
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3.6.6. Medikamente im Follow up

Die kardiologische Medikation wies in beiden Gruppen keine wesentlichen Unterschiede auf,

wie die Angaben in Tabelle 20 und Abbildung18 verdeutlichen. Auch die in diesen Fallen

errechneten - in der Tabelle aufgefiihrten p-Werte - zeigen keine signifikanten Unterschiede

zwischen den untersuchten Gruppen.

Tabelle 20: Medikamente im Follow up

LYSE KEINE LYSE p-Wert
(n=27 Pat.) (n=74 Pat.)
ASS 25 (93%) 53 (73%) p=0,029
Clopidogrel 5 (19%) 21 (28%) n.s
Marcumar 2 (7%) 20 (27%) p=0,056
ACE-Hemmer 20 (74%) 55 (74%) n.s
AT-II-Rezeptor- 3 (11%) 12 (16%) n.s
antagonisten
B-Blocker 22 (81%) 65 (38%) n.s
Statine 25 (93%) 65 (88%) n.s
ASS=Acetylsalicylsdure, ACE-Hemmer=angiotensin-converting-enzyme-Hemmer
100% 7939 93%
88% 88%
90% 1 81%
80% - 7304 74% 4%
70% 1
60% -
50% 1
40% -
30% 1 20% 21%
20% 190/1_ [] Ml
i
10% -
0% - ‘
ASS Clopidogrel Marcumar ~ ACE-Hemmer AT-1I- 3-Blocker Statine
Rezeptor-
antagonisten
B Gruppe LYSE(n=27)
O Gruppe KEINELYSE(n=71)

Abbildung 18: Medikamente im Follow up
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3.7. Wahrscheinlichkeits-Analyse nach Kaplan-Meier

3.7.1. Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier

| Gruppe LYSE
Gruppe KEINE LYSE
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0,00 -

0 10 20 30 40 50 60
Time

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve zur Uberlebenszeitanalyse

Anhand der erhobenen Daten wurde fiir beide Patienten-Gruppen eine Uberlebenszeitanalyse
nach Kaplan-Meier kalkuliert. In dieser Analyse zeigt die Kaplan-Meier-Kurve keine signifi-
kanten Unterschiede fiir die Uberlebenszeit der Patienten beider Gruppen. Der zusitzlich er-
rechneter ,,unpaired samples t-test* fiir das Uberleben der Patienten nach 12, 24, 36 und 48
Monaten betriagt p>0,5, p=0,377, p=0,162 und p>0,5.
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3.7.2. Kaplan-Meier-Analyse zu kardiovaskularen Ereignissen
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Analyse zu kardiovaskularen Ereignissen

Die Wahrscheinlichkeits-Kalkulation fiir das weitere Auftreten der kardiovaskulédren Ereig-
nisse und ihrer Folgeeingriffe im Verlauf weiterer Monate wurde mit der obigen Kaplan-
Meier-Kurve dargestellt. Zu den der Kalkulation zugrunde gelegten Ereignissen und Eingrif-
fen zéhlen instabile AP mit nachfolgender PCI, Re-Infarkt mit nachfolgender PCI, elektive
PCI bei Dyspnoe, Re-ACVB-OP, PM-Implantation, I[CD-Implantation, Bauchaortenaneurys-
ma-OP oder cerebraler Insult. Die Verteilung dieser Ereignisse zeigt in beiden Gruppen keine

signifikanten Unterschiede.
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3.8. Zusammenfassung der Ergebnisse

Grundsitzlich lésst sich feststellen, dass sich in der Gruppe LY SE Patienten/Bypésse mit be-
sonders schwieriger Bypassmorphologie wieder finden. Das klinische Bild eines STEMI, dass
mit angiographischen sichtbaren Koronarverschliissen und langstreckigen Lésionen in dieser
Gruppe korreliert, ist am ehesten durch eine auBerordentlich schwere und komplexe Bypass-
degeneration zu erkldren. Die vorgefundene Bypassmorphologie veranlasste die behandeln-
den Kollegen neben mechanischen Rekanalisations-Maflnahmen auch thrombolytische The-
rapie mit lokoregionaler Alteplase-Gabe und Tirofiban-Nachbehandlung anzuwenden.

Das bestmogliche Rekanalisations-Ergebnis (TIMI-Fluss III) konnte in dieser Patientengrup-
pe seltener erreicht werden und intrainterventionelle Komplikationen kamen haufiger vor.
Trotz der offensichtlich sehr schlechten Voraussetzungen in der Gruppe LY SE wurden bei
diesen Patienten gleich viele postinterventionelle Komplikationen verzeichnet wie in der Ver-
gleichsgruppe. Die einzige transfusionspflichtige Blutung trat nicht, wie vermutet bei den
lysierten Patienten, sondern in der Gruppe KEINE LY SE unter Tirofiban-Anwendung auf.
Die in der Nachbeobachtungszeit nachgehaltenen kardiovaskuldren Ereignisse, stationére
Aufenthalte, die NYHA- und CCS-Stadien sowie die Todesfille traten in beiden Gruppen
gleich hiufig auf. Bypass-Restenosen fanden sich bei den lysierten Patienten nicht.

Der zusitzlicher Einsatz einer lokoregionalen Thrombolyse in der Behandlung besonders
komplex degenerierter aortokoronarer Venenbypisse, erhoht nicht die Nachblutungskompli-
kationen und scheint einen positiven Effekt auf die Morbiditit, Mortalitit und Lebensqualitat

der Patienten wahrend einer im Mittel zweijdhrigen Nachbeobachtungszeit zu haben.

3.8.1. Studienverlauf

Es wurden in die Studie in den Jahren 2004 bis 2007 insgesamt 127 Patienten mit einer By-
passdysfunktion eingeschlossen. Je nach Interventionsverfahren wurden die Patienten in zwei
Gruppen eingeteilt: Gruppe LYSE (32 Patienten) - Therapie mit PTCA und /oder Stent und
einer zusitzlichen lokoregionalen Thrombolyse mit Alteplase, und Gruppe KEINE LYSE (95
Patienten) - Therapie mit einer konventionellen PTCA und/oder Stent. Dabei reichte die
Thrombolyse nur eines Bypasses aus, um den Patienten der Gruppe LY SE zuzuordnen. Im
Follow up finden sich in der Gruppe LYSE 27 Patienten, und in der Gruppe KEINE LYSE 74
Patienten wieder. In der letzteren Gruppe sind 2 Patienten zum Zeitpunkt des Follow up nicht
mehr auffindbar, und die Anfragen bei den zustédndigen Einwohnermeldedmtern konnten we-

der den aktuellen Wohnort noch eine Information zum Uberleben dieser Patienten ermitteln.
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Aufgrund der zuweilen durchgefiihrten zweizeitigen Bypassinterventionen, der Mehr-Bypass-
Interventionen, der Re-Interventionen am gleichen oder anderen Bypass ergeben sich kom-
plexe Zusammenhénge in dieser heterogenen Gruppe. Bypassbezogen befinden sich in der
Gruppe LYSE 55 intervenierte Bypasse und in der Gruppe KEINE LY SE 128 intervenierte
Bypisse. Im Follow up werden jeweils 48 und 100 Bypisse betrachtet.

3.8.2. Rekrutierung der Bypassinterventionen

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte in den Jahren 2004 bis 2007 und entsprach den realen

Fallzahlen in der kardiologischen Abteilung unserer Klinik.

3.8.3. Allgemeine Daten

Die verglichenen Gruppen, bestehend aus 32 und 95 Patienten, sowie 55 versus 128 Bypass-
interventionen, sowie 55 und 128 intervenierten Bypédssen sind ungleich grof3. Diese Grup-
pengrofe und Interventions-Zahlen ergeben sich aus dem klinischen Alltag und realen Fall-
zahlen unserer Klinik. Die Untersuchung war retrospektiv angelegt.

Beide Gruppen haben die gleiche Alters- und Geschlechterstruktur, gleiche Verteilung der

kardiovaskuldren Risikofaktoren und Komorbiditéten.

3.8.4. Kardiologischer und koronarangiographischer Befund

Es gibt keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Gesamtanzahl der Bypésse pro Pa-
tient, Anzahl der alt verschlossenen, der intakten oder der interventionsbediirftigen Bypésse,
des Alters der Bypésse oder der linksventrikuldren Pumpfunktion.

Signifikante Unterschiede finden sich zwischen den verglichenen Gruppen bei der Interven-
tionsindikation. Ein STEMI trat hdufiger in der Gruppe LYSE auf, eine instabile Angina pec-
toris in der Gruppe KEINE LYSE. Die Indikation NSTEMI oder der Entschluss zum elekti-
ven Eingriff kamen gleich hédufig in den Gruppen vor.

Der Venenbypass auf RIVA trat unter den intervenierten Bypéssen signifikant haufiger in der
Gruppe LYSE auf.

Bypassstenosen wurden signifikant haufiger in der Gruppe KEINE LYSE gefunden, Bypas-
sverschliisse und langstreckige Bypassldsionen findet man signifikant haufiger in der Gruppe

LYSE.
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Das bedeutsam hédufigere Auftreten von komplexen und langstreckigen Bypass-Lésionen kor-
reliert mit dem zahlreicheren Auftreten der STEMI’s in der Gruppe LYSE. Dies liefert Hin-

weise flir die besonders schwierige Morphologie dieser Venenbypésse.

3.8.5. Interventionen und intrainterventionelle Komplikationen

Im Hinblick auf die Anzahl der bei den Interventionen verwendeten Ballons, der Anzahl der
und Art der implantierten Stents, sowie der Interventionszeit finden sich keine signifikanten
Unterschiede. Bedeutsam hiufiger kam der Einsatz von GP IIb/IIla in der Gruppe LY SE vor,
als Hinweis auf die besondere Schwere der Bypassdegeneration in dieser Gruppe.

Ein erfolgreicher/nicht erfolgreicher Abschluss der Intervention als subjektive Einschédtzung
des behandelnden Kardiologen kommt in den Gruppen gleich héaufig vor.

TIMI-Fluss III als quantifizierbarer Erfolgsparameter der Intervention ist signifikant hdufiger
in der Gruppe KEINE LYSE als in der LYSE-Gruppe gegeben, TIMI-Fluss I dagegen bedeut-
sam haufiger in der Gruppe LYSE.

Intrainterventionelle Komplikationen kamen in der Gruppe LY SE signifikant hdufiger vor, als
in der Gruppe KEINE LYSE.

Friihe postinterventionelle Komplikationen wie Arm- und Leistenhdmatome, Nasenblutungen,
rektale Blutungen, Dissektion der Arteria femoralis, transfusionspflichtige Blutung oder Tod,
die sich in der Zeit bis zu 48 Stunden nach der Intervention ereigneten, waren in den Gruppen
gleichermalflen verteilt. Lokale Himatome, insbesondere Leistenhdmatome, kamen in der
Gruppe Lyse vor, aber die einzige transfusionspflichtige Blutung trat in der Gruppe KEINE
LYSE auf unter der Anwendung von GP IIb/Illa-Antagonisten.

Der pré- und postinterventionell erfasste maximaler Kreatinkinase-Wert als Surrogatparame-
ter fiir die myokardiale Schidigung zeigt signifikant hohere Werte in der Gruppe LYSE, in
der auch Bypass-Verschliisse und STEMI’s haufiger auftraten. Im Verlauf normalisierten sich

die Werte gleichermalB3en hiufig in beiden Gruppen.

3.8.6. Zweizeitige und Mehr-Bypass-Interventionen, Re-Interventionen am
gleichen oder Interventionen am anderen Bypass
Zweizeitige Eingriffe wurden signifikant hdufiger in der Gruppe LYSE durchgefiihrt, was

beispielsweise durch die erstmalige Thrombus-Auflosung und nachfolgendes Stenting zu er-

klaren ist.
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Die Mehr-Bypass-Problematik, Re-Interventionen am gleichen und Interventionen am ande-
ren Bypass des Patienten sind in beiden Gruppen gleichermaflen hidufig verteilt ohne einen
signifikanten Unterschied.

Es wurden insgesamt 1,72 Interventionen pro Patient in der Gruppe LYSE und 1,35 Interven-

tionen pro Patient in der Gruppe KEINE LYSE in dem beobachteten Zeitraum durchgefiihrt.

3.8.7. Follow up

Die Héufigkeit der Todesfdlle in beiden Gruppen zeigt keinen signifikanten Unterschied. Die
Todesursachen haben alle, soweit bekannt, eine kardiale oder vaskuldre Genese.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit ist fiir beide Patientengruppen 26 bzw. 27 Monate, dieser
Unterschied ist nicht relevant.

Als kardiovaskuldren Ereignisse und Folgeeingriffe in der Nachbeobachtungszeit wurden
instabile AP mit nachfolgender PCI, Re-Infarkte mit nachfolgender PCI, elektive PCI bei
Dyspnoe, Re-ACVB-OP, ICD- und PM-Implantation, Bauchaortenaneurysma-OP und ce-
rebraler Insult registriert. Thr Vorkommen, und damit auch die Haufigkeit der stationdren Auf-
enthalte in der Nachbeobachtungsphase, war in beiden Gruppen nicht signifikant verschieden.
Sowohl die Hiufigkeit der angiographischen Kontrollen, die Anzahl der gesichert offenen und
der gesichert verschlossenen Bypisse weist in beiden Gruppen keine signifikanten Unter-
schiede auf. Gesicherte Stenosen kamen nur in der Gruppe KEINE LY SE vor, wobei sie vor
der Intervention signifikant 6fter in derselben Gruppe zu finden waren.

Als ein Kriterium fiir die Lebensqualitit der Patienten wurden im Follow up im &rztlichen
Gespriach die NYHA- und CCS-Stadien bestimmt. Auch in diesem Fall finden sich keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen beiden untersuchten Gruppen.

Die fortgefiihrte medikamentdse Therapie zeigte keine signifikanten gruppenspezifischen
Unterschiede auf. Die Gruppe KEINE LYSE weist einen Trend zur hdufigeren Marcumar-

Einnahme auf.

3.8.8. Wahrscheinlichkeitsanalyse nach Kaplan-Meier

Die Kaplan-Meier-Wahrscheinlichkeitsanalyse anhand der im Follow up generierten Daten
zeigt weder einen Uberlebensvorteil innerhalb der untersuchten Gruppen, noch einen Vorteil

beziiglich der zu erwartenden kardiovaskuldren Ereignisse fiir die Patientengruppen.
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4. Diskussion

4.1. Statistische Daten zur koronaren Herzerkrankung, perkutanen
Koronarintervention und aortokoronaren Venenbypass-Operation

Herz-Kreislauferkrankungen, zu denen unter anderem die KHK gehort, sind mit Abstand die
haufigste Todesursache in den Industrienationen. Dabei fiihren die KHK und ihre Manifesta-
tionen die Todesstatistik an. Die Morbiditatsziffer fiir die ischdmische Herzkrankheit, d.h. die
Anzahl der vollstationdren Félle pro 100.000 Einwohner, betrug fiir das Jahr 2007 in Deutsch-
land 857, fiir den akuten Myokardinfarkt im gleichen Jahr 259,9. Die Sterbeziffer, d.h. die
Zahl der Gestorbenen pro 100.000 Einwohner, betrug 2007 in Deutschland fiir ischdmische
KHK 170,8 und fiir den akuten Myokardinfarkt 70,3. Die stationdre Morbiditatsziffer der
ischdmischen Herzkrankheiten hat sich dank der Fortschritte in der interventionellen Kardio-
logie und der Kardiochirurgie von 1995 bis 2007 um 3,5% reduziert [Bruckenberger 2008].
Im Jahre 2007 wurden in 80 deutschen herzchirurgischen Zentren 99.990 kardiochirurgische
operative Eingriffe, davon 49.788 isolierte ACVB-OP’s durchgefiihrt, die Mortalitit in der
Koronarchirurgie betrug 2,7% unter Einschluss von Re-Operationen und Operationen bei aku-
tem Koronarsyndrom einschlieBlich aller Notfdlle [Gummert et al. 2008]. Das Sterblichkeits-
risiko fiir Patienten mit normalem Risikoprofil und geplantem Eingriff, unter Einschluss einer
Hauptstammstenose, liegt den meisten deutschen Zentren bei 0,5 bis 1,5% [Bruckenberger
2008].

Der seit Jahren stark ansteigenden Zunahme der PCI’s steht seit dem Jahr 2000 eine Abnahme
der isolierten Koronaroperation gegeniiber. So ist beispielsweise die Zahl der PCI’s seit 2000
von 180.336 auf 304.719 im Jahr 2008 angestiegen. Demgegeniiber hat die Zahl der isolierten
Koronaroperationen von 95.966 im Jahr 2000 auf 47.337 im Jahr 2008 abgenommen. Die
Relation PCI: isolierte Koronaroperation betrug 2000 2,7:1 und erreichte im Jahr 2008 mit
6,4:1 den bisher hochsten Wert, ohne dass bisher eine Trendumkehr erkennbar wird.

Im Jahr 2008 entfielen im Bundesdurchschnitt 73,9% aller Herzoperationen auf Patienten, die
alter als 60 Jahre waren. Der Bevolkerungsanteil der iiber 60-jéhrigen lag in Deutschland
2008 bei 25,6%. Der Bevolkerungsanteil der iiber 70-jdhrigen lag 2008 bei 14,1%. 46,8%
aller operierten Herzpatienten waren iiber 70 Jahre. Bei den Linksherzkatheter-
Untersuchungen entfielen 47,3% der Patienten auf diese Altersgruppe, bei den PCI’s waren es
47,7%. 91,56% aller Operationen entfielen 2008 auf Erstoperationen, die prozentualen Antei-

le fiir Zweit- und Drittoperationen lagen bei 7,04 bzw. 0,99% [Bruckenberger 2008].
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Nach der 11. Koordinierten Bevolkerungsberechnung des Statistischen Bundesamtes der
Bundesrepublik Deutschland soll sich die Einwohnerzahl Deutschlands von 82.002.356 im
Jahr 2008 auf 78.773.000 im Jahr 2025 verringern, und der Anteil der {iber 65-jdhrigen von
20,40% (2008) auf 25,46% erhohen, d.h. mehr als jeder vierte Einwohner z&hlt dann zu den
iiber 65-jdhrigen [Bruckenberger 2008].

Die fortschreitende Alterung der Gesellschaft und der Patientenschaft in Verbindung mit
enormen Fortschritten in der interventionellen Kardiologie und Kardiochirurgie haben zufol-
ge, dass neue Patientenkollektive entstehen. Diese Patienten sind alt, multimorbide, sie sind in
jeder Hinsicht Hochrisiko-Patienten. Diese Tatsachen, in Verbindung mit dem sich in der eu-
ropdischen Gesellschaft wandelndem Bild des alten Menschen, machen die Suche nach alter-

nativen und schonenden Therapieformen notwendig.

4.2. Zunehmende Bedeutung der Bypassdysfunktion bei Patienten
mit koronarer Herzerkrankung

Der demographische Wandel bringt es mit sich, dass nicht nur die Geriater, sondern auch die
Internisten und interventionell titige Kardiologen immer mehr éltere Patienten zu betreuen
haben. Die Versorgung dieser Patientengruppe weist wichtige gesundheitspolitische und 6ko-
nomische Aspekte fiir die ndchsten Jahrzehnte auf.

Die Fortschritte der interventionellen Kardiologie fithren zunehmend dazu, dass die zur By-
pass-OP anstehenden KHK-Patienten immer dlter werden, eine schlechte linksventrikuldre
Pumpfunktion, Multimorbiditit und Polypharmazie aufweisen [Sieber 2007].

Die fortschreitende Degeneration arterialisierter Venenbypédsse macht nach etwa weiteren 10
Jahren bei einem Drittel dieser Bypisse eine erneute Intervention notwendig [Bourassa 1993,
Solymoss et al. 1994]. Die Bypasstriger sind dabei natiirlich auch 10 Jahre dlter, ihre Pump-
funktion ldsst weiter nach, die Anzahl der Begleiterkrankungen steigt und damit die zu erwar-
tende Komplikationsrate. Die fortschreitende Arteriosklerose der Nativkoronarien ist eben-
falls nicht auler Acht zu lassen. Das erklérte Ziel der Rekanalisation in diesem Patientenkol-
lektiv ldsst sich immer schwieriger erreichen, und die Wahrscheinlichkeit fiir komplikations-

reiche Verlaufe steigt.
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4.3. Thrombotische Genese der Koronarverschlisse und myokardi-
aler Ischamien

Bereits 1912 vermuteten Pathologen einen Thrombus als Ursache eines akuten Myokardin-
farktes [Rentrop 2008]. Fletcher fiithrte 1959 die erste klinische Studie durch, in der er die
GroBle des Myokardinfarktes durch systemische Fibrinolyse mit Streptokinase zu minimieren
versuchte [Fletcher et al. 1959]. 1960 wurde durch Boucek und Murphy Thrombolysin selek-
tiv in die rechte und linke Koronararterie [Boucek und Murphy 1960]. Die selektive intrako-
ronare Fibrinolyse wurde Anfang der 70-er Jahre in Tiermodellen eingehend untersucht [Kor-
denat et al. 1972, Moschos et al. 1970]. 1976 beschrieb Chazov 2 Fille von Patienten, wobei
in einem der Félle eine Reperfusion eintrat. Diese Beitridge wurden zunéchst nur in russischer
Sprache veroffentlicht und blieben im westlichen Europa unbekannt [Rentrop 2008].

Die fibrinolytische Therapie wurde in den 70-er Jahren durch die der FDA (Food and Drug
Administration) noch nicht fiir die Therapie des akuten Myokardinfarktes zugelassen
[Rentrop 2008].

Die Kausalitdt zwischen einer Koronarthrombose und myokardialer Ischimie wurde zwi-
schenzeitlich infrage gestellt, da Pathologen intrakoronare Thromben nur bei einer Minderheit
von tddlichen Infarkten fanden und folgerten, dass die Thromben nach den Infarkten entstan-
den [Branwood und Montgomery 1956; Roberts und Buja 1972]. Roberts postulierte, dass die
Myokardnekrose bei fortgeschrittener Koronarsklerose ohne verschlieBenden Thrombus
durch plétzliche Erh6hung des myokardialen Sauerstoffbedarfs oder Verringerung des Perfu-
sionsdruckes verursacht werden kann [Roberts und Buja 1972]. Wenn das ischdmische Ge-
webe entsprechend groB ist, fallen HZV, Blutdruck und Myokardperfusion zunehmend ab,
und in hochgradig stenosierten Koronarien kommt es zur Flussminderung und Stase, die zur
Thrombose fiihrt. Die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer Koronarthrombose nimmt
mit der Dauer der verminderten Koronarperfusion zu. Ein weiteres Argument gegen die fibri-
nolytische Therapie brachten 1960 die Reperfusionsexperimente von Jennings. Seine Unter-
suchungen zeigten, dass die Myokardnekrose innerhalb von 25 Minuten nach Koronarobstru-
ktion beginnt und nach 60 Minuten ihre volle Ausdehnung erreicht [Jennings et al. 1960]. Es
wurden auch schéddliche Auswirkungen der Reperfusion berichtet, die sich in Kammerflim-
mern, Myokardeinblutungen, Infarktausdehnung und hdmodynamischer Verschlechterung
zeigten [Braunwald 1980]. Dariiber hinaus wurde in Europa angenommen, dass die Lyse
eines verschlieBenden Thrombus mehrere Stunden benétigt, zu lange, um Myokard zu retten

[Lasch 1970]. Trotz dieser Kontroversen wurden Herzinfarkte weiter mit Fibrinolyse behan-
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delt. 1979 lieferte Sullivan die pathogenetische Begriindung, die zuvor von Neuhof postuliert
wurde. Man erklérte den giinstigen Einfluss des Streptokinasetherapie auf die Infarktmortali-
tat mit der durch Fibrinogenspaltung bedingten Senkung des peripheren Widerstandes [Sulli-
van 1979, Neuhof et al. 1975] und erwartete eine Verbesserung der myokardialen Mikrozirku-
lation. In Tierversuchen wurden sekundére Mikrothromben in den kleinen Arterien und Ve-
nen des Infarktes und seiner Randbezirke gefunden, von denen man annahm, dass sie durch
Beeintrichtigung des Kollateralflusses eine Infarktausdehnung verursachten. Da die
Mikrothromben sich als schnell lysierbar erwiesen, glaubte man, den Infarkt durch eine 12-
stiindige intravendse Streptokinaseinfusion begrenzen zu konnen [Ruegsegger et al. 1960].
Reperfusion durch Lyse eines verschlieBenden Koronarthrombus wurde von der European
Cooperative Study Group nicht in Erwégung gezogen.

In weiteren jiingeren pathologischen Studien [Falk 1983, Davies und Thomas 1984] und prak-
tischen Erkenntnissen in den Herzkatheter-Laboratorien [Vetrovec 2008] konnte der Zusam-
menhang zwischen thrombotisch verschlossenen Koronarien und akuten Myokardinfarkten
bewiesen werden. Bei einer Koronarangiographie wihrend eines akuten Myokardinfarktes
beobachtete DeWood [DeWood et al. 1980] einen totalen koronaren Verschluss bei Patienten
mit einem akuten Myokardinfarkt hdufig mit einer frithen und spontanen Reperfusion. Die
angiographischen Zeichen von Thromben zeigten sich in diesen Fillen ebenfalls und waren
ein Hinweis fiir die ursdchliche Wirkung eins Thrombus im Akuten Koronarsyndrom [Vetro-
vec et al. 1981, Vetrovec et al. 1982].

Weitere Erkenntnisse zur thrombotischen Genese der koronaren Verschliisse als Ursache der
kardialen Ischdmie brachten die pathologischen Studien von Falk und Davies [Falk 1983,
Davies und Thomas 1984]. In den 80-er Jahren wurden angiographische Charakteristika der
koronaren Thromben definiert, was geholfen hat, die Rolle der Koronar-Thromben im Myo-
kardinfarkt zu identifizieren [Vetrovec et al. 1981, Vetrovec et al. 1982]. Rentrop konnte be-
weisen, dass mechanische und thrombolytische Revaskularisation einen Myokardinfarkt auf-
halten konnen [Rentrop et al. 1979]. All diese Entwicklungen fiihrten zu den heute klar defi-
nierten Zielen in der Therapie des Myokardinfarktes: zur konsequenten Wiederherstellung des
Koronarflusses innerhalb von 90 Minuten nach dem Auftreten der Symptome [Nallamothu et
al. 2007].

Neben der Wiederherstellung der koronaren Perfusion strebt man in der Therapie der korona-
ren Ischdmie an, frithen Re-Infarkten vorzubeugen und Komplikationen der Reperfusionsthe-
rapie zu vermeiden [Antman et al. 2004, Antman et al. 2008]. Die Entscheidung zur primidrem

PCI oder Thrombolysebehandlung als Reperfusionsstrategie richtet sich nach lokalen Bege-
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benheiten. Die Therapie der Wahl ist unumstritten eine primére PCI. Schwierig und nicht
immer einfach ist dagegen die Entscheidung {iber das ergédnzende Antikoagulans und die
Plattchenaggregationshemmung.

Ein anderer Mechanismus liegt vermutlich der frithen Koronarthrombose nach aortokoronarer
Bypass-Operation zu Grunde. Kasten hat bereits in den 80-er Jahren Verdnderungen der Ge-
rinnungsparameter bei Patienten mit aortokoronarer Bypass-Operation ermittelt, die auf Hy-
perkoagulabilitét in dieser Phase schlieBen lassen. Tebbe bestitigte diese Hypothese 1983 mit
einem Bericht {iber einen thrombotischen, zum transmuralen Infarkt fiihrenden Verschluss der
RCA bei einem Patienten, der zwei Tage zuvor einer ACVB-OP zur RIVA unterzogen wurde.
Das besondere an diesem Fall war die Tatsache, dass die native RCA in der prédoperativen
Koronarangiographie keinerlei Stenosen oder arteriosklerotische Verdanderungen zeigte [ Teb-

be und Neuhaus 1983].

4.4. Problematik der distalen Embolisation bei koronaren Eingriffen

Unabhéngig von der verwendeten mechanischen Katheter-Technik zur Wiederherstellung der
myokardialen Perfusion kommt es als Folge der Katheter-, Ballon- oder Stent-Manipulation
zur distalen Embolisation der Blutgerinnsel in die Peripherie des Myokards. Es kommt zu
makroskopischen und mikroskopischen Verschliissen in der myokardialen Blutbahn. Der re-
duzierte distale Fluss ist gekennzeichnet durch einen reduzierten koronaren Fluss, inkomplette
Riickbildung der EKG-Verinderungen, pathologische myokardiale Kontrastmittelanreiche-
rung und eine ungiinstige Langzeitprognose [Vetrovec 2008, Poli et al. 2002].

Eine gute Perfusion der Peripherie des Myokards ist entscheidend fiir die Reduktion der Mor-
talitidt und geringe Haufigkeit der kardiovaskuldren Ereignisse [Vetrovec 2008]. Neumann
fand eine Korrelation zwischen guter linksventrikuldarer Pumpfunktion und durch GP IIb/Illa-
Gabe verbesserten Doppler-Fluss [Neumann et al. 1998].

Angiographisch sichtbare Embolisation repréasentiert nur die Spitze des Embolisations-
Eisbergs. Wihrend einer PCI finden in liber 15% der Fille periphere Embolisationen statt.
Angiographische Zeichen einer Embolisation sind ein guter TIMI Frame Count [Gibson et al.
1996], Myocardial Blush [van 't Hof et al. 1998], ebenso wie rasche Riickbildung der ST-
Strecken im EKG. All diese Zeichen sind wegweisend fiir das funktionelle und klinische Er-
gebnis [Gorog et al. 2005, Limbruno et al. 2003].

Histologische Untersuchungen der bei PCI’s gefundenen Thromben haben in ihrer Zusam-

mensetzung zusammengepresste Muccopolysaccharide, Debries und Zelltriimmer im Kernbe-
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reich entdeckt, was die Annahme der Embolisation und nicht die de-novo Entstehung belegt
[Limbruno et al. 2003, Grube et al. 2001, Popma et al. 2002, Saber et al. 1993, Bicknell et al.
2003, Bicknell und Cheshire 2003]. Der vulnerable Plaque neigt zur Ruptur und Ausdiinnung
der fibrindsen Oberfliche. Aufliegende Thromben und erhohter Lipidgehalt des Plaques fiih-
ren zu Komplikationen bei PCI’s [Waxman et al. 1996, Sitzer et al. 1995]. Plaques mit hohem
Makophagengehalt und hohen Plasmawerten an Metalloproteinase 9 gehen hdufig mit Plaque-
rupturen einher, vermutlich durch Instabilitét der Fibrinhaut durch Einwirkung der Metal-
loproteinase 9 aus Makrophagen [Bicknell et al. 2004]. Die Embolus-Zusammensetzung er-
klart, warum Embolie nicht mit antithrombotischer Therapie allein behandelt werden konnen.
Die Kombination aus mechanischen PCI-Techniken in Kombination mit antikoagulatorischer
medikamentdser Therapie hat die Erfolgsraten in der interventionellen Kardiologie verbessert
[Gorog et al. 2005]. Interventionen an Venenbypéssen und nativen Koronarien mit hoher

Thrombuslast bleiben aber nach wie vor emboliegefihrdet.

4.5. Pathophysiologie der Interventionen an aortokoronaren Venen-
bypassen

Interventionen an aortokoronaren Venenbypdssen haben ein 25%-iges Risiko fiir ,,major ad-
verse cardiac events* (MACE), wie akute Myokardinfarkte oder No-Reflow-Phédnomene [Pia-
na et al. 1994]. Die protektive Wirkung der GP IIb/Illa-Inhibitoren wéhrend einer PCI gilt
hinsichtlich des Auftretens von MACE fiir die nativen Koronarien. Aufgrund einer anderen
Plaques-Zusammensetzung gilt sie nicht fiir die aortokoronaren Venenbypisse [Ellis et al.
1998, Mathew et al. 1999]. Die Plaques in den Venengrafts sind cholesterinreich, kalziumarm
und von geringerer intimaler Proliferation als die Plaques in nativen Koronarien [Garratt et al.
1991]. Nach Grube ist demzufolge das embolisierende Debrismaterial in arterialisierten Ve-
nen fibrinreich mit einem nekrotischen Anteil [Grube et al. 2002].

Trotzdem kann bei jeglicher Flussbehinderung und -verlangsamung in dem nicht kontrakti-
onsfahigen Venengraft eine konsekutive Thrombosierung einer Stenose folgen oder zur Bil-

dung eines Appositionsthrombus nach einer Embolisierung fiihren.
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4.6. Alternative Kathetertechniken

Alternative Katheter-Techniken wie direktionale Atherektomie, Excimer-Laserangioplastie
und transluminale koronare Extraktionsangioplastie konnten die Haufigkeit der distalen Em-
bolisationen nicht vermindern.

Die Excimer-Laserangiographie wurde in Studie mit 495 Bypass-Patienten gepriift. Vorteil-
haft war die Laser-Anwendung nur bei ostiumnahen Bypassldsionen und am Lumen kleinerer
Bypisse [Bittl et al.1994].

In einer 1995 durchgefiihrten Studie mit 175 Patienten mit aortokoronaren Venenbypissen
mit und ohne Thromben wurde eine Thrombus- oder Atherom-Extraktion mittels eines trans-
luminalen Extraktionskatheters durchgefiihrt. Der Einsatz des aspirierenden und zerschnei-
denden Katheters konnte insbesondere beim Vorhandensein eines Bypass-Thrombus keinen
Vorteil fiirs Uberleben der Patienten erzielen [Dooris et al. 1995].

In der CAVEAT-II-Studie wurden 305 Patienten der direktionalen Atherektomie oder einer
konventionellen Angioplastie unterzogen. Das angiographische postinterventionelle Ergebnis
war zundchst in der Atherektomie-Gruppe viel versprechend, leider kam es in dieser Gruppe
vermehrt zu distalen Embolisationen. Die 6-Monate-Restenose-Rate war in beiden Gruppen
gleich hoch [Holmes et al. 1995].

Eine andere kleine Untersuchung mit 15 Patienten, deren vendse Bypésse mittels Atherekto-
mie behandelt wurden, zeigte zwar gute kurzzeitige Erfolge, aber eine hohe Re-Stenose-Rate
nach Anwendung der transluminalen Atherektomie [Kaufmann et al. 1990].

In der 1992 durchgefiihrten Untersuchung von Pomerantz wurden 176 Bypassinterventionen
mittels einer direktionalen Atherektomie oder Angioplastie durchgefiihrt und verglichen. So-
wohl die frithen postinterventionellen Ergebnisse als auch die Langzeit-Ergebnisse (37 Mona-
te) waren in beiden Gruppen gleich. Das Atherektomie-Verfahren brachte keine Vorteile
[Pomerantz et al. 1992].

Safian folgerte nach einer Untersuchung mit 146 Patienten, in der die Anwendung der trans-
luminalen Extraktions-Atherotomie untersucht werden soll, dass deren Einsatz am zu gerin-

gen Lumen der zu behandelnden Bypass-Lumina scheitert [Safian et al. 1994].

4.6.1. Thrombus-Aspiration

Svilaas konnte in seiner Studie belegen, dass der Methode der Thrombus-Aspiration eine gro-
3¢ Bedeutung gebiihrt, da eine Thrombus-Aspiration mit nachfolgendem Stenting eine distale

Embolisation verhindert und die distale Myokardperfusion verbessert. Die in dergleichen Stu-
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die vorgenommenen histologischen Thrombusanalysen betétigten das aktuelle Verstdndnis
zur kausalen thrombotischen Rolle im akutem Myokardinfarkt [Svilaas et al. 2008].
Silva-Orrego untersuchte in der DEAR-MI-Studie 148 STEMI-Patienten, die wiahrend der
PCI einer Thrombusaspiration mit dem Pronto Katheter unterzogen wurden. Das Ergebnis
dieser Single-Center-Studie war viel versprechend. Fiir selektierte Patienten schien die Me-
thode einfach anwendbar und sicher, die myokardiale Perfusion gemessen an Myocardial
Blush, ST-Strecken-Riickbildung und niedrigem CK-Anstieg schien verbessert zu sein [Silva-
Orrego et al. 2006].

Andererseits besteht ein Konsens dartiber, dass Aspirationskatheter zu Dissektionen oder an-
deren Koronarwandschédigungen fiihren, die Implantation langerer Stents notwendig machen
und schlieBlich hiufig spétere In-Stent-Re-Stenosen nach sich ziehen [Vetrovec 2008]. Den-
noch verspricht die mechanische Methode der Thrombusaspiration das klinische Outcome der
Patienten signifikant zu verbessern.

De Luca demonstrierte in einer Meta-Analyse mit 2417 eingeschlossenen Patienten mit einem
akuten Myokardinfarkt, dass eine manuelle Thrombusextraktion mittels unterschiedlicher
Katheter den postinterventionellen TIMI-Fluss signifikant gebessert hat. Der epikardiale und
myokardiale Fluss wurden deutlich gebessert, distale Embolisationen passierten seltener und
die 30-Tage-Mortalitdt wurde signifikant reduziert [De Luca et al. 2008].

Die aktuelle Methode in der primédren PCI ist die Passage der Okklusion mit dem Fiihrungs-
draht und Ballon-Katheter, der nach einer kurzen Inflation den koronaren Fluss im betroffe-
nen Gebiet wiederherstellt. Dann werden moglicherweise einer oder mehrere Stents zum Sta-
bilisieren eingebracht. Als Konsequenz solcher Manipulationen an den Koronarien kdnnen
distale Embolisationen geschehen und die distale Reperfusion durch Verschliisse der Makro-
gefdle und der Kapillaren behindern [Vetrovec 2008]. Ein langsamer distaler Fluss wird
durch einen langsamen koronaren Fluss, z.B. TIMI-Fluss II angezeigt, durch unvollstindige
Riickbildung der EKG-Infarkt-Verdnderungen und durch langsames Auswaschen des Kon-
trastmittels im reperfundierten Gebiet. Alle diese Zeichen gehen einher mit einer ungiinstigen
Langzeitprognose [Nallamothu et al. 2007].

Grof3e Studien zum Einsatz der Thrombus-Aspirations-Systeme gibt es allerdings noch nicht,
ebenso wenig wie Untersuchungen zu deren Einsatz in degenerierten aortokoronaren Venen-

bypissen.
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4.6.2. Intravaskuléare Ultraschall-Thrombolyse

Die zunichst sehr viel versprechende Methode der intravaskuldren Thrombusfragmentierung
mittels intravaskuldren Ultraschalls wurde in der randomisierten ATLAS-Studie an thrombus-
reichen aortokoronaren Venenbypdssen bei 92 Patienten untersucht. Die Vergleichsgruppe
mit 89 Patienten erhielt Abciximab. Die Inzidenz der MACE innerhalb von 30-Tagen nach
Eingriff war in der Acolysis-Gruppe (Ultraschallgruppe) signifikant hoher als in der Abcixi-
mab-Gruppe. Folglich kann die Ultraschall-Thrombolyse zur Therapie thrombusreicher ver-

schlossener Venenbypisse nicht empfohlen werden [Singh et al. 2003].

4.7. Myokardiale Protektion wahrend der perkutanen Koronarinter-
vention

Die Datenlage zu myokardialen EPS ist sehr inhomogen. Es scheint derzeit keine Studiener-
gebnisse zu geben, die einen Routine-Einsatz der Systeme in der Therapie eines Akuten Ko-
ronarsyndroms, das einer PCI unterzogen wird, empfehlen. Moglicherweise liegt es daran,
dass es schwierig ist, die Vorteile der myokardialen Protektion qualitativ und quantitativ zu
erfassen. Es ist offensichtlich, dass Embolisationen wihrend einer PCI bei

Myokardinfarkt passieren. Im prothrombotischen Milieu konnen sich Thromben distal der
EPS im Niederdruckgebiet ausbilden. Fragmentation der groBeren Thrombi infolge des Ein-
satzes der GP IIb/IlIa-Hemmer, ldsst kleine Partikel das Filter-System passieren. Im Unter-
schied zu cholesterinreichen Embolisationen bei Interventionen an aortokoronaren Bypéssen
muss beriicksichtigt werden, dass reine Plittchenthromben anschlieend im distalen Myokard
lysiert werden ohne sichtbare klinische Folgen [Gorog et al. 2005].

Die Signifikanz der myokardialen Embolisation hédngt letztendlich von der Emboluszusam-
mensetzung und der sich hieraus ergebenden Effektivitdt der endogenen Thrombolyse ab.
Distale EPS wurden zuerst wiahrend PTA der A. carotis eingesetzt [Theron et al. 1990], wo
sie sich sehr bewihrt haben [Reimers et al. 2004, Wholey et al. 2003]. Zum Schutz haben sich
einige EPS fiir Koronargefdfle und aortokoronare Venenbypésse in bestimmten Situationen
bewihrt [Baim et al. 2002, Stone et al. 2005]. Die frithe Komplikationsrate betrdgt auch mit
EPS bei Bypass-PCI’s etwa das Doppelte dessen, was fiir native Koronararterien zu erwarten
ist. Der Einsatz der EPS bringt keinen Vorteil bei der PCI der distalen und proximalen
Anastomose [Bonzel et al. 2008].

EPS sind wegen der groBen Emboliegefahr bei PCI vendser Bypésse sinnvoll, wenn es die

anatomischen Gegebenheiten zulassen (I-A). In der SAFER-Studie erwies sich die Dilatation
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mit distaler Ballonokklusion und Absaugen des Debris im Vergleich zur Dilatation ohne Bal-
lonokklusion als wirksam [Baim et al. 2002]. Beim Vergleich eines Filtersystems (Filter Wire
EX) mit der Ballonokklusion (Percu Surge) waren beide EPS nahezu gleichwertig [Stone et
al. 2003 b]. Die Befiirworter der EPS berichten iiber besonders giinstige Verldufe nach Ein-
satz dieser Systeme bei hoher Thrombuslast [Reho et al. 2008].

Beim Zuriickziehen des entfalteten Filters, der das gesamte GefaBlumen ausfiillt, kommt es
zur flichenhaften Abtragung des Endothels mit Intima-Exposition und Blutplittchen-
Aktivierung, dariiber hinaus sind Gefd3spasmen nicht selten. Dariiber hinaus werden nicht
nur Thromben sondern auch weiche lipidreiche Plaques mitentfernt, was zur ernsthaften Ge-
faBwandschddigung fithren kann und somit neue Probleme induziert [Gorog und Malik 2008].
Die Kiritiker weisen auf die Ergebnisse der randomisierten EMERALD-Studie mit 500 Patien-
ten, die einer PCI mit und ohne eines Guard Wire-Systems unterzogen wurden. Der Einsatz
der distalen EPS hatte keinen giinstigen Einfluss auf die Riickbildung der ST-Strecken-
Hebungen, die endgiiltige Infarktausdehnung oder die Inzidenz der kardiovaskuléren Ereig-
nisse in einer Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten. 73% der Patienten, deren Koronarien
von sichtbaren Debris befreit wurden, erlitten kardiovaskuldre Ereignisse [Stone et al. 2005].
Auch die Ergebnisse der randomisierten PROMISE-Studie mit 200 Patienten mit einer primé-
ren PCI mit und ohne zusitzlichen Filter Wire-System zeigten wenig Vorteile flir die Patien-
ten [Gick et al. 2005].

Das besondere Problem degenerierter Bypésse ist das Auftreten distaler Embolien aus Debris
oder Thromben, die bei der Dilatation und beim Stenting, aber auch schon bei der Drahtpas-
sage, auftreten konnen. Daher soll die Passage generell, aber besonders an Stenosen, mog-
lichst wenig traumatisch erfolgen. Distale Embolisationen konnen durch zum Teil anhaltende
Verlegung koronarer Endgefdfle und Kollateralen den Ausfall groBer Myokardanteile zum
No-Flow-Phianomen mit anschlieBendem Pumpversagen mit Todesfolge bewirken.

Zum Schutz haben sich einige EPS in Studien in bestimmten Situationen bewéhrt [Baim et al.
2002, Stone et al. 2005]. Die frithe Komplikationsrate wihrend Bypass-PCI’s betrdgt auch mit
EPS in etwa das Doppelte dessen, was fiir native Koronararterien zu erwarten ist. Der Einsatz
der EPS bringt keinen Vorteil bei der PCI der distalen und proximalen Anastomose [Bonzel et
al.2008]. EPS sind wegen der groBen Emboliegefahr bei PCI vendser Bypésse sinnvoll, wenn
es die anatomischen Gegebenheiten zulassen (I-A). In der SAFER-Studie erwies sich die Di-
latation mit distaler Ballonokklusion und Absaugen des Debris im Vergleich zur Dilatation

ohne Ballonokklusion als wirksam [Baim et al. 2002]. Beim Vergleich eines Filtersystems
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(Filter Wire EX) mit der Ballonokklusion (PercuSurge) waren beide EPS nahezu gleichwertig
[Stone et al. 2003 b].

4.7.1. Filter Wire-System

Filter Wire und @hnliche Systeme besitzen einen windsackférmigen Filter, der das GefaBlu-
men nicht verschlieft und an einer selbstexpandierenden Nitinol-Schlaufe befestigt ist und
eigenen Fiithrungsdraht besitzt, iiber welchen die eigentliche PCI durchgefiihrt wird [Gorog et
al. 2005].

Die erste Studie zur Anwendung von Filter Wire-System in der Therapie eines akuten Myo-
kardinfarktes verzeichnete Erfolge in 89% der Félle. Die Ergebnisse beziiglich der angio-
graphischen Charakteristika und der linksventrikuldren Pumpfunktion, gemessen an konven-
tionellen PCI-Methoden, waren signifikant besser [Limbruno et al. 2003]. Serielle Kardio-
MRT-Untersuchungen in der PROMISE-Studie haben keinen positiven Effekt auf die friihe
oder spéte Infarktgrofe oder das myokardiale Remodeling feststellen kdnnen [Hahn et al.

2007].

4.7.2. Guard Wire-System

Das Guard Wire Okklusions-Aspirations-System besteht aus einem Fiihrungselement mit
zentralem Inflations-Lumen und einem Ballon am distalen Ende. Der gefiillte Ballon stoppt
voriibergehend wéhrend der Intervention den antegraden Fluss und die losgeldsten Thromben
und Debris proximal des okkludierenden Ballons werden aspiriert [Gorog et al. 2005].

In einer kleinen 2003 durchgefiihrte Studie bei Infarkt-Patienten, deren Koronarien eine hohe
Thrombuslast zeigten und bei denen ebenfalls das Guard Wire-System eingesetzt wurde, kam
es zu einer Verbesserung des koronaren Flusses und des Myocardial Blush Grades, ohne Bes-
serung der 30-Tage-Wahrscheinlichkeit fiir MACE [Yip et al. 2003]. EMERALD war die
erste randomisierte Studie zum Einsatz des Guard Wire-Systems im akuten Myokardinfarkt.
Das System senkte die Haufigkeit eines Slow-Flow- und No-Reflow-Phdnomens, hatte aber
keinen positiven Effekt fiir die Normalisierung der ST-Strecken und auf die Infarktgrofle
[Dangas et al. 2008]. In der RUBY-Registry konnte das Guard Wire- System ohne Komplika-
tionen bei allen Patienten platziert werden und fiihrte zur Reduktion der distalen Embolisation

und zur Reduktion der MACE [Bartorelli et al. 2006].
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4.7.3. Proxis-System

Das Proxis-System beinhaltet einen nach proximal abdichtenden Ballon, mit dessen Hilfe eine
stagnierende Blutsdule fiir die Zeit der Intervention oberhalb der Okklusion erzeugt wird. Hier
funktioniert die Protektion ohne primédre Passage der Lésion, der Stent wird platziert und der
Fluss ist retrograd. Auf diese Weise kann des embolische Material aspiriert werden bevor der

Ballon entleert wird und der antegrade Fluss einsetzt [Gorog et al. 2005].

4.7.4. X-Sizer-System

Das X-Sizer-System besteht aus spiralformigen Schneiden in einer schiitzenden das Gefaf3lu-
men ausfiillenden Hiille, einem Doppellumen fiir den Fithrungsdraht und einem Vakuum-
Extraktions-Lumen. Unter den rotierenden Spiralen und Vakuum wird der Verschluss maze-
riert, exzidiert und aspiriert [Gorog et al. 2005].

Dieses System wurde 2002 in einer Studie bei Patienten mit suspekten Thromben untersucht,
und konnte zeigen, dass die Vorbehandlung mit X-Sizer den epikardialen Fluss bessert und
die Riickbildung der ST-Streckenverinderungen giinstiger beeinflusst als die konventionelle

PCI [Beran et al. 2002].

4.8. Myokardiale Protektion bei perkutaner Koronarintervention am
aortokoronaren Venenbypass

Die sehr positiven Ergebnisse der SAFE-Studie, die distale EPS an Patienten mit aortokoro-
naren Bypéssen mit geringer Thrombuslast und gutem préiinterventionellen TIMI-Fluss testete
[Grube et al. 2002], fithrten zur groBeren SAFER-Studie. Die SAFER-Studie zeigte die
Schwierigkeiten in der Voraussage iiber ein embolisches Risiko bei Eingriffen an aortokoro-
naren Bypdssen auf und unterstrich die Notwendigkeit der Anwendung von EPS bei Bypass-
PCI’s [Stone et al. 2002 b].

Ein Vergleich zwischen Guard Wire und Filter Wire wurde in der FIRE-Studie an Patienten
mit geringer Thrombuslast und guter myokardialer Ausgangssituation angestellt und ergab
gleich gute Erfolge beziiglich des angiographischen Flusses, der Endpunkte und der 30-Tage-
Wahrscheinlichkeit fiir MACE. Subanalysen vermuten einen Vorteil des Filter Wire-Systems
in kleineren Gefdlen und exzentrischen Plaques [Stone et al. 2003 b].

Das Proxis-System wurde zum ersten Mal an aortokoronaren Bypéssen in der FASTER-

Studie gepriift. Die Anwendung war in 95% der Félle erfolgreich und schien sicher zu sein
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[Sievert et al. 2004]. Die Ergebnisse der groflen aktuellen PROXIS-Studie an ca.600 Patienten
stehen noch aus.

Das X-Sizer-System wurde in der X-TRACT-Studie untersucht, in der iiber 70% der interve-
nierten Gefdfle Venengrafts waren. Es fand sich keine Reduktion der major adverse cardiac
events, die Inzidenz der grof3en Infarkte war allerdings unter X-Sizer-Einsatz signifikant ge-
ringer, nicht aber die der Myokardnekrose. Weder die Friih- noch Spatmortalitét konnte ver-
bessert werden [Stone et al. 2003 a].

Der Einsatz der myokardialen EPS und Atherektomie-Systeme ist fiir Gefd3-Lumina > 3,0 -
3,5 mm Durchmesser empfohlen [Gorog et al. 2005].

Zusammenfassend ist der Einsatz der myokardialen EPS bei Interventionen an aortokoronaren
Venenbypissen trotz des kausalen Therapieansatzes nicht grundsétzlich und generell durch-
fiihrbar. Die Leitlinie zur Therapie stenosierter und verschlossener aortokoronarer Venenby-
passe besagt, das die PCI im Bypassgefal3 unter distaler Protektion erfolgen sollte, wenn ana-
tomisch vertretbar (Empfehlung I A). Die Therapieempfehlungen fiir restenosierte aortokoro-
nare vendse Bypisse beinhalten keine Aussage zum Einsatz myokardialer EPS [Bonzel et al.
2008]. Die X-Sizer-Technik ist an Venenbypdssen noch nicht ausreichend gepriift und soll
nur eingesetzt werden, wenn die EPS nicht eingesetzt werden kdnnen [Gorog et al. 2008].
Filter-Protektions-Systeme und Thrombus-Aspirations-Systeme bessern zweifelsohne die
angiographischen Charakteristika bei hoher Thrombuslast, sie besser jedoch nicht das klini-
sche Resultat fiir den Patienten [Gorog und Malik 2008]. Die initialen Kosten bei Anwendung
der myokardialen Protektionssysteme sind hoch, die Risiken der mit dem EPS assoziierten
Dissektionen sind hoch, die Interventionszeit ist lang und das Handling der Systeme kompli-

ziert.

4.9. Myokardiale Mikrozirkulation

Bei ca. 15 % der PCI-Patienten kommt es zum No-Reflow-Phédnomen, obwohl angio-

graphisch keine sichtbare Stenose zu finden ist. Dieses Phdnomen hingt moglicherweise mit
dem mikrovaskulidren Schaden nach der myokardialen Ischdmie, mit der Zellnekrose und re-
perfusionsbedingten regionalen inflammatorischen Reaktionen zusammen. Die mikrovasku-
lare Obstruktion kann entstehen durch thrombotische oder debrishaltige Embolisation, spon-
tan oder nach intrakoronarer Manipulation durch die Intervention. Diese inaddquate myokar-

diale Perfusion ist von erheblicher klinischer Bedeutung, da sie mit groBeren Infarkten, Beein-
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trachtigung der LV-Funktion und schlechterem klinischen Ergebnis korreliert [Henriques et
al. 2002].

Umso wichtiger ist die adjuvante medikamentose antikoagulatorische Therapie. Die ADMI-
RAL-Studie zeigte die Vorteile der GP IIb/IIIa-Inhibitor-Gabe vor der primédren PCI [Monta-
lescot et al. 2001]. In der klinischen Praxis gehort die Plattchenaggregationshemmung und
Antikoagulation mit Aspirin, Clopidogrel und Heparin zur Routine-Therapie.

Myokardiale Protektions-, Aspiration-Okklusions- und Thrombektomiesysteme zielen darauf
ab, die distale Embolisation zu verhindern, konnten bislang jedoch nicht géinzlich mit gemin-
derter InfarktgroBBe oder Verbesserung des klinischen Outcomes iiberzeugen [Ali et al. 2006,
Stone et al. 2005].

Die ASSENT-4-Studie, die die adjuvante Fibrinolyse mit Tenecteplase vor der PCI unter-
suchte, musste vorzeitig abgebrochen werden. Die Fibrinolyse-Gruppe erlitt hiufiger kardio-
logische Komplikationen und Schlaganfille [Piek 2007].

Derselbe therapeutische Ansatz wurde 2007 in einer Pilotstudie von Sezer aufgegriffen. Das
eingesetzte Thrombolytikum war diesmal Streptokinase und wurde intrakoronar unmittelbar
nach der PCI verabreicht. Begleitende Medikation bestand aus Acetylsalicylsdure, Clopi-
dogrel, Heparin und GP IIb/IIla-Inhibitoren. Die lokale Streptokinase-Anwendung zeigte
kleines Risiko fiir Blutungskomplikationen. Gemessen mit klassischen angiographischen Pa-
rametern, mit TIMI Frame Count, mit Myocardial Blush Grad war die myokardiale Mikrozir-
kulation verbessert. Auch der intrakoronare Druck und Temperatur, sowie die transthorakale
Echokardiographie lieBen auf reduzierte mikrovaskulédre Resistance nach Thrombolyse
schlieBen. Diese positiven angiographischen und himodynamischen Ergebnisse spiegelten
sich leider nicht in der langfristigen Besserung der linksventrikuldren Funktion, die echokar-
diographisch und mittels SPECT gemessen wurde [Sezer et al. 2007].

Das linksventrikuldre Remodeling ist ein multifaktorieller Vorgang, der vermutlich andere
Therapieansétze braucht als die Auflosung der Mikroembolie. Bonvini postulierte beispiels-
weise eine inflammatorische Reaktion nach myokardialer Ischdmie [Bonvini et al. 2005].
Jedenfalls konnte Setzer zeigen, dass der intrakoronarer Einsatz von 250.000 IE Streptokinase
keine nachteiligen Auswirkungen, wie eine himorrhagische Expansion des Myokardinfarktes

hat [Sezer et al. 2007, Piek 2007].

4.9.1. Medikament6se antithrombotische Therapie

Die primédre PCI, ergénzt durch eine konventionelle Fibrinolyse, stellt den Fluss in einer ver-

schlossenen Koronararterie in 50% der Falle und reduziert das Reinfarktrisiko um 50%, aller-
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dings mit dem erh6hten Risiko einer extarkraniellen Blutung [Keeley et al. 2003]. So kommt
es, dass das die PCI begleitende antithrombotische Regime sich von der Fibrinolysetherapie
unterscheidet, die allein eingesetzt in 20% der Fille die erkldrten Therapieziele verfehlt [Sa-
batine et al. 2005].

Die antithrombotische Therapie erleichtert einen verbesserten Fluss vor der Angiographie,
wobei dieser Effekt um so weniger ausgeprigt ist je kiirzer die Zeit der Vorbehandlung ist
[Morrow 2008].

Nach aktuellen Leitlinien erhalten Patienten, die einer primédren PCI unterzogen werden, Ace-
tylsalicylsdure und 600 mg Clopidogrel vor oder wiahrend der PCI. Es besteht ein Experten-
Konsensus tliber die Gabe von unfraktioniertem Heparin, entsprechend der American College
of Cardiology- und American Heart Association-Leitlinie [Antman et al. 2004]. Uber die Ga-
be der Glycoprotein IIb/Illa-Inhibitors Abciximab, Eptifibatid und Tirofiban besteht noch
keine Einigkeit, die Untersuchungsergebnisse sind nicht einheitlich. Zusammenfassend kann
man Abciximab-Gabe als sinnvoll bezeichnen (Empfehlung I1a) und die Tirofiban- und Epti-
fibatid-Gabe als brauchbar (Empfehlung IIb) [Antman et al. 2008, De Luca et al. 2005, Gurm
et al. 2008]. In der klinischen Praxis findet der additive Einsatz von unfraktioniertem Heparin
in Kombination mit GP IIb/Illa in der primdren PCI weltweit am haufigsten statt.
Thrombolytische Therapieansétze zur kausalen Therapie thrombotischer Verschliisse der aor-
tokoronaren Bypisse bestanden schon in den 80-er Jahren. Angewendet wurden Thromboly-
tika der 1. Generation wie Streptokinase. Es wurden sowohl lokale wie systemische Applika-
tionen durchgefiihrt. Neuhaus berichtet 1983 iiber die Rekanalisation eines akut verschlosse-
nen Koronar-Bypasses mittels lokaler hochdosierter Streptokinase-Gabe mit anschlieBender
systemisch fortgefiihrter Thrombolyse, die zur vollstindigen Wiederer6ffnung des Grafts
fiihrte. Er folgert, dass diese Kombinationstherapie bei nicht vollstdndiger Thrombolyse sinn-
voll eingesetzt werden sollte, allerdings nicht in der frithen postoperativen Phase. Wegen des
erheblichen Blutungsrisikos ist sogar die lokale Streptokinasetherapie in der friihen postope-

rativen Phase mit einem hohem Hamoperikard-Risiko verbunden [Neuhaus et al. 1983].

4.9.1.1. Thrombolyse

In der TAUSA-Studie mit 469 Patienten mit komplexen Koronar-Lésionen und der Sympto-
matik einer Ruhe-Angina, erhielten die Patienten wéhrend der PCI Urokinase oder ein Place-

bo. Die Untersucher kamen zum Schluss, dass kein gegen die Blutpléttchen ausgerichtetes
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Antikoagulations-Regime Komplikationsraten bei komplexen ,,culprit lesions* senken kann
[Mehran et al. 1995].

In der PACT-Studie wurde 606 Patienten vor der primiren PCI neben Acetylsalicylsdure und
Heparin rt-PA als Bolus oder ein Placebo verabreicht. Der Einsatz der rt-PA-Lyse fiihrte zur
rascheren Rekanalisation, noch vor der PCI, und konnte im groeren Umfang die LV-
Funktion erhalten [Ross et al. 1999].

Goldenberg publizierte 2003 eine Studie mit 130 {iber 70-J4hrigen Patienten, die einen STE-
MI erlitten und entweder eine Thrombolyse-Therapie mit rt-PA erhielten oder einer priméren
PCI mit Stenting unterzogen wurden. Die die PCI begleitende antithrombotische Therapie
bestand aus Heparin und Abciximab. Das Ergebnis war ein besseres klinisches Outcome und
geringeres Blutungsrisiko in der Gruppe mit primédrer PCI [Goldenberg et al. 2003].

2004 hat Mehta in der GRACE-Studie die Daten von 2975 élterer Patienten aus dem Global
Registry of Acute Coronary Events untersucht und ist zum Schluss gekommen, dass eine
Primédre PCI im Vergleich zur Thrombolyse-Therapie die giinstigere Methode fiir dltere STE-
MI-Patienten ist. Die Reinfarkt-H&ufigkeit und die Mortalitdt waren in der PCI-Gruppe gerin-
ger [Mehta et al. 2004].

Eine Metaanalyse zu Reperfusionsstrategien aus dem Jahr 2005 suggeriert einen Vorteil der
Thrombolysetherapie fiir iiber 75-Jéhrige mit einem STEMI, obwohl einige von den Beobach-
tungsstudien fehlende Kurzzeit-Vorteile und ehe nachteilige Effekte unterstreichen. Die meis-
ten Beobachtungsstudien treten jedoch fiir die Thrombolyse in dieser Patientengruppe ein und
unterstreichen den mittelfristigen Benefit fiir die Patienten. Andere klinische Studie unter-
streichen die geringere Mortalitdt und das geringere Risiko fiir einen Schlaganfall in der
Thrombolyse-Gruppe. Informationen iiber Kombination der Thrombolyse mit den GP
[Ib/I1Ia-Antagonisten sind noch nicht ausreichend. Die vorhandenen Daten deuten jedoch an,
dass diese Kombination bei iiber 75-Jdhrigen das gehdufte Risiko einer intrazerebralen Blu-
tung hat [Mehta et al. 2005].

1991 hat Ruocco 12 Patienten mit Verschliissen in Koronarien vor der Angioplastie rt-PA in
niedriger Dosierung intrakoronar verabreicht. Die Angioplastie war in 16 von 17 Féllen er-
folgreich und 1 Patient entwickelte und der Thrombolyse eine transfusionspflichtige Blutung
[Ruocco et al. 1999].

In einer Pilotstudie untersuchte 2007 Sezer anhand vieler himodynamischer Parameter, wel-
chen Einfluss die intrakoronare Streptokinase-Gabe auf die mikrovaskulédre Perfusion ausiibt.
In dieser Untersuchung wurde 21 von 42 Patienten mit ST-Strecken-Hebungsinfarkten nach

der PCI intrakoronar Streptokinase verabreicht. Nach zwei Tagen folgte eine angiographische
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Kontrolle zur Beurteilung der myokardialen Mikrozirkulation. Die Streptokinase-Gruppe
zeigte signifikant bessere mikrovaskuldre Funktion. Der TIMI Frame Count war in der Strep-
tokinase-Gruppe besser. Nach 6 Monaten war der TIMI Frame Count und das enddiastolische
Volumen in der Streptokinase-Gruppe signifikant gilinstiger [Sezer et al. 2007].

Die im Jahr 2003 publizierte multizentrische randomisierte DANAMI-2-Studie mit iiber
1.500 eingeschlossenen Patienten belegte die absolute Uberlegenheit der PCI gegeniiber der
Thrombolyse-Therapie beim STEMI und forderte eine flaichendeckende interventionell-
kardiologische Versorgung [Andersen et al. 2003].

Ebenfalls in der DANAMI-2-Studie und ihren Sub-Studien sind die Langzeitergebnisse der
STEMI-Therapie mit primdrer PCI und mit der Fibrinolyse-Therapie fiir alle Altersgruppen,
auch fiir die der liber 75-jdhrigen ausgewertet hat. Es stellte sich dabei heraus, dass die priméi-
re PCI in jeder Alters-Gruppe der Thrombolyse-Therapie iiberlegen ist [Fosbel et al. 2008,
Sejersten et al. 2009].

Holmes hat in der GUSTO-IIb an 1.138 Patienten eine primare PCI mit der rt-PA-
Thrombolyse verglichen, und musste feststellen, dass das hohere Lebensalter mit schlechte-
rem Outcome einhergeht, und dass die Risiken proportional zum Alter der Patienten steigen.
Trotz alledem lag die Erfolgsquote in der primédren PCI-Gruppe deutlich iiber der in der
Thrombolyse-Gruppe, unabhéngig vom Alter der Patienten [Holmes et al. 1999].

Der therapeutische Ansatz der alleinigen Thrombolyse-Therapie beim Myokardinfarkt wurde
zugunsten der primiren PCI verlassen. GroBe klinische Studien und Metaanalysen haben die
Uberlegenheit der PCI gegeniiber der LY SE-Therapie belegt [Boersma 2006; Keeley und
Hillis 2007].

Die Thrombolyse-Therapie ist in nur wenigen klinischen Studien mit an Venenbypédssen ope-
riertem Myokard untersucht worden.

In der randomisierten ROBUST-Studie, die 1996 an 107 Patienten mit chronisch okkludierten
aortokoronaren Venenbypéssen und Angina pectoris durchgefiihrt wurde, hat man Urokinase
in niedriger Dosierung per Dauerinfusion direkt in die verschlossenen Venengrafts verab-
reicht. In 70% der Fille wurde der Bypass erfolgreich gedffnet. In der Nachbeobachtungszeit
konnte man eine Besserung der AP-Beschwerden ohne vermehrte Blutungskomplikationen zu
verzeichnen [Hartmann et al. 1996].

1999 untersuchte Teirstein bei 107 Patienten mit chronischen Bypassverschliissen die Aus-
wirkung der hoch und niedrig dosierten Urokinase-Therapie, die direkt in den verschlossenen

Venengraft verabreicht wurde. Die Rekanalisations-Rate war in der Hochdosis-Gruppe bes-
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ser, bedrohliche cerebrale Blutungskomplikationen traten jedoch in beiden Gruppe auf
[Teirstein et al. 1999].

1991 erschien eine Publikation von Gurley in der zwei Kasuistiken von Patienten mit chroni-
schen Bypass-Verschliissen beschrieben wurden. Eine lokale Urokinase-Gabe direkt in die
verschlossenen Venengrafts fiihrte bei diesen Patienten zu einer akuten myokardialen Ischa-
mie. Die Autoren postulierten, dass mit der Wiederherstellung des antegraden Flusses in By-
pissen und damit auch in distalen Koronarien es zu einer Flussumkehr in den Kollateralen
kommt, und dass die thrombotischen Anteile in die distalen Aste der NativgefiBe verschoben
werden, was zur Ischdamie fiihrt. Sie sehen eine akute myokardiale Ischdmie als eine denkbare
Komplikation einer spéten thrombolytischen Reperfusion eines Bypassverschlusses [Gurley
und MacPhail 1991].

Die angefiihrten Studien zeigen zum Teil widerspriichliche Ergebnisse. Eine lokale Thrombo-
lyse mit rt-PA als Ergdnzung der konventionellen PCI in aortokoronaren Venenbypdssen wur-

de bislang noch nicht untersucht.

4.9.1.2. GP llb/l1a-Rezeptorantagonisten

Niccoli prasentierte anschaulich in einem Fallbericht die Wirksamkeit der intravendsen Tiro-
fiban-Gabe bei einem ACVB-Patienten vor der PCI. Die Bypésse waren 8 Jahre alt und der
Patient beklagte rezidivierende thorakale Beschwerden mit im EKG sichtbaren lateralen T-
Negativierungen. Im Venengraft zum R. diagonalis I hat sich hinter einer Stenose ein 2 x 22
mm grofler Thrombus ausgebildet. Nach einer fraktionierten intravendsen Tirofiban-Gabe
iiber 72 Stunden war der Thrombus nicht mehr nachweisbar, und die Stenose im Venenbypass
konnte unter Verwendung eines distalen EPS und Stents beseitigt werden. Niccoli postuliert
die antithrombotische Tirofiban-Therapie vor der mechanischen Rekanalisation eines Ve-
nengrafts als interessante Alternative fiir Patienten ohne androhende myokardiale Ischdmie
[Niccoli et al. 2006].

In der Subanalyse der EPIC-Studie wurde Abciximab als Bolus und als Dauerinfusion Pa-
tienten mit aortokoronaren Bypidssen verabreicht. Die Mortalitit der Bypass-Patienten und die
Haufigkeit der Kardiovaskuldren Ereignisse 30 Tage nach Eingriff konnte jedoch nicht ge-
senkt werden [Mak et al. 1997].

Eine der moglichen Ursachen fiir die geringe Effektivitit der GP IIb/Illa-Antagonisten in der
Therapie aortokoronarer Venenbypisse ist der geringere Stellenwert der plasmatischen Ge-

rinnung im Bypassgefdl. Die ist vergleichbar mit thromboembolischen Erkrankungen des
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venosen Niederdrucksystems, der ein anderer ist als der im arteriellen Stromgebiet [Briick et
al. 2002]. AuBerdem ist die Rekrutierung der zirkulierender Thrombozyten durch eine héhere
Thrombogenitét cholesterinreicher und kollagenarmer Plaques, wie sie in degenerierten Ve-
nenbypéssen vorliegen leichter moglich, was eine aggressive Pliattchenhemmung erfordert
[Briick et al. 2002].

Eine beeintriachtigte Koronarperfusion entsteht nicht nur durch die Embolisation von Throm-
ben, sondern auch durch GefdBspasmen und Verschleppung von Debris. Das No-Reflow-
Phidnomen wird nach heutigen Erkenntnissen durch die Freisetzung vasoaktiver Mediatoren
wie z.B. Serotonin, insbesondere aus pléttchenreichen Thromben, vermittelt. GP IIb/Illa-
Prédparate scheinen diese Thromben nicht aufzuldsen und periphere Gefallspasmen nicht ver-

hindern zu konnen [Briick et al. 2002].

4.9.1.3. Bivalirudin

Mit Bivalirudin steht uns ein direkter Thrombinantagonist als Antikoagulans zur Verfligung.
Die schnelle potente Hemmung des Thrombins und eine schnelle Elimination, die fast unab-
héngig von der Funktion der Nieren oder Leber ist, machen Bivalirudin zu einer interessanten
Substanz in der Hochdosis-Antikoagulation sowohl im Herzkatheterlabor als auch in der
Herzchirurgie. In den USA hat Bivalirudin bei der akuten perkutanen Koronarintervention
inzwischen einen Marktanteil von fast 30 %. Studien belegen einerseits die Effektivitét der
Substanz und andererseits eine deutliche Verringerung von Blutungskomplikationen bei der
Verwendung von Bivalirudin wéhrend der PCI. Stone fiihrte 2008 eine gro3e randomisierte
Studie mit iiber 3.600 Patienten mit einem ST-Hebungsinfarkt, die einer priméaren PCI unter-
zogen wurden. Er konnte zeigen, dass die Antikoagulation mit Bivalirudin im Vergleich zur
Antikoagulation mit Heparin und GP IIb/IIla einen giinstigeren Effekt auf die 30-Tage-Rate
fiir groBBe Blutungen und kardiovaskuldre Ereignisse erreicht. Die kardiale Mortalitdt nach 30
Tagen, nach einem und nach zwei Jahren war in der Bivalirudin-Gruppe deutlich geringer, In-
Stent-Thrombosen traten in derselben Gruppe deutlich haufiger auf. Allerdings gibt es noch
keine Daten zum Einsatz von Bivalirudin, zur Sicherheit und Wirksamkeit dieser Substanz in

der Behandlung von Hochrisiko-Patienten [Stone et al. 2008, Curran 2010].

4.9.1.4. Fondaparinux

Yusuf konnte 2006 in einer grofen randomisierten Studie mit fast 3.800 Patienten zeigen,

dass der Einsatz des Pentasacchrids Fondaparinux, einem selektiven Faktor-Xa-Hemmer, in
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der Therapie eines akuten Hebungsinfarktes ein gewisses Risiko einer Katheter-Thrombose
mit sich bringt. Aus diesem Grunde ist Fondaparinux nicht empfohlen als alleiniges Antikoa-

gulans in der primédren PCI [Yusuf et al. 2006].

4.9.1.5. Niedermolekulare Heparine

Die niedermolekularen Heparine, eingesetzt wihrend der priméren PCI, sind nicht ausrei-
chend effektiv. Ihre Anwendung kann fiir diese Indikation nicht empfohlen werden [ Antman

et al. 2008; King et al. 2008].

4.9.1.6. Medikamentdse Kombinationen

Die INTRO-AMI-Studie untersuchte die Wirksamkeit der antithrombotischen Kombinations-
therapie aus Eptifibatid und halber Dosis rt-PA im akuten Myokardinfarkt. Die Kombina-
tions-Therapie wurde mit der rt-PA-Standard-Therapie verglichen, sie schien giinstiger im

Bezug auf die Qualitit und Schnelligkeit der Reperfusion zu sein [Brener et al. 2002].

4.9.2. Facilitated PCI

Die 2008 publizierten Ergebnisse der FINESSE-Studie haben kontroverse Fragen zum Thema
Facilitated PCI aufgeworfen. In der an 2.400 Patienten durchgefiihrten randomisierten Studie
wurde ein Vergleich zwischen einer mit Reteplase und Abciximab unterstiitzten PCI, einer
mit Abciximab allein unterstiitzten PCI [Ellis et al. 2008]. Die vor der PCI eingesetzte phar-
makologische antikoagulatorische Therapie fiihrte zwar zur Reperfusion oftmals mit einem
TIMI-Fluss III und zur Normalisierung der ST-Streckenhebungen innerhalb von 60 bis 90
Minuten, jedoch nicht zu einer Reduktion der Todesfélle. Auerdem war innerhalb der Grup-
pe mit Reteplase und Abciximab ein Trend zu gehduften intrakraniellen Blutungen erkennbar
und die Haufung von groflen und kleinen Blutungen bei hoheren TIMI-Fliissen. Es bleibt
fraglich, warum die Kombination aus zwei bewéhrten Therapieformen das klinische Ergebnis
nicht verbessern konnte. Moglicherweise kann der rasche Eintritt der pharmakologischen
Therapie nicht das Zeitfenster bis zur PCI kompensieren, das weiterhin aller Bemiihungen 4,3
bis 4,4 Stunden vom Einsetzen der Symptome bis zur PCI betrdgt [Leopold 2008, Gersh et al.
2005]. Moglicherweise korreliert aber die frithe Reperfusion des Infarktgefédes nicht mit der
Reperfusion des myokardialen Gewebes. Die spontane Rekanalisation vor der PCI war eine

bestimmende GroBe fiirs Uberleben der Patienten [Stone et al. 2001]. Mdglicherweise kam es
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jedoch zu der spontanen Rekanalisation nur bei Patienten mit geringem Risikoprofil und mit
einer erhaltenen Perfusion des myokardialen Gewebes, im Unterschied zu den Patienten, die
pharmakologische Therapie bendtigten, um einen TIMI-III-Fluss wiederherzustellen. Eine
andere Untersuchung von Stone postulierte 2002, dass der TIMI-Fluss III eine effektive Myo-
kardperfusion nicht garantiert [Stone et al. 2002 a]. In seiner Untersuchung wurde durch die
primére PCI ein TIMI-Fluss III bei iiber 90% der Patienten erreicht, eine normale myokardia-
le Perfusion allerdings nur in 30% der Patienten. Eine geminderte Perfusion des Gewebes
trotz eines TIMI-Flusses III konnte durch distale Embolisation von Thrombenmaterial, einem
kapillaren Odem, mikrovaskulérer Thrombose in situ oder durch die Einwanderung von Ent-
ziindungszellen bedingt sein [Basso und Thiene 2006]. Ferner verbessert die mit pharmakolo-
gischer Antikoagulation kombinierte primdre PCI den epikardialen Fluss, die durch thrombo-
lytische Anwendung entstehende paradoxe Plédttchenaktivierung mindert jedoch den mikro-
vaskuldren Fluss [Coulter et al. 2000]. Die prokoagulatorischen Effekte der Thrombolyse
konnten durch Aspirin und GP IIb/Illa aufgehoben werden.
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5. Zusammenfassung

Interventionen an degenerierten aortokoronaren Venenbypéssen sind bekanntermal3en schwie-
rig und komplikationsreich. Meistens liegt eine komplexe koronaranatomische Situation vor,
mit einer nicht typischen Versorgung iiber noch offene Bypasse, Kollateralen und manchmal
iiber restliche Nativkoronarien. Dabei ist das Myokard oft durch Infarkte vorgeschéidigt und
es besteht eine eingeschrankte Pumpfunktion.

Die Leitlinien fiir perkutane Koronarinterventionen von vendsen Bypéssen sind eher allge-
mein gehalten. Eine Stenimplantation wird der alleinigen PTCA vorgezogen, die PCI eines
Nativgefiles ist vor der eines Bypasses vorzunehmen, und wenn anatomisch méglich wird
der Einsatz eines distalen EPS bei Bypass-Schaftstenosen empfohlen. Einen generellen Vor-
teil fiir den Einsatz von GP IIb/Illa-Antagonisten wéihrend der Venen-Graft-PCI gibt es nicht.
Die Therapieentscheidung bei der PCI eines degenerierten Venenbypasses ist und bleibt eine
Einzellfallentscheidung.

Die zahlreichen Rekanalisations-Systeme und -Techniken sind meist imstande, den epikardia-
len Fluss im degenerierten Venenbypass wiederherzustellen, 16sen jedoch nicht immer das
Problem der distalen Embolisation. Filter-Protektions-Systeme und Thrombus-Aspirations-
Systeme bessern zweifelsohne die angiographischen Charakteristika bei hoher Thrombuslast.
Sie bessern jedoch nicht das klinische Resultat fiir die Patienten, die nach der demographi-
schen Entwicklung immer élter und multimorbider werden. Diese demographische Verinde-
rung und die Fortschritte der interventionellen Kardiologie tragen dazu bei, dass die zur By-
pass-OP anstehenden Patienten immer élter werden und mit schlechterer linksventrikulérer
Pumpfunktion und komplexen Komorbidititen behaftet sind. Die progrediente Degeneration
arterialisierter Venenbypésse macht nach weiteren etwa 10 Jahren bei einem Drittel dieser
Bypisse eine erneute Intervention notwendig. Die Bypasstrager sind dabei natiirlich auch 10
Jahre ilter, ihre Pumpfunktion lisst nach, die zu erwartende Komplikationsrate steigt, und das
erklérte Ziel der Rekanalisation wird immer schwieriger zu erreichen sein.

Es ist noch nicht génzlich geklart, ob die mangelnde Korrelation zwischen der Wiederherstel-
lung des epikardialen Flusses und dem nicht automatisch wieder vorhandenen myokardialen
Fluss nur durch die periphere Embolisation bedingt ist. Als mdgliche Folgen der myokardia-
len Hypoxie und der Vasospasmen in Nativkoronarien durch die interventionelle Manipula-
tion kommen beispielsweise die Bildung freier Sauerstoffradikaler auf zelluldrer Ebene, zellu-
lires und interstitielles oder endotheliales Odem in Betracht. Dariiber hinaus gibt es zurzeit

keine anerkannte Methode zur quantitativen Messung der myokardialer Mikrozirkulation. Bei
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der Beurteilung der Wiederherstellung der Zirkulation im Myokard macht man sich deshalb
himodynamische Parameter wie die linksventrikuldre Pumpfunktion zunutze.

Die Problematik der Wiedererdffnung eines degenerierten aortokoronaren Venenbypasses ist
vielschichtig. Die myokardialen EPS sind laut Leitlinie zu empfehlen, jedoch anatomisch
nicht immer moglich. Die medikamentdse antikoagulatorische Therapie kann nur mit und
innerhalb des Blutstroms wirken, also innerhalb der Stenose und an der thrombotischen Ober-
fliche der verschlieenden Lision. Ein multifaktorieller therapeutischer Ansatz ist ndtig, und
wird in der interventionellen Kardiologie seit Jahren versucht. Fiir die emboliegefdhrdeten
und komplikationsreichen PCI’s am aortokoronaren Venenbypass mit seinen himodynami-
schen Besonderheiten, der anderen Plaquemorphologie und meist vorgeschadigtem Myokard,
sind die Verfahren noch nicht ausreichend standardisiert, um die Probleme der Embolisation
in distale GefdBabschnitte zu beherrschen. Die Bypass-Interventionen haben nach wie vor ein
25%-iges Risiko fiir MACE.

Obgleich der therapeutische Ansatz der die PCI ergdnzenden Thrombolyse mit Urokinase und
rt-PA bereits untersucht wurde, ist eine additive lokale rt-PA-Gabe in stenosierte und ver-
schlossene degenerierte Venenbypésse noch nicht gepriift worden.

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel die Auswirkungen der adjuvanten lokoregionalen
Thrombolyse mit rt-PA in der Therapie stenosierter und verschlossener aortokoronarer By-
pésse retrospektiv auszuwerten. Dieser Untersuchung wurde eine systematische retrospektive
Auswertung der Therapieverldufe von insgesamt 127 Patienten mit einer Bypassdysfunktion
zugrunde gelegt. 32 Patienten wurden zusétzlich mit Alteplase behandelt, bei den tibrigen 95
Patienten wurde eine konventionelle Bypass-PCI vorgenommen. Die begleitende antikoagula-
torische und antithrombotische Therapie aus Acetylsalicylsdure, Clopidogrel und Heparin
wurde bei allen Patienten durchgefiihrt. GP IIb/IIla-Antagonisten wurden bei 95% der Patien-
ten der Gruppe LYSE und 77% der Patienten der Gruppe KEINE LYSE verabreicht. Trotz
der kombinierten antikoagulatorischen und thrombolytischen Therapie in der Gruppe LYSE
konnten auBer lokalen Blutungen, insbesondere Leistenhdmatomen, keine ernsteren Blu-
tungskomplikationen beobachtet werden. Interessanterweise trat die einzige transfusions-
pflichtige Blutung in der Gruppe KEINE LY SE unter Tirofiban-Therapie auf.

In der Gruppe LY SE fanden sich hiufiger Patienten mit Bypassverschliissen und langstre-
ckigen Lésionen. Diese besonders komplizierte Koronaranatomie erklirt die Hiufung der
intrainterventionellen Komplikationen in dieser Patientengruppe. In der Nachbeobachtungs-
zeit fanden sich allerdings fiir diese Patienten keine Nachteile gegeniiber der Gruppe KEINE

LYSE. Die postinterventionellen Komplikationen, nachfolgende kardiovaskulédre Ereignisse
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und stationdre Aufenthalte, NYHA- und CCS-Stadienverteilung sowie Todesfalle traten in
beiden Gruppen gleichermaflen héufig auf.

Alteplase als gut erprobte, schnell wirksame und kostengiinstige Substanz, entfacht bei der
lokoregionalen Gabe durch das Prinzip der Thrombusselektivitét eine bis zu 1000fach hohere
Plasminogenaktivatoraktivitit als bei systemischer Applikation. Dadurch kann ihre Dosis ge-
ring gehalten werden und sie bleibt nebenwirkungsérmer.

Die befiirchteten zerebralen Blutungs-Komplikationen oder Transfusionspflichtigkeit traten
unter den untersuchten Patienten in der Gruppe LY SE nicht auf.

Die vorliegenden Daten belegen, dass eine perkutane koronare Venenbypass-Intervention mit
gleichzeitiger lokoregionaler Thrombolyse mit Alteplase eine wirksame und sichere Thera-
piealternative fiir stenosierte und verschlossene degenerierte aortokoronare Venenbypisse
darstellt. Es ist zu hoffen, dass diese Behandlungsoption einer moglichst gro3en Zahl der zu-
nehmend komplex kranken Patienten, die sich einer Bypass-PCI unterziehen miissen, zugute
kommen wird.

Um die PCI mit lokaler Thrombolyse als Therapie-Kombination weiter zu etablieren und ihre
Bedeutung endgiiltig zu belegen, sind grof3 angelegte randomisierte prospektive klinische

Studien notwendig.
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