Bad Krozingen im November 2007

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
meine Damen und Herren,

in der Therapie des akuten Myokardinfarkts werden die Behandlungskonzepte
immer klarer. Ein wichtiger Meilenstein auf diesem Weg ist die FINESSE-
Studie, in deren ,, Executive Steering Committee” das Herz-Zentrum Bad
Krozingen vertreten war. Die Studie wurde auf dem Europdiischen Kardiologen-
kongress in Wien erstmals vorgestellt. Inzwischen ist das Manuskript

beim New England Journal of Medicine eingereicht. Die FINESSE-Studie
beschiiftigte sich mit der Frage, ob bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt,
bei denen eine lange Verzogerung von 1 bis 4 Stunden bis zur Behandlung

im Katheterlabor zu erwarten ist, die vorgeschaltete Thrombolyse mit

halber Dosis Fibrinolytikum und voller Dosis Abciximab das Ergebnis
verbessert. Selbst die gliihendsten Verfechter der direkten PCI hitten vor
FINESSE wohl akzeptiert, dass Patienten, die mehr als 2 bis 3 Stunden auf

die Katheterbehandlung warten miissen, zumindest schon einmal vorab ein
Fibrinolytikum brauchen. Tatsdchlich mussten etwa 30 % der tiberwiegend

in osteuropdischen Lindern eingeschlossenen Patienten 3 Stunden und mehr
auf die Katheterbehandlung warten. FINESSE zeigte dennoch keinen Vorteil
der vorgeschalteten Thrombolyse beziiglich des priméren Endpunkts von

Tod und schweren Infarktkomplikationen bei allerdings deutlich erhohten
schweren Blutungskomplikationen. Selbst bei den Patienten, die mehr als

152 Minuten auf die Katheterintervention warten mussten (oberes Terzil

der Studienpopulation), brachte die vorgeschaltete Thrombolyse keinen

Vorteil (der Trend weist sogar in die umgekehrte Richtung). Friih nach
Schmerzbeginn eingeschlossene Patienten fuhren ebenfalls mit vorgeschalteter
Thrombolyse nicht signifikant besser. FINESSE belegt somit noch einmal, dass
die vorgeschaltete Thrombolyse (unpassender Weise auch als , facilitation”
bezeichnet) auch bei langer Wartezeit auf die Katheterintervention das klinische
Ergebnis nicht verbessert. Wer die Einzelheiten der FINESSE-Studie im Detail
nachlesen madchte, dem sei der Artikel von Dr. Bestehorn in diesem Heft ans
Herz gelegt.

Schone Novembertage wiinscht Ihnen

Ihr
Franz-Josef Neumann
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Defibrillator- und Resynchronisations-

Neuere Studien (MADIT II / SCD-
HEFT) berticksichtigten primér die
Ventrikelschddigung (Ejektionsfrak-
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plantationen im Herz-Zentrum Bad
Krozingen bis 1995 zu den letzten 500
Implantationen der letzten 3 Jahre in

therapie - Ubersicht und Ausblick

Zusammenfassung des Vortrags von OA Dr. J. Stockinger

Technische Entwicklungen und Studiener-
gebnisse fithrten zu einem Wandel der In-
dikationsstellung von der Sekundérthera-
pie nach tiberlebtem plétzlichem Herztod
zur Prophylaxe bei gefdhrdeten Patienten.
Weiterhin brachte die Resynchronisations-
therapie fiir Patienten mit Herzinsuffizi-
enz eine weitere Verbesserung der Morta-
litdt und Morbiditat.

Die erste Defibrillatorimplantation
im Herz-Zentrum Bad Krozingen
wurde 1985 von Professor Birnbaum
und Dr. Kalusche durchgefiihrt. Das
Herz-Zentrum war damit das vier-
te Zentrum der damaligen BRD,
das diese Methode anwandte. Die
damalige Implantation war durch
Sternotomie und Aufnidhen von De-
fibrillatorpatches auf das Epikard
sowie Einbringung des ca. 500 g
schweren Defibrillators im Abdo-
menbereich chirurgisch dominiert.
Die weitere Entwicklung der Defi-
brillatorimplantation war zuné&chst
durch wichtige technische Entwick-
lungen gekennzeichnet: Batterie-
technologie mit Verkleinerung und
hoherer Leistungsfahigkeit der Bat-
terie, Schockform, biphasisch mit
hoherer Schockeffektivitit, endo-
kardiale Elektroden zur transveno-
sen Implantation, Entwicklung des
Folienkondensators mit deutlicher
Verkleinerung der Geréte. Die Imp-
lantation ging durch die technische
Entwicklungen von den Chirurgen
in die Hande der Kardiologen im
elektrophysiologischen Labor iiber.

Die Indikation zur Defibrillatorthera-
pie war urspriinglich ausschliefslich
fiir die Sekundérpravention des plotz-
lichen Herztodes reserviert. Die Uber-
legenheit der Defibrillatortherapie
gegentiber einer optimierten medi-
kamentosen und antiarrhythmischen
Therapie konnte in drei grofien Studi-
en (AVID, CASH, CIDS) nachgewie-
sen werden (Tab. 1).

Tab. 1: Wer braucht einen ICD?

Sekundérpravention:
* Uberlebter pl6tzlicher Herztod
* hamodynamisch bedeutsame Kammerta-
chykardie bei organischer Herzerkrankung
(Synkope, Herzinsuffizienz, kardiogener
Schock).
Bei einer Nachanalyse des AVID-Re-
gisters ergab sich der Hinweis, dass
besonders Patienten mit bedeutsa-
mer Ventrikelschddigung besonders
von der Defibrillatortherapie profi-
tieren (Abb. 1).
In weiteren Untersuchungen wurde
dann die Uberlegenheit der Defibril-
latortherapie gegentiber einer antiar-
rhythmischen Medikation fiir Patien-
ten in der Primérprophylaxe gezeigt,
wenn ein Infarkt zu einer bedeutsa-
men Ventrikelschddigung gefiihrt
hatte (Ejektionsfraktion < 35 % , MA-
DIT-Studie/ Ejektionsfraktion < 40 %
, MUSTT-Studie , wenn zusitzlich in
der elektrophysiologischen Untersu-
chung eine ventrikuldre Ta-chykar-
die induziert werden konnte (Abb. 2
und 3).

tion <30 % / <35 % ) und konnten unserem Hause (Tab. 2 und 3).
besonders fiir Postinfarkt-Patienten
die Indikation zur Primérpréavention
durch Defibrillatortherapie objekti-
vieren. DurchdieseStudienergebnisse Reanimationen

hatten sich die Indikationsstellungen . g9 Mindestens eine Reanimation
deutlich verandert. Die Entwicklung . o990, Egpu

zeigt sich im Vergleich der Indikati- . 829 EPU/Medikamententestung
onen der ersten 100 Defibrillatorim- . 0% Prophylaktische Indikation

Tab. 2: Die ersten 100 Defi-Implantationen im
Herz-Zentrum Bad Krozingen
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Abb. 1: Antiarrhythmika versus ICD bei Hochrisikopatienten. Nutzen der ICD-Therapie in Ab-
héngigkeit von der linksventrikularen Funktion (Manolis et al. J Am Coll Cardiol 1999; 34:1090)
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Abb. 2: Behandlungsfalle
um 1 Leben zu retten. Rela-
tive und absolute Risikore-
LOLERIREEEE] duktion nach 2 Jahren.
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Tab. 3: 500 AICD-Patienten in den vergange-
nen 3 Jahren am Herz-Zentrum

* 68 % Primarprophylaxe

* 32 % Sekundérprophylaxe

* 65 % KHKI/Infarkt (EF 32 % )

*+23% CMP (EF 26 % )

* 12 % Sonstige (Long-QT, Vitien etc.: EF 48 %)

In Verbindung mit der Schrittma-
cher- und der Defibrillatortherapie
entwickelte sich seit 1994 nach Pio-
nierarbeiten von Casseau die sog. Re-
synchronisationstherapie. Patienten
mit verbreitertem QRS-Komplex wei-
sen haufig eine asynchrone Ventrikel-
bewegung auf, die zu einer ineffekti-
ven Herzkontraktion fithrt. Durch
abgestimmte Stimulation des rechten
und linken Ventrikels kann eine kar-
diale Resynchronisation und damit
auch hdmodynamische Verbesse-
rung erreicht werden. Verschiedene
Untersuchungen (IN-SYNC-Studie,
PATH-CHEF-, MUSTIC-, MIRACLE-
Studie) weisen nach, dass Patienten
mit kardialer Resynchronisation ge-
geniiber optimierter medikamento-
ser Therapie eine weitere Gehstrecke
im 6 Minuten-Gehtest, hohere Sau-
erstoffaufnahme im Belastungstest
erreichen konnten, weiterhin eine
Verbesserung der NYHA-Einstu-
fung und der Lebensqualitdt bewirkt

Abb. 3: Behandlungsfélle
um 1 Leben zu retten in
verschiedenen Studien.

werden konnte. In der COMPANI-
ON-Studie wurde dann erstmals
nachgewiesen, dass bei Patienten mit
Herzinsuffizienz (NYHA 1II, EF < 35
% ) und verbreitertem QRS-Komplex
(> 120 ms) mit kardialer Resynchro-
nisations- und Defibrillatortherapie
eine signifikante Gesamt-Mortalitits-
verbesserung und deutliche klinische
Verbesserung erreicht werden konn-
te (Abb. 4).

In der 2005 veroffentlichten CARE-
HF-Studie wurde dann nachgewie-
sen, dass auch durch alleinige kardia-
le Resynchronisation Morbiditdt und
Mortalitit bei herzinsuffizienten Pati-
enten auch ohne Defibrillatortherapie
verbessert wurde (Abb. 5).

Aus den bisherigen Untersuchungen

wurden die aktuellen Indikationen

zur Resynchronisationstherapie ab-

geleitet:

* Herzinsuffizienz NYHA III/(IV)

* Ejektionsfraktion <35 %

* QRS/ Linksschenkelblock = 120 ms

* Linksventrikuldrer enddiastolscher
Druck (LVED) 255 mm

Im Herz-Zentrum Bad Krozingen
werden seit 1999 Resynchronisations-
systeme implantiert. Erfreulich ist die
Entwicklung der Erfolgsrate der Im-

100
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Abb. 4: Gesamtmortalitdt und se-
kundarer Endpunkt (Tod aus jeg-
licher Ursache) in der COMPANI-
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plantation und Komplikationsrate.
Dies zeigt sich im Vergleich des COM-
PANION-Kollektivs zu den letzten
150 Patienten im Herz-Zentrum Bad
Krozingen, die mit einer CRT-Thera-
pie versorgt wurden (Tab. 4).

Die weitere Entwicklung der Defib-
rillatortherapie sollte danach ausge-
richtet werden, Risiko-Patienten noch
besser zu erfassen. Uberfliissige Im-
plantationen sollten vermieden und
gefdhrdete Patienten gezielter mit
einem Defibrillator versorgt werden
konnen. Verschiedene Risikomarker
werden in Studien hinsichtlich ihrer
prognostischen Bedeutung unter-
sucht (BNP, Herzfrequenzvariabilitit,
T-Wellen-Alternans). In der zukunf-
tigen Entwicklung sollte es zu einer
Verbesserung der Defibrillator- und
CRT-Elektroden kommen. Sonden-
fehlfunktionen von 40 %

960 1080 ON-Studie (N Engl J Med 2004,
350:2140-50).

Zusammenfassung

Die Defibrillatortherapie ist heute eta-

bliert bei folgenden Risikogruppen:

* bei Patienten nach rhythmoge-
nen Ereignisse zur Sekundérpra-
vention

* bei Patienten mit erheblicher Ven-
trikelschddigung (Ejektionsfrakti-
on unter 30 %, bzw. unter 40 %,
wenn die Indikation durch eine
elektrophysiologische  Untersu-
chung gesichert ist)

* Resynchronisationstherapie  bei
Patienten mit Herzinsuffizienz im
NYHA-Stadium III-IV und einer
Ejektionsfraktion unter 35 %, QRS-
Breite > 120 ms und enddiastoli-
schem Durchmesser ab 55 mm.

Die guten Ergebnisse am Herz-Zen-
trum griinden sich ganz wesentlich

im Laufe von 8 Jahren sind Tab. 4: Erfolg der biventrikuldren Stimulation am Herz-Zen-
veroffentlicht. Vereinfachte trum gegeniiber der COMPANION-Studie (128 Kliniken):

Programmiermoglichkei-
ten zur Defibrillatorsystem-

COMPANION  Herz-Zentrum

Randomisierte Patienten: 1520 150
kontrolle und Einstellung  gfoigsrate implantation: 90,0 % 98,5 %
der optimalen hdamodyna- . Mortaiitst: 15 % 0
mischen Effekte bei CRT- . perforation: 1,8 % 0
Patienten sind bereits in der - Sondenrevision: 6,5 % 2,7%
klinischen Erprobung.  Infektion: 58 % 27%
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Percentage of Patients Free
of Death from Any Cause
S
i I

1 T AT P
o 500 1000

Days

No. at Risk

Cardiac resyn- 409 376 351 213 a9
chranization

Medical therapy 404 365 3zl 152 71

auf die enge Zusammenarbeit aller
Abteilungen und die daraus resultie-
rende stete Optimierung der Metho-
de von der Indikationsstellung (Echo-

Cardiac resynchronization

Medical therapy

.~  Abb. 5: Anteil der tberlebenden
1560 Patienten 1500 Tage nach Re-
synchronsationstherapie gegen-
Uber medikamentéser Therapie
(CARE-HF, Cleland et al 2005; N

2 Engl J Med 352:1539)

g

kardiographie) bis zur Implantation
(Anédsthesie, Messung des Herzmi-
nutenvolumens).

J. Stockinger

Optimierung der Sicherheit
von Drug-Eluting Stents:

Rolle der antithrombozytaren Therapie

Die durch die Diskussionen auf
dem Weltkongress fiir Kardiologie
im September 2007 ausgeldste Sorge
tiber die Sicherheit von Drug-Eluting
Stents (DES) konnte in einer Reihe
von Meta-Analysen und Auswertun-
gen von Registerdaten inzwischen
widerlegt werden. Unabhingig von
dieser Debatte, die in der Laienpresse
ein enormes Echo gefunden hat, gert
die Optimierung der pldttchenhem-
menden Therapie mehr und mehr in
den Fokus des Interesses, da hier un-
abhiéngig vom verwendeten Stenttyp
das Potenzial zur weiteren Verbesse-
rung der Ergebnisse interventioneller
Koronareingriffe gesehen wird.

Bedeutung der periinterventionel-
len Inhibition

Die Bedeutung der dualen Plattchen-
inhibition wurde bereits friihzeitig
nach der Einfiihrung von Bare-Metal-
Stents (BMS) in die interventionelle
Kardiologie erkannt. Initial stand als
Kombinationspartner zur altbekann-
ten Azetylsalizylsdure (ASS) nur das
Thienoypridin Ticlopidin zur Inhibiti-
on der proaggregatorischen Wirkung
von Adenosindiphosphat (ADP)
durch Blockade der P2Y12-Rezepto-
ren auf den Blutpldttchen zur Verfii-
gung. Aufgrund der eingeschrankten
Vertréglichkeit konnte hier nur in be-
grenztem Umfang eine Aufsittigung

mit hohen Anfangsdosierungen fiir
einen schnelleren Wirkungseintritt
verabreicht werden. Mit der Einfiih-
rung von Clopidogrel wurden schnell
in systematischen Untersuchungen
gekldrt, dass nach einer Bolusdosis
von 8 Tabletten (600 mg Wirkstoff)
innerhalb von 2 bis 4 Stunden eine
der Dauertherapie vergleichbare Wir-
kung erzielt werden kann.

Wir konnten in eigenen Untersu-
chungen zeigen, dass bereits zwei
Stunden nach Einnahme von 600 mg
Clopidogrel im Mittel keine weitere
Zunahme der pldattchenhemmenden
Wirkung mehr festgestellt werden
kann. Unsere Daten von mehr als
1.000 Patienten aber auch die Ergeb-
nisse anderer Arbeitsgruppen veran-
schaulichen die hohe interindividuelle
Variabilitdit der Thrombozyteninhi-
bition trotz Einnahme der hohen Bo-
lusdosis (2 - 7). Die klinische Bedeu-
tung der Variabilitdt in der Wirkung
auf die Pldttchen zum Zeitpunkt der
perkutanen Koronarintervention mit
Stentimplantation (PCI) wurde in der
EXCELSIOR-Studie untersucht. Das
Kollektiv von 802 Patienten wurde
dabei entsprechend der residuellen
Plattchenaggregation (RPA - nach
Stimulation mit 5uM ADP) gemessen
unmittelbar vor dem Eingriff in Quar-
tile aufgeteilt. Patienten mit unzurei-
chender Wirkung von Clopidogrel
haben nach diesen Daten ein signi-
fikant hoheres Risiko hinsichtlich
schwerwiegender kardiovaskuldrer
Ereignisse (major adverse coronary
events - MACE) im Beobachtungs-
zeitraum von 30 Tagen nach dem Ein-
griff. Obwohl die Ereignisrate bei den
Patienten mit elektiver PCI insgesamt
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mit1,7 % sehr niedrig ist, ist das Risiko
fiir den kombinierten Endpunkt aus
Tod, Myokardinfarkt und dringlicher
Re-Intervention im Zielgefafs 6,7-fach
hoher (p = 0,034), wenn die residuelle
Plattchenaggregation (RPA) oberhalb
des Median (14 %) des Gesamtkollek-
tivs ist. Es stellt sich nattirlich die Fra-
ge, inwieweit eine in der Akutphase
als unzureichend definierte Wirkung
von Clopidogrel auch von Bedeutung
fur den weiteren Verlauf dieser Pati-
enten ist.

Thrombozyteninhibition und
Langzeitergebnis

Zur Beantwortung dieser Frage wur-
den die Patienten des EXCELSIOR-
Kollektivs tiber 12 Monate nach dem
Eingriff nachbeobachtet. Es zeigt sich,
dass Patienten mit unzureichender
Wirkung von Clopidogrel (RPA > 14
%) am Entlassungstag in den darauf
folgenden 12 Monaten hiufiger Myo-
kardinfarkte erleiden oder versterben
(Abb. 1). Im Kollektiv der EXCELSI-
OR-Studie wurden den Patienten in

— RPA>14%
== RPA<14%

©
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Log-Rank P = 0.004
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Tod oder Myokardinfarkt (%)
-y
3

>

120 240 360
’ Tage nach PCI
No. at Risk

RPA > 14% 217 211 205 200
RPA < 14% 548 540 537 520

o<

Abb. 1: Inzidenz des primaren kombinierten
Endpunkts (Tod+Myokardinfarkt) tber 12
Monate nach PCI in Abhangigkeit von der
Thrombozytenaggregation
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den Jahren 2003/2004 von den Un-
tersuchern sowohl Drug-eluting- als
auch Bare-Metal-Stents implantiert.
Das Kollektiv ermoglicht somit eine
entsprechende Differenzierung. Pa-
tienten mit BMS wurden tiber 4 Wo-
chen nach der PCI mit Clopidogrel 75
mg/Tag zusétzlich zu ASS behandelt,
wahrend Patienten mit DES tiber 6
Monate Clopidogrel und ASS verord-
net bekamen. Im Sub-Kollektiv der
Patienten mit BMS ist die Ereignisra-
te bei Patienten mit unzureichender
Wirkung von Clopidogrel unmittel-
bar nach der PCI im Trend ungiins-
tiger, erreicht aber keine statistische
Signifikanz (p = 0,127; Abb. 2). Eine
ausreichende  pldttchenhemmende
Wirkung com Clopidogrel ist nach
diesen Befunden fiir Patienten mit
DES-Implantation von besonderer
Bedeutung. Patienten mit DES und
adédquater Plittcheninhibition haben
die niedrigste Inzidenz des kombi-
nierten Endpunkts (Tod oder Myo-
kardinfarkt) in den darauf folgenden

12 Monaten, wihrend Patienten mit
DES und unzureichender Clopido-
grelwirkung ein ca. 7-fach erhohtes
Risiko im Verabfolgungszeitraum
haben (p = 0,004; Abb. 2). Die be-
sondere Bedeutung einer addquaten
Thrombozyteninhibition fiir Patien-
ten mit DES konnte inzwischen auch
von zwei anderen Arbeitsgruppen
bestitigt werden. Sowohl Buonamici
et al. als auch die noch nicht publi-
zierten Daten von Price et al. zeigen
fiir Patienten nach Implantation von
Sirolimus-freisetzenden Stents, dass
schwerwiegende Ereignisse im Nach-
beobachtungszeitraum von 6 Mona-
ten bei Patienten mit initial unzurei-
chender Wirkung von Clopidogrel
signifikant hdufiger auftreten als bei
Patienten mit gutem Ansprechen.

Ursachen der variablen Thrombo-

zyteninhibition

Bei der Suche nach den Ursachen der

interindividuellen Variabilitidt im An-

sprechen auf Clopidogrel konzent-
riert sich das Interesse zuneh-

== RPA>14%
222 RPA<14%

Tod oder Myokardinfarkt (%)

f T T T
0 120 240 360
No. at Risk Tage nach PCI

BMS (>14%) 147 142 139 137
BMS (<14%) 337 330 328 318
DES (>14%) 70 69 66 63
DES (£14%) 211 210 209 202

BMS DES
Log-Rank | Log-Rank
P=0.127 [P =0.004

mend auf pharmakokinetische
Faktoren, wéahrend gegen-
wartig Unterschiede auf der
P2Y12-Rezeptorebene als wei-
tere, prinzipiell mogliche Ur-
sache eher in den Hintergrund
treten. Clopidogrel ist wie
alle Vertreter der Thienopyri-
dine ein pharmakologisch un-
wirksames so genanntes ,Pro
Drug”, aus dem im Korper
durch Verstoffwechslung tiber

Abb. 2: Inzidenz des primaren kombinierten End-
punkts (Tod+Myokardinfarkt) tber 12 Monate nach
PCI in Abhangigkeit von der Thrombozytenaggrega-

tion und in Bezug auf den Stent-Typ

das Cytochrom P450-System
der fiir die plattchenhemmen-
de Wirkung verantwortliche
Metabolit gebildet wird. Unter-

suchungen an gesunden Freiwilligen
nach Verabreichung von Bolusdosie-
rungen von 300 mg Clopidogrel bzw.
10 mg des in klinischer Priifung ste-
henden Thienopyridins Prasugrel zei-
gen eine deutlich stirkere Wirkung
von Prasugrel. Unterschiede in der
plattchenhemmenden Wirkung von
300 mg Clopidogrel zwischen den
Probanden konnen mit Unterschie-
den in den aufwiandig zu messenden
Plasmakonzentrationen des wirksa-
men Metaboliten von Clopidogrel
erklart werden. In vitro Untersu-
chungen bei denen die Aggregation
von gewaschenen humanen Throm-
bozyten nach Inkubation mit aufstei-
genden Konzentrationen der akti-
ven Metabolite von Clopidogrel und
Prasugrel gemessen wurde, ergeben
identische Konzentrations-Wirkungs-
Beziehungen. Diese Befunde stellen
somit klar, dass Unterschiede in der
plattchenhemmenden Wirkung von
Clopidogrel und die deutlich stérke-
re Wirkung von Prasugrel im Ver-
gleich zu Clopidogrel eindeutig auf
Unterschieden der aus dem Wirkstoff
gebildeten Menge an aktivem Meta-
bolit beruhen. Worauf die Variabili-
tit in der Bildung dieses Metaboliten
beruht, ist bisher nur teilweise aufge-
klart. Nach eigenen Untersuchungen
tragen genetische Polymorphismen
im Cytochrom P450 2C19 Isoenzym
wesentlich zur Variabilitit der throm-
boyztenhemmenden Wirkung von
Clopidogrel bei: Das CYP2C19*2 Allel
kodiert fiir ein nicht funktionsfahiges
Enzym, weshalb Patienten, bei denen
wir dieses Allel nachweisen konnten,
fur eine abgeschwéchte Wirkung von
Clopidogrel pradisponiert sind.
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Therapeutische Alternativen bei
unzureichender Inhibition

Die ISAR-CHOICE Studie konnte
zeigen, dass mit einer Steigerung der
Bolusdosis auf 900 mg Clopidogrel
(=12 Tabletten) keine weitere Zu-
nahme der Thrombozyteninhibition
zu erzielen ist. Dies konnte von der
Miinchner Arbeitsgruppe durch die
Messung der Plasmakonzentration
des aktiven Metaboliten erklart wer-
den. Trotz Dosissteigerung nehmen
die Plasmakonzentrationen nicht
weiter zu - ein Befund, den wir ge-
genwartig nicht erkldren konnen.

Im Gegensatz dazu konnte in
randomisierten Studien gezeigt wer-
den, dass eine unzureichende Throm-
bozyteninhibition unter Dauerthe-
rapie mit 75 mg Clopidogrel durch
Steigerung der Dosis auf 150 mg
tiglich verbessert werden kann. In
der EXCELSIOR-ACT-Studie wurde
die Erhaltungsdosis von Clopidogrel
nicht bei allen Patienten sondern
nur bei Patienten mit initial unzurei-
chender Wirkung erhoht. Auch mit
diesem, unter Hinblick auf die The-
rapiekosten deutlich giinstigeren An-
satz erreichen die Patienten dannn im
Mittel den von uns angestrebten Ziel-
bereich der residuellen Plittchenag-
gregation von <14% nach Stimulation
mit ADP 5uM, wenngleich die Clopi-
dogrelwirkung bei einem Teil der Pa-
tienten noch immer unzureichend ist.

Unzureichende Wirkung: Wechsel
zu Ticlopidin als Alternative?

Bei nachgewiesener unzureichen-
der Wirkung von Clopidogrel 75
mg/Tag empfehlen die amerikani-
schen Fachgesellschaften ACC und
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AHA eine Dosiserhohung auf 150
mg Clopidogrel tédglich. Welche Op-
tionen verbleiben, wenn die Clopi-
dogrelwirkung trotz Dosissteigerung
auf 150 mg tdglich und Gabe von zu-
sdtzlichen Bolusdosen noch immer
unzureichend ist? Eine weitere Stei-
gerung der Dosis auf 3 oder gar 4 Ta-
bletten Clopidogrel pro Tag wurde
von uns und anderen Arbeitsgrup-
pen in ausgewdhlten Einzelfallen mit
Erfolg praktiziert.

Als weitere Alternative steht nattir-
lich der Wechsel von Clopidogrel
auf Ticlopidin (Erhaltungsdosis 2 x
250 mg) zur Verfiigung. Wenngleich
systematische Untersuchungen bis-
her nicht vorliegen, deutet doch eine
kiirzlich publizierte Arbeit an einem
kleinen Patientenkollektiv darauf
hin, dass bei etwa zwei Drittel der
Patienten mit unzureichender Clo-
pidogrelwirkung durch den Wech-
sel auf Ticlopidin eine ausreichende
plattchenhemmende Wirkung erzielt
werden konnte.

Dauer der antithrombozytaren Be-
handlung nach Stent-Implantation
Wohl als Reaktion auf die heftige Dis-
kussion um die Sicherheit von Drug-
Eluting-Stents im Herbst des letzten
Jahres haben sowohl die amerikani-
sche Arzneimittelzulassungsbehorde
FDA als auch die entsprechenden US-
Fachgesellschaften empfohlen, nach
Implantation von DES Clopidogrel
fiir eine Dauer von 12 Monaten zu-
satzlich zur Dauerbehandlung mit
Acetylsalicylsdure zu verordnen, ob-
wohl hierzu keine randomisierten
klinischen Studien vorliegen. Die
aktuelle Leitlinie der Deutschen Ge-

sellschaft fir Kardiologie empfiehl
Clopidogrel fiir mindestens 6 Monate
fiir alle Patienten und fiir 1 Jahr oder
langer individuell unter Abwiagung
des Risikos einer Stentthrombose
und des Blutungsrisikos.

Ein Register mit 3021 Patienten er-
fasste 58 Stentthrombosen unter
Drug-Eluting Stents. Die Analyse
dieser Daten zeigte, dass das Abset-
zen von Clopidogrel innerhalb der
ersten 6 Monate nach PCI eine hohes
Risiko (Hazard ratio 14,74 (95 % Kon-
fidenzintervall 4,0 - 46,7; P <0,001) fiir
das Auftreten einer Stentthrombose
darstellt. Spater als 6 Monate kann
kein Zusammenhang zwischen dem
Absetzen von Clopidogrel und dem
Auftreten einer Stentthrombose mehr
bestitigt werden. Immerhin 42 der
58 Stentthrombosen wurden inner-
halb der ersten 180 Tage nach PCI er-
fasst. Die gliicklicherweise niedrige
Inzidenz im Langzeitverlauf stellt na-
turlich eine grofie Hiirde fiir die Un-
tersuchung dieser Fragestellung dar.

Zusammenfassung

Die Sicherheit von Stents kann durch
eine Optimierung der dualen platt-
chenhemmenden Therapie verbes-
sert werden. Das periprozedurale
Risiko von Koronarinterventionen
wird durch eine effektive Vorbe-
handlung mit einem Thienopyridin
unabhingig vom Stenttyp reduziert.
Auch unter Dauerbehandlung er-
hoht eine unzureichende Clopido-
grelwirkung das Risiko von Tod und
Myokardinfarkt im Langzeitverlauf,
wobei die beobachtete Variabilitét
der Wirkung von Clopidogrel im
Wesentlichen auf Unterschieden in

der im Korper verfiigbaren Menge
des thromboyztenhemmenden Me-
taboliten beruht. Fiir Patienten mit
Drug-Eluting Stents ist eine addqua-
te Thrombozytenhemmung von be-
sonderer Relevanz.

Da die gegenwirtig empfohlene Do-
sierung von Clopidogrel in der Dau-
erbehandlung (75 mg/Tag) fiir eine
Vielzahl von Patienten suboptimal
ist, stehen als therapeutische Alter-
nativen bei unzureichender Wirkung
entweder eine Dosiserhhung von
Clopidogrel oder ggf. die Behand-
lung mit Ticlopidin als Alternative
zur Verfiigung. Mangelnde Compli-
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ance des Patienten ist der wesentli-
che Pradiktor fiir das Auftreten von
Stentthrombosen. Die optimale Be-
handlungsdauer mit Clopidogrel ist
gegenwdrtig unbekannt, sodass wir
weiterhin eine Behandlungsdauer
von 4 Wochen nach Implantation
von Bare-Metal-Stents bzw. 6 Mona-
ten nach Drug-Eluting-Stents emp-
fehlen. Anderslautende Therapieent-
scheidungen konnen im Einzelfall
auf dem Boden einer individuellen
Risikoabwiagung getroffen werden.

D. Trenk
Literatur beim Verfasser

Behandlung von Karotisstenosen

Zusammenfassung des Vortrags von Prof. Dr. med. Horst Sievert,
CardioVasculares Centrum Frankfurt

Karotis-Stenting: Periprozedurales
Procedere und Technik

Zu Beginn seines Vortrags ging Pro-
fessor Sievert auf das Karotisstenting
ein, insbesondere auf die zur Verfii-
gung stehende Technik, auf die Stu-
dienlage sowie die Indikationsstel-
lung zum Karotis-Stenting. Sievert
empfahl vor einer geplanten Karo-
tisintervention die folgenden Vor-
untersuchungen: Eine umfassende
neurologische Untersuchung des
Patienten, eine Duplexsonographie
der extrakraniellen Gefdfle sowie
eine Schiddel-Computertomographie
oder Kernspinuntersuchung. Eine
Angiographie ist demnach vor der
Untersuchung nicht erforderlich, sie
erfolgt sowieso wahrend des Eingrif-

fes. Als Nachuntersuchungen wur-
den nach 6 Monaten eine neurologi-
sche Untersuchung empfohlen und
eine erneute Duplexsonographie,
die dann nochmals nach 12 Monaten
sowie in der Folge jdhrlich durch-
gefiithrt werden sollte. Eine erneute
Angiographie ist nur erforderlich bei
Verdacht auf ein Rezidiv der Stenose
bzw. bei entsprechenden klinischen
Beschwerden.

Vor einer geplanten Stentinterventi-
on ist eine zweifache Thrombozyten-
aggregationshemmung mit Aspirin
und Clopidogrel erforderlich, welche
dann nach der Intervention noch 4
Wochen durchgefithrt werden soll-
te. Danach ist eine alleinige Gabe von
- in der Regel - Aspirin ausreichend.
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Wiéhrend der Intervention empfiehlt
sich die Gabe von unfraktioniertem
Heparin in einer Dosis zwischen 5.000
und 10.000 Internationalen Einheiten
(IU) bzw. Atropin 2 - 3 Minuten vor
der Balloninflation.

Es wurde darauf hingewiesen, dass
alle Karotis-Stents, die im Augenblick
verfligbar sind, selbstexpandierend
sind sowie aus Nitinol oder Kobalt-
Chrom bestehen. Es sind geschlosse-
ne Stentgitter-Modelle (sogenannte
Closed Cell Stents) und teilweise of-
fen vernetzte Gitterstrukturen (soge-
nannte Open Cell Stents) verfuigbar.
Die Open Cell Stents sind flexibler,
bei den Closed Cell Stents treten sel-
tener Probleme beim Riickzug des
Freisetzungssystems, des Ballons
oder des Filters auf. Laut Sievert ist
eine Nachdilatation nach erfolgter
Stentimplantation nicht erforderlich
im Bereich der Carotis communis,
ebenfalls nicht, um den Stent der
Gefdfiwand vollstindig anzupassen.
Ziel der Stentimplantation ist nicht
eine nullprozentige Reststenose. Fiir
die Verwendung von Drug Eluting
Stents im Bereich der Karotiden gibt
es keine Evidenz. Ausfiihrlich ging
Professor Sievert auf die Diskussion
tiber die Durchfiihrung einer Embo-
lieprotektion der Stentimplantation
ein und stellte verschiedene verfiig-
bare Filtersysteme vor. Er vertrat die
Ansicht, dass das Konzept, dass Pro-
tektionssysteme vor Embolien schiit-
zen, stimmig ist und schétzte das Ri-
siko-Nutzen-Verhiltnis als abhéngig
vom Anteil der zurtickgehaltenen
Partikel sowie als in Abhingigkeit
von den Komplikationen durch die

Embolieprotektion ein. Diese wie-
derum hingen von dem jeweiligen
verwendeten Protektionssystem ab
sowie mafigeblich von der Erfahrung
des Interventionalisten, von der Ge-
filanatomie und der Morphologie
der Lasion. In einer Metaanalyse tiber
37 Studien konnte ein signifikanter
Vorteil hinsichtlich der Endpunkte
jede Form von Schlaganfall oder Tod
bei Verwendung eines Filtersystems
nachgewiesen werden. Somit spricht
nach augenblicklichem Stand des
Wissens vieles dafiir, die Filtersyste-
me auch anzuwenden.

Studienlage

Es wurde ausfiihrlich die Studienlage
hinsichtlich der Therapie von Karot-
isstenosen erdrtert. Sievert betonte,
dass das Karotis-Stenting heutzutage
kein experimentelles Verfahren mehr
darstellt, sondern weltweit zu einer
Routinemethode in der Behandlung
von Karotisstenosen sich entwickelt
hat. Essind inzwischenrandomisierte,
prospektive Studien publiziert wor-
den und es konnte nachgewiesen
werden, dass die Stentimplantation
kein schwieriges Verfahren insge-
samt darstellt (klinische Erfolgsrate
tiber 99 %) und weniger risikoreich
ist als die alleinige Verordnung von
Aspirin. Nach der momentanen Da-
tenlage kann auch konstatiert wer-
den, dass die Stentimplantation kein
nur kurzfristig wirksames Verfahren
darstellt, da die Rezidivrate unter 5
% liegt. Hinsichtlich der Indikations-
stellung sind grofs angelegte Studien
in der Vergangenheit zur operati-
ven Vorgehensweise bei symptoma-
tischen Karotisstenosen publiziert

worden, bei denen das operative Vor-
gehen mit einer konservativen Strate-
gie verglichen wurde. Die Reduktion
von Schlaganféllen in einem Follow-
up tiber 18 Monate lag bei der NAS-
CET-Studie hochsignifikant besser
bei chirurgischem Vorgehen gegenii-
ber einer medikamenttsen Therapie,
bei der ECST-Studie konnte ebenfalls
ein signifikanter Vorteil in der Ver-
hinderung der Schlaganfille nach
Karotisoperation in einem 36-Mon-
tas-Follow-up bei tiber 700 Patienten
festgestellt werden. Demnach ist bei
symptomatischen  Karotisstenosen
ein medikamentgses Vorgehen mit
deutlich hoherem Schlaganfallrisiko
im Follow-up verbunden.

Bei asymptomatischen Karotissteno-
sen liegen ebenfalls Studienergebnis-
se randomisierter Studien vor. Die
ACST-Studie zeigte eine Risikore-
duktion durch die Karotischirurgie
vonetwa 12 % auf 6 % hinsichtlich der
Endpunkte Schlaganfall und periope-
rativer Tod (number needed to treat =
16. Offensichtlich profitieren Manner
eher von einem operativen Vorgehen
als Frauen. In der Altersgruppe unter
75 Jahren konnte ebenfalls ein hoch-
signifikanter Unterschied zur Verhin-
derung von Schlaganfall im Follow-
up durch ein operatives Vorgehen
festgestellt werden. Lediglich in der
Altersgruppe iiber 75 Jahre ist ein
operatives Vorgehen gegeniiber ei-
ner medikamentosen Therapie nicht
statistisch signifikant unterschiedlich
in der Verhinderung von Schlagan-
fillen bei asymptomatischer Karot-
isstenose. Professor Sievert schloss
daraus, dass bei der Karotisstenose
prinzipiell schlussgefolgert werden

Symposium 22.09.2007

kann: , Operieren ist gut! - Zumin-
dest besser als nur Aspirin.” Er wies
aber darauf hin, dass nach den letz-
ten Erkenntnissen ebenso postuliert
werden kann: , Die Stentimplantation
ist genauso gut. Mindestens!”

Es wurden inzwischen publizier-
te randomisierte Studien vorge-
stellt, in denen das Karotisstenting
mit der Operation verglichen wur-
de. In der CAVATAS-Studie wur-
den 504 symptomatische Patienten
randomisiert nach Operation oder
peripherer PTA (Stents nur bei 25 %.
Im Hinblick auf die Endpunkte Gro-
Ber Insult bzw. Tod bzw. Insult-Tod
konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden
Methoden festgestellt werden. Hin-
sichtlich Hirnnervenldhmung, Ha-
matom und Myokarinfarkt fielen die
Ergebnisse signifikant zuungunsten
der Operation aus. In die SAPHIRE-
Studie wurden insgesamt 334 Pa-
tienten randomisiert mit entweder
Stentimplantation oder Karotisope-
ration. Diese Randomisation erfolgte
im Konsens zwischen Gefafschirur-
gen und Interventionalisten. Bei den
Einjahresergebnissen lag der primére
Endpunkt (Tod, Schlaganfall, Myo-
kardinfarkt) bei operierten Patienten
bei 20,1 %, bei gestenteten Patienten
bei 12 % (p = 0.05). Todesfille traten
in der Stentgruppe bei 7 %, in der
Gruppe der operierten Patienten bei
12,9 % (p = 0.08), Schlaganfille in der
Stentgruppe bei 5,8 %, in der Grup-
pe der operierten Patienten bei 7,7 %
(p = 0.052). Myorkardinfarkte lagen
in der Gruppe Stentimplantation bei
2,5 % vor, in der Gruppe der ope-
rierten Patienten bei 8,1 % (0.03). Die
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Einjahresergebnisse hinsichtlich ei-
ner erneuten Therapie der Zielldsion
(Re-PTA bzw. Re-TEA) lagen in der
Stentgruppe bei 0,7 %, in der Gruppe
TEA bei 4,6 % (p <0.04).

EVA-3S und SPACE-Studie
Ausfiihrlich wurden 2 aktuelle Studi-
en vorgestellt und kommentiert, die
in der letzten Zeit Anlass zu Diskus-
sionen gaben: die EVA-3S und die
SPACE-Studie. Laut Sievert konnte
man denken, diese Studien wéren
geplant gewesen, um das Karotiss-
tenting abzuschaffen.

In der EVA-3S Studie wurde Throm-
bendatherektomie versus Stentim-
plantation bei symptomatischen,
hochgradigen Karotisstenosen ver-
glichen. Primérer Endpunkt dieser
Studie stellte Tod sowie Schlaganfall
innerhalb von 30 Tagen nach Inter-
vention, bzw. Operation dar. Die Er-
gebnisse zeigten im Hinblick auf den
Endpunkt Tod keinen signifikanten
Unterschied zu den beiden Gruppen
(p = 0.68), hinsichtlich des Endpunk-
tes Schlaganfall jedoch eine hoch-
signifikantes besseres Outcome bei
operierten Patienten (2,7 % von 259
operierten Patienten versus 8,8 % von
261 gestenteten Patienten; p = 0.004).
Auch hinsichtlich des kombinierten
Endpunktes Schlaganfall-Tod schnit-
ten die Patienten, die operiert wurden
in dieser Studie signifikant besser ab
(3,9 % versus 9,6 %; p = 0.01). Sievert
wies darauf hin, dass die Patienten,
die in die Stentgruppe randomisiert
worden sind, unterschiedlich behan-
delt wurden. So war zu Beginn der
Studie eine Embolieprotektion nur
optional durchzufiihren. 25 Patien-

ten ohne Embolieprotektion erlit-
ten einen Schlaganfall. Operationen
wurden ausschlieflich durch erfah-
rene Chirurgen, welche mehr als 25
Operationen im Jahr vor der Studie
durchgefithrt hatten, akzeptiert, in
der Gruppe der Interventionalisten
warennur insgesamt 12 Karotis-PTAs
mit beliebigem Ergebnis erforderlich,
um an der Studie teilnehmen zu kon-
nen. So befanden sich einige Interven-
tionalisten in der Trainingsphase als
sie mit der Studie begannen. Sievert
wies darauf hin, dass auf diese Weise
unerfahrene Zentren an dieser Studie
teilgenommen haben. Desweiteren
kritisierte Sievert, dass eine doppel-
te Thrombozytenaggregationshem-
mung mit Aspirin und Clopidogrel
nicht zwingend vorgeschrieben war
bei Patienten mit Stentintervention.
So wurde diese doppelte Thrombo-
zytenaggregationshemmung bei 15
% dieser Patienten nicht verordnet.
2,4 % der Patienten erhielten im Rah-
men der Intervention kein Heparin.
Andererseits wurden Patienten mit
hohem Operationsrisiko ausgeschlos-
sen, Patienten mit hohem Stentrisiko
wurden aus der Studie nicht ausge-
schlossen. Sievert folgerte aus dieser
Studie, dass daraus fiir die Zukunft
schlusszufolgern ist, dass in der
Lernphase einer neuen Methode kei-
ne randomisierten Studien durchge-
fiihrt werden sollten. Er wies darauf
hin, dass das Karotisstenting ein gu-
tes Training und eine Erfahrung des
Interventionalisten voraussetzt. Da-
durch unterscheiden sich interven-
tionelle und nattirlich auch chirurgi-
sche Techniken grundlegend von den
meisten medikamentosen Therapien.

Ausfithrlich wurde auch auf die
SPACE-Studie eingegangen - eine
multizentrische randomisierte Stu-
die, bei der ebenfalls Stenting versus
Operation bei symptomatischen Ka-
rotisstenosen verglichen wurde. Die-
se Studie, bei der in der Stentgruppe
eine Embolieprotektion nur optional
war, wurde nach 1.200 Patienten vor-
zeitig beendet (,zu wenig Power, zu
wenig Patienten, zu wenig Geld”).
Hinsichtlich des primédren Endpunk-
tes kontralateraler Schlafanfall und
Tod nach 30 Tagen Follow-up konnte
kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Verfahren
festgestellt werden. Dies betraf auch
die sekundédren Endpunkte jede Art
von Schlaganfall, Tod sowie techni-
sches Versagen. Sievert wies darauf
hin, dass man jetzt denken konnte,
wenn es keinen signifikanten Unter-
schied zwischen 2 Therapien gibt,
dass beide Therapien gleichwertig
seien. Er unterstrich, dass dies auch
seine Richtigkeit habe, aber nur,
wenn die Studie gentigend statisti-
sche Power hat - und dies wire bei
dieser Studie nicht der Fall gewe-
sen. Deswegen hétten laut Sievert die
Autoren sagen sollen: ,SPACE hatte
nicht gentigend statistische Power,
um irgendwelche Schlussfolgerun-
gen ziehen zu kénnen.”

Als problematisch wurde dargestellt,
dass viele Studienzentren sich damit
schwer taten, die ohnehin niedrig ge-
wiéhlten Teilnahmekriterien zu erfiil-
len (z. B. nur Erfahrungswerte von 25
Karotisstents). Des Weiteren waren
Protektionssysteme bei den Interven-
tionen nur begrenzt verfiigbar und die
Erfahrung einiger Interventionalisten
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mit verfiigbaren Embolieprotektions-
systemen ebenfalls nur begrenzt. 71
% der Eingriffe wurden ohne Embo-
lieprotektion durchgefiihrt. Nicht als
Endpunkte (primér/sekundir) wur-
den berticksichtigt die Parameter My-
okardinfarkt, kontralateraler Schlag-
anfall, Hirnnervenldhmung sowie
andere schwere Komplikationen.

Zusammenfassung der Studienlage
Sievert fasste die Studienlage so zu-
sammen, dass in allen relevanten Stu-
dien die Unterschiede zwischen einer
Karotisoperation und Stentimplanta-
tion relativ gering waren, manchmal
die Operation etwas besser, manch-
mal das Stenting etwas besser war,
manchmal die Unterschiede statis-
tisch signifikant, aber nie klinisch rele-
vant waren. Er betonte, dass es wich-
tig ist, ein individuelles Risikoprofil
des Patienten zu berticksichtigen. So
werden folgende Parameter als erhdh-
tes Operationsrisiko angesehen:

* hohes Alter

* weibliches Geschlecht

* Begleiterkrankungen

* Stenosegrad

* Morphologie der Stenose

* kontralateraler Verschluss

Als erhohtes Stentrisiko ist demnach
nach der Studienlage zu subsumie-
ren:

* hohes Alter

* weibliches Geschlecht

* Stenosegrad

* Morphologie der Stenose

* Clopidogrel-Unvertrédglichkeit

Danach ist die Entscheidung im Ein-
zelfall abhingig von individuellen
Risikofaktoren, der personlichen Er-
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fahrung des Operateurs bzw. Inter-
ventionalisten und last but not least
der Einstellung des Patienten. Sie-
vert: , Ein guter Stent ist genauso gut
wie eine gute Operation.”

Schlussfolgerung

Als ,Take home messages” wurden
folgende Thesen postuliert:

* Bei hohergradigen (symptomati-
schen und asymptomatischen) Karo-
tisstenosen ist die Operation besser

als die alleinige medikamenttse The-
rapie.

* Die Stentimplantation bringt ver-
gleichbar gute Ergebnisse wie die
Operation. Deshalb ist auch die
Stentimplantation bei hohergradigen
Stenosen indiziert. Provokativ fiig-
te Sievert hinzu: ,,Niemand mochte
operiert werden!”

T. Schwarz
Literatur beim Verfasser

Hybridtechniken bei der
endovaskularen Aortenreparatur

Zusammenfassung des Vortrags von OA Wolfgang Peck

Die endovaskuldre Aortenreparatur
(EVAR) beschiftigt sich mit der dau-
erhaften Exklusion aneurysmatischer
(oder destruiierter) Aortenabschnitte
durch Einbringen von prothesenum-
mantelten Drahtgitterhiilsen (Stent-
grafts) transfemoral.

Die erste derartige Operation bei
einem infrarenalen Bauchaortena-
neurysma wurde im Oktober 1991
von Juan Parodi, einem Gefifschi-
rurgen, und Mario Palmaz, einem
interventionell tatigen Radiologen, in
Buenos-Aires interdisziplindr durch-
geftihrt.

Die Gefafichirurgen weltweit brach-
ten dieser neuen Methode Ableh-
nung und Skepsis entgegen, weil es
unglaublich erschien, dass es jemals
moglich sein wiirde, ein Aortena-
neurysma &hnlich zuverldssig und
dauerhaft zu exkludieren, wie es be-
reits der konventionelle Aortenersatz

durch die eingendhte Kunststoffrohr-
prothese bewiesen hatte.

Nun haben gecoverte Aortenstents
weltweit ihren Siegeszug angetreten -
von suprakoronar bis biiliakal - kaum
ein Aortenabschnitt, der nicht schon
durch einen Stentgraft eine ,innere
Schienung” erfahren hitte. Allerdings
wird die Schwachstelle , Undichtig-
keit des Stentgrafts” (Endoleak), die
nach wie vor bei 10 - 20 % der Inter-
ventionen beobachtet werden kann,
dabei zugunsten der vereinfachten
Prozedur beobachtend in Kauf ge-
nommen. Nicht selten werden Re-In-
terventionen mit erneutem Stenting
erforderlich, eine Konversion zur
konventionellen gefafschirurgischen
Versorgung ist mit einer hohen Hos-
pitalletalitit vergesellschaftet.

Der Aortenabschnitt, der wie kein
anderer besonders von der Mog-
lichkeit einer endovaskuldren Stent-

graftversorgung profitierte, ist die
deszendierende Aorta. Die operative
Versorgung eines Aneurysmas der
thorakalen bzw. thorakoabdominel-
len Aorta ist bis heute mit einer ho-
henSterblichkeitund neurologischen
Komplikationsrate (Hospitalletalitét
und/oder Paraplegie in 10-20 % der
Falle) verbunden. Gegentiber einem
invasiven ausgedehnten ,Zwei-Kor-
perhohlen-Eingrift” ist der kathe-
tertechnisch erforderliche transfe-
morale Zugang zum Absetzen eines
thorakalen Stentgrafts ein Neben-
schauplatz. Der Prozentsatz neuro-
logischer Komplikationen bleibt ein-
stellig. Auch aus chirurgischer Sicht
inoperable Patienten konnen erfolg-
reich behandelt werden.

Zur sicheren Verankerung und Ab-
dichtung der Stentgrafts sind jedoch
ausreichend lange und ebenmifiige
proximale und distale ,Landezo-
nen” notwendig. Ein mindestens 2
cm langes, knickfreies und zylind-
risches Aortenrohr mit einem Quer-
durchmesser von weniger als 35 mm
am Anfang und Ende des gecover-
ten Stents gilt als ideale Vorausset-
zung fiir seine sichere Platzierung.
Oftmals reichen Aortenaneurysmen
bis an funktionell bedeutsame Sei-
tendste heran oder diese sind sogar
bereits in die Aneurysmen integriert.
So gilt der Aortenbogen als beson-
ders ,, sensible” Zone, weil hier allein
vier hirnversorgende Arterien (Ka-
rotiden und Vertebralarterien) vor
einer artifiziellen Stentokklusion ge-
schiitzt werden miissen (Abb. 1 und
2). Verschiedene Bypassverfahren
wurden etabliert, um auch ein par-
tielles (oder vollstindiges) ,Uber-
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stenten” der supraaortalen Aste zu
ermoglichen. Diese kombiniert en-
dovaskuldre und gefafschirurgische
Therapie eines Aneurysmas wird als
Hybridverfahren charakterisiert.
Das retrograde ,Uberstenten” des
Ursprungs der linken Arteria sub-
clavia fiihrt nicht nur zu einem funk-
tionellen Verschluss der linken Arm-
durchblutung, sondern auch der
linken Arteria vertebralis. Beide Ver-
tebralarterien miinden bekanntlich
in die Arteria basilaris des Hirnstam-
mes, diese Arterie wiederum bildet
mit den beiden hinteren ,, Communi-
cantes” eine Verbindung zu den Ka-
rotiden (Teil des Circulus arteriosus
Willisi). Fehlt hier ein ausreichendes
kontralaterales Versorgungssystem
(Hypoplasie, Verschliisse) fiir eine
iatrogen verschlossene linke Verte-
bralis sind fatale Stammbhirn- und/
oder Kleinhirninfarkte die Folge.
Eine préinterventionelle Darstellung
und Bewertung des Circulus Willisi
(CT-Angio) ist hier zu einer Conditio
sine qua non geworden.

Die extrathorakale Revaskularisation
der linken A. subclavia als Wegberei-
ter zum partiellen Stenting des Aor-
tenbogens ist zu einer der haufigsten
Hybridtechniken geworden (links-
carotido-subclavialer Bypass). Ziel
ist nicht nur die funktionsgerechte
Erhaltung der Durchblutung des lin-
ken Armes und des linken Vertebra-
lisstromgebietes, sondern auch die
Vermeidung eines Endoleaks durch
eine retrograde subklaviale Auffiil-
lung des Aneurysmas.

Wird auch das retrograde , Ubersten-
ten” der linken A. Karotis commu-
nis notwendig, muss préinterventi-
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onell ein carotidaler Querbypass mit
Anschluss der linken A. subclavia
durchgefiihrt werden (carotido-caro-
tido-links-subclavialer Querbypass).
Soll der gesamte Aortenbogen tiber-
stentet werden, wird iiber eine Ster-
notomie ein , Trifurkationsgraft” mit
Basis auf der Aorta ascendens und
distalen Anschliissen auf den Trun-
cus brachiocephalicus, der linken A.
Karotis communis und linken A. sub-
clavia erforderlich (aorto-trunko-ca-
rotido-subklavialer Bypass).

Nicht minder anspruchsvoll und
eine grofle gefdfichirurgische Her-
ausforderung sind Hybridtechniken
zur prdinterventionellen Bypassver-
sorgung von Viszeralarterien (Abb.
2). Der hauptsédchlich fiir die arteri-
elle Leberperfusion verantwortliche
Truncus coeliacus konnte dabei in
der Vergangenheit oftmals asymp-
tomatisch tiberstentet werden, weil
quantitativ.  die  Sauerstoffversor-
gung der Leber tiberwiegend tiber
die Pfortader gewdhrleistet bleibt.

Problem:
Minimum 2 cm Landungszone
proximal + distal des Stentgrafts

Zum anderen existieren in der Regel
funktionstiichtige Kollateralkreisldu-
fe zwischen Truncus coeliacus und
A. mesenterica superior. Eine pra-
interventionelle CT-Angio ist zur
Bewertung der arte-riellen Versor-
gungssituation der Bauchorgane un-
verzichtbar.

Ist es notwendig, auch die Arteria
mesenterica und die Nierenarterien
zu iberstenten, wird im Hybridver-
fahren ein iliaco-mesenterico-bi-re-
naler Bypass angelegt. Dies wird in
der Regel einen transperitonealen Zu-
gang tiber eine mediane Laparotomie
erforderlich machen und hat einen
mehrsttindigen Eingriff zur Folge. Da
hierdurch die Hauptargumente fiir
ein Hybridverfahren (weniger inva-
siv, zeitsparend, komplikationsdrmer)
meist hinfillig werden, muss konzep-
tionell sorgfiltig abgewogen werden,
ob ein extraperitonealer Zugang mit
gefdfichirurgischem Ersatz der Aorta
abdominalis und Reinsertion der Vis-
zeralarterien nicht die bessere Wahl
darstellt.

Seit 1999 wurden
am Herz-Zentrum
Bad Krozingen
durchdie Abteilun-
gen fiir Angiologie
und Herz- und
Gefdfschirurgie in
interdisziplinédrer
Zusammenarbeit
104 aortale Stent-
grafts  abgesetzt.
In 21 Féllen haben
wir uns konzepti-
onell fiir ein Hyb-

Abb. 1: Aortic Debranching fiir eine  Abb. 2: Stenting des Aortenbo- ridverfahren ent-

erweiterte Indikationsstellung gens

schieden:

* 9 carotido-links-subvclaviale By-
pésse (partieller Bogenstentgraft)
5 carotido-carotidale Bypasse,
davon 2 carotido-carotido-links-
subclavial (Hemiarch-Stentgraft)

* 2 ascendo-trunco-carotidale
Bypasse (Bogenstentgraft)

e 2 iliaco-mesenterico-bi-renaleBy-
pésse (Abdominalis-Stentgraft)

e 1 iliaco-links-renaler Bypass

* 1 aorto-mesenterialer (AMS)
Bypass

e 1 femoro-femoraler = Crosso-
ver-Bypass (nach unilateralem
aorto-iliacalen = Stentgraft und
kontralateraler ~ Stentokklusion
der A. iliaca communis)

Alle Hybridverfahren konnten primar

erfolgreich durchgefiihrt werden.

In einem Fall kam es wihrend des

Hospitalaufenthaltes zur Friththrom-

bosierung eines carotido-links-sub-

klavialen Bypasses (erfolgreiche Re-

vision).

Abb. 3: Viszerales Debranching
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Einmal konnte im Rahmen des Halb-
Jahres-follow-up CT-angiographisch
der Verschluss eines iliaco-links-re-
nalen Bypasses nachgewiesen wer-
den (bei funktionstiichtigem renalen
Bypass rechts ohne Konsequenz). Die
Spétthrombosierung eines endstin-
dig bypassversorgten Truncus coe-
liacus blieb ebenfalls ohne klinische
Relevanz. Es kam in keinem Fall zu
hybridassoziierten = neurologischen
Ausfillen.

Die endovaskulére Therapie von An-
eurysmen der thorakalen Aorta ist zu
einem unverzichtbaren Bestandteil
im Repertoire eines modernen in-
terdisziplindren Gefdfizentrums ge-
worden. Das Einsetzen von Hybrid-
techniken offnet das therapeutische
Fenster auch fiir hoch betagte multi-
morbide Patienten, fiir die zuvor we-
gen zu hoher Operationsrisiken keine
Indikation mehr gestellt wurde.

Dem Trend, auch Patienten mit um-
schriebenen infrarenalen Aortena-
neurysmen eine vorrangig endo-
vaskuldre Versorgung anzubieten,
konnten und wollten wir uns bis dato
nicht anschlieflen, weil unsere Ope-
rationsstatistik der letzten Jahre eine
konstant niedrige Hospitalletalitét
von nur 1,3 - 1,6 % fiir den konventi-
onellen Ersatz der infrarenalen Aorta
ausweist. So bleibt die Stentgraft-Ver-
sorgung des Bauchaortenaneurys-
mas - schon wegen der fiir diese ana-
tomische Region unverandert hohen
Endoleak-Rate - zunichst unseren
Hochrisikopatienten vorbehalten.

W. Peck
Literatur beim Verfasser

21



22

Originalpublikationen 6/2007

Die FINESSE-Studie

(Facilitates INtervention With Enhanced Reperfusion Speed To Stop Events)

Mit grofler Spannung wurden auf
dem diesmaligen Européischen Kar-
diologenkongress in Wien die Ergeb-
nisse der FINESSE-Studie erwartet.
Die FINESSE-Studie wurde aufge-
legt, um zu kldren, ob beim ST-He-
bungsinfarkt eine zusitzliche frithe
pharmakologische Intervention vor
einer Infarktgefafleroffnung mittels
Katheter noch mehr Myokard retten
kann und zu besseren Langzeitergeb-
nissen fiihrt. Diese Uberlegung macht
primér zundchst einmal Sinn, wenn
man berticksichtigt, dass in der Regel
vor der primédren Katheterinterventi-
on beim akuten Infarkt transportbe-
dingte Verzogerungen tiblich sind.
In groflen Registern (zum Beispiel
NRMI 5 Register) betrug die ,, Door-
to-balloon-Time” immerhin 139 Mi-
nuten. Die ,Door-to-balloon-Time”
und die totale Ischdmiezeit konnte
in vielen Studien als prognostisch
relevant nachgewiesen werden. Die
Uberlegung ist insbesondere fiir sol-
che Patienten von Interesse, die sich
im Rahmen eines akuten Infarktes
bereits frith mit sehr grofSem Ischa-
mieareal prasentieren.

Zielsetzung

Das primére Ziel der Studie war es
zu priifen, ob eine der Katheterinter-
vention vorangehende Behandlung
mit Reteplase/Abciximab der allei-
nigen interventionellen Therapie mit
Gabe von Abciximab im Katheter-
labor tiberlegen sein konnte. Dazu
wurde die FINESSE-Studie dreiar-

mig konzipiert. Zum Zeitpunkt der
Randomisierung wurden die Patien-
ten entweder der primédren Katheter-
intervention mit Abciximabgabe im
Katheterlabor oder der friithen, vor
der Katheterintervention erfolgen-
den Abciximabgabe oder einer The-
rapiegruppe mit vorangehender Re-
teplaselyse und Abciximab vor der
priméren Katheterintervention zuge-
ordnet. Mit der dreiarmigen Studie
ergaben sich so auch die sekundéren
Fragestellungen: Es wurde unter an-
derem untersucht, ob eine Vorbe-
handlung mit Reteplase/Abciximab
der alleinigen Vorbehandlung mit
Abciximab tiberlegen sein kénnte so-
wie ob die Vorabgabe von Abciximab
der im Katheterlabor Gabe von Abci-
ximab tiberlegen ist.

Das Studiendesign

3000 Patienten mit akutem ST-He-
bungs-Infarkt oder neuem Links-
schenkelblock wurden innerhalb
von 6 Stunden nach Schmerzbeginn
1:1:1 in drei Behandlungs-Gruppen
randomisiert. Die ebenfalls dop-
pelblinde Vorbehandlungsphase
fiir die drei Gruppen bestand in der
Gabe von Plazebo/Plazebo oder in
der Gabe von Plazebo und Abcixi-
mab oder in der Gabe von Reteplase 2
x 5 pg und Abciximab. Nachfolgend
erfolgte der Transfer zum Kathe-
terlabor. Hier erfolgte die Gabe von
Aspirin, unfraktioniertem Heparin
in der Dosierung von 40 E/kg bis zu
einer Dosis von maximal 3000 u oder

Enoxaparin (Substudie) 0,5 mg/kg
intravends und 3,0 mg/kg subkutan.
Im Katheterlabor erhielten die Pati-
enten in den drei Gruppen entspre-
chend Abciximab oder Plazebo. Alle
Patienten bekamen nachfolgend eine
Abciximabinfusion tiber 12 Stunden.
Die Nachbeobachtung erfolgte nach
90 Tagen und nach einem Jahr.

Der primare Endpunkt

Der primédre kombinierte zum Zeit-
punkt von 90 Tagen nach der Kathe-
terintervention enthielt die Parameter
Gesamtmortalitét, Rehospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz, das Auftre-
ten des kardiogenen Schocks oder
die Notwendigkeit zur Reanima-
tion wegen Kammerflimmerns in-
nerhalb von 48 Stunden nach der
Randomisierung.

Die sekundaren Endpunkte
Sekundédre praspezifizierte End-
punkte bestanden einerseits aus den
Teilkomponenten des primédren End-
punktes. Weitere sekundidre End-
punkte waren die Gesamtmortali-
tit innerhalb von 90 Tagen und der
prozentuale Anteil von Patienten mit
ST-Segmentresolution (= 70 % vom
Ausgangs-Wert) vor Behandlungsbe-
ginn.

Die Sicherheitsendpunkte

Als Sicherheits-Endpunkte wurden
einerseits die nicht kraniale Major-
oder Minorblutungen (TIMI-Klassifi-
kation) und intrakraniale Blutungen
bis zur Entlassung beziehungsweise
bis zum Tag 7 definiert. Weitere Si-
cherheitsparameter waren der kom-
binierte Endpunkt Schlaganfall /
intrakardiale Blutung / transitorisch-
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ischdamischen Attacke (TIA) bis zur
Entlassung oder zum Tag 7, sowie
Transfusionen, Thrombozytopenien
und alle anderen unerwiinschten Er-
eignisse (AE = Adverse Events, SAE
= Serious Adverse Events), die bis
zur Entlassung oder bis zum Tag 7
aufgetreten waren.

Die Einschlusskriterien

Es konnten alle Patienten iiber 21 Jah-
re mit einer Infarktsymptomdauer
von tiber 20 Minuten bis zu 6 Stun-
den nach Schmerzbeginn und mit
ST-Hebungen im EKG oder neuem
Linksschenkelblock  eingeschlossen
werden. Ausschlusskriterien waren
lokalisierte inferiore Infarkte bei Pa-
tienten jiinger als 60 Jahre, ein kurzes
Zeit-Intervall bis zur Angiographie-
Moglichkeit und andererseits ein
zu erwartendes langes Intervall von
tiber 4 Stunden bis zur Angiographie.
Weitere Ausschlusskriterien waren
Kontraindikationen fiir die Studi-
enmedikation (Bivaluridin, Abcixi-
mab, Reteplase). Kontraindikationen
fur Abciximab waren aktive Blutun-
gen, kiirzlich zuriickliegende grofse-
re Operationen sowie die Schlagan-
fall- oder TIA-Anamnese innerhalb
der letzten zwei Jahre oder jegliches
Schlaganfallereignis mit einem per-
sistierenden neurologischen Defizit.

Die Begleitmedikation

Die Begleitmedikation erfolgte nach
den aktuellen Guidelines und be-
stand in Aspirin, Thienopyridine,
Magenschutzpréparate, Beta-Blocker,
Statine und ACE-Hemmer. Der Typ
des bei der PCI engesetzten Stents
konnte vom Untersucher frei gewahlt
werden.
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Die statistische Power-Kalkulation

Unter der hypothetischen Annahme
einer Risikoreduktion durch Retepla-
se/ Abciximab-Vorbehandlung von
27 % und einer Signifikanzgrenze
von a = 0,05 wurden 1000 Patienten
pro Randomisierungsgruppe beno-
tigt, um die Wirksamkeit des Thera-
pieregimes signifikant nachweisen
zu konnen (Power 83 %).

Die Randomisierung

Die Randomisierung ging deutlich
langsamer vonstatten als urspriing-
lich geplant. Die 3000 Patienten soll-
ten bis April 2004 eingeschlossen sein.
Tatsdchlich wurde der Studienein-
schluss nach 2452 Patienten am 30.
Dezember 2006 beendet. Von 15 eu-
ropéischen und 5 nicht européischen
Landern waren Polen (769), England
(324) und die Tschechische Republik
(239) mit den hochsten Einschluss-
zahlen am erfolgreichsten. Von den
2452 randomisierten Patienten waren
806 Patienten in der Gruppe mit der
Primér-PTCA und Abciximabgabe
im Labor, 818 mit der vorausgehen-
den Abciximabtherapie und 828 mit
der vorausgehenden Reteplase/Ab-
ciximabtherapie. Die Katheterbe-
handlung erfolgte bei 795 Patienten
in der Gruppe 1, bei 805 Patienten in
der Gruppe 2 und in der Gruppe 3 bei
814 Patienten. Das komplette Follow-
up gab es in der Gruppe 1 bei 793 Pa-
tienten, in der Gruppe 2 bei 810 Pa-
tienten und in der Gruppe 3 bei 813
Patienten (s. Abb. 1).

Die Ausgangs-Daten
Die drei Behandlungsarme zeigten
keine statistischen signifikanten Un-

terschiede in den Ausgangs-Daten.
Das Alter lag bei 62 Jahren; 26 % der
Patienten waren Frauen, eine Hyper-
tonie lag in knapp 50 % der Félle vor,
der Myokardinfarkt war in knapp 50
% der Fille anterior lokalisiert; 16 %
der Patienten waren Diabetiker. Cir-
ca 10 % der Patienten hatten bereits
einen Infarkt gehabt. Gut 65 % der
Patienten wurden als Hochrisikopati-
enten eingestuft (anteriorer Myokard-
infarkt, Alter tiber 70, Killip Klasse >
1 oder Herzfrequenz bei Aufnahme >
100/ min).

Die Zeitintervalle

Bei den Patienten der Studie wur-
de das erste EKG zur Basis der
Randomisierung im Mittel 126 Mi-
nuten nach Schmerzbeginn ge-
schrieben. Der Zeitbedarf fiir die
Randomisierung betrug 24 Minuten.
Nach erfolgter Randomisierung er-
folgte die Vorbehandlungs-Bolus-
gabe nach 15 Minuten. Die nachfol-
gende Zeit bis zum Ballon betrug 90
Minuten, die Door-to-balloon-Zeit
insgesamt 132 Minuten.

Die TIMI-Flussraten im
InfarktgefdB vor der PTCA

Die TIMI 3-Flussraten betrugen mit
Plazebo-Vorbehandlung 13 % (TIMI
2 + 3: 25 %), in der Abciximab-Vor-
behandlungsgruppe 15 % (TIMI 2 +
3: 26 %) und in der Reteplase/Abci-
ximab-Vorbehandlungsgruppe 36 %
(TIMI2 + 3: 61 %). Der Unterschied in
den TIMI 2 + 3-Flussraten zwischen
der Reteplase/ Abciximab-Gruppe zu
den beiden anderen Gruppen waren
mit P < 0,0001 signifikant (Abb. 2).

Die Flussraten nach der Katheter-
intervention

Nach der Katheterintervention un-
terschieden sich die Flussraten nicht
mehr. Die TIMI 3-Flussraten betru-
gen in den drei Gruppen 91, 90 und
92 %, die Summe aus TIMI 2 und 3
lagen bei 98 und 99 %. Eine ST-Seg-
mentresolution von iiber 70 % vor
der Ballonaufdehnung lag in den drei
Gruppen bei 23 beziehungsweise 24

‘FINESSE Flussdiagramm

2452 Randomisierte Patienten

Abciximab-
Vorbehandlung, +
Primér PCI
N=818

N

Reteplase/Abciximab
Vorbehandlung
+Priméar PCI
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oder 36 %, nach der ersten Aufdeh-
nung mit dem Ballon 51, 57 und 64
% (Abb. 3). Der Anteil der Patienten
mit ST-Segmentresolution von tiber
70 % nach der Intervention war in al-
len drei Gruppen gleich (72, 74 und
72 %).

Der primére Endpunkt

Der kombinierte Endpunkt zum Tag

90 lag mit der Katheterlaborbehand-

lung ohne Vorbehandlung
bei 10,7 % der Patienten
vor, bei der Abciximab-
Vorbehandlung in 10,5
% und bei Reteplase/
Abciximab-Vorbehand-
lung in 9,8 %. Diese ge-

ringen  Unterschiede
N =828

Medikamentdse
Vor- Behandlung wie Vor-Behandlung wie
vorgesehen vorgesehen
N =795 N =805

Medikamentdse

Keine Primér PCI Kein Primar PCI
N =66 N =60

vollstindiges vollstindiges
90D FU 90D FU
N =793 N =810

Insgesamt > 98,5 % vollstéandige 90 Tages-Nachbeobachtung

Abb. 1: FINESSE-Flussdiagramm

Medikamentdse
Vor-Behandlung wie

waren nicht signifikant.
Die Abb. 4 mit der ku-
vorgesehen mulativen Darstellung

zeigt die nahezu de-
Nega ckungsgleichen Kurven
der drei Behandlungs-

Keine Primar PCI

gruppen.

N=813

Die sekundéaren End-
punkte

Die Gesamtmortali-
tiat betrug in den drei

& 100% Gruppen 4,5 (alleinige
5 :z; Mz Primér-PTCA) versus
g o LUE 52% (Reteplase/Abci-
© ° .
T eo% ximab-Vorbehandlung)
z 0% 25% versus 55 % (Abcixi-
2 409
z 30;‘ mab-Vorbehandlung).
20% = = 26% Auch die Infarktkom-
10% 13% 15% plikationen traten in
o% iy o mneaman~ den drei Gruppen nicht
Abciximab Ab e Vorbehandlung 1 1 k h d
erst(rl]r:;;;;mr) Vorl:::g;g)lung (n=815) S}gnlfl ant unterschied-
lich auf.

Abb. 2: TIMI-Flussraten von priméar PCI
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Die Einzelkomponenten

des primdren Endpunktes

Bei den Einzelkomponenten des pri-
miren Endpunktes Tod, Herzinsuffi-
zienz, kardiogener Schock und Kam-
merflimmern bis zum Zeitpunkt 90
Tage nach Randomisierung ergaben
erwatungsgemafs ebenfalls keine sig-
nifikanten Unterschiede (Abb. 5).

Die praspezifizierten Untergrup-
penanalysen

Grundsétzlich gilt, dass bei nicht
signifikantem Studienergebnis be-
zuiglich des Hauptzielparameters
Untergruppenanalysen unterlassen
werden sollten. Untergruppen-Ana-
lysenergebnisse konnten allenfalls
fiir die Generation neuer Hypothesen
verwendet werden. In der FINESSE
Studie zeigte lediglich eine von den
vielen Untergruppe ein etwas abwei-
chendes Ergebnis mit fast signifikan-
tem Unterschied: Patienten mit einem
vorausgegangenen Myokardinfarkt
zeigten trendmaiflig ein giinstigeres
Abschneiden mit alleiniger Behand-
lung im Katheterlabor ohne vorange-
gangene Mafsnahmen.

Major- oder Minorblutungen
(TIMI-Klassifikation)

Die Abbildung 6 zeigt erwartungsge-
maf3, dass die niedrigsten Blutungs-
komplikationen mit der alleinigen
Katheterlaborbehandlung und mit
Abciximabgabe im Katheterlabor
auftraten. Sowohl die Vorbehand-
lung mit Abciximab als auch die Vor-
behandlung mit Abciximab und Re-
teplase fiihrte zu einer Erhchung der
Blutungskomplikationen.

Zusammenfassung der
Ergebnisse der FINESSE-Studie
Der vermutete Nutzen einer Vorbe-
handlung mit Abciximab oder einer
Kombination aus Reteplase und Ab-
ciximab vor der Primdr-PTCA ge-
geniiber der alleinigen Primér-PTCA
mit Abciximab-Gabe im Katheterla-
bor konnte durch die FINESSE-Stu-
die nicht bewiesen werden - dies
obwohl Reteplase- und Abciximab-
Vorbehandlung in einem grofieren
Prozentsatz zu einem TIMI-3-Fluss
vor PTCA und in einem hoheren
Prozentsatz hiufiger zur frithen ST-
Segmentresolution fiithrte. Der nach
der Katheterbehandlung

100%
90% 1 7%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

Anteil der Patienten (%)

91% 90%

8% erreichte TIMI-3-Fluss und

die ST-Segmentresolution
waren in allen drei Behand-
lungsgruppen gleich. Eine
Vorbehandlung mit Rete-
plase und Abciximab fiithr-
te allerdings zu vermehrten

92%

0%

Blutungskomplikationen,

Abciximab Abcixii
erst im Labor) Vorbehandlung
(n=790) (n=809)

Timi2 ] T3]
Abb. 3: TIMI Flussraten nach 1. Ballon

Vorbehandlung

sowohl bei den Major- als
auch bei den Minorblutun-
gen, sowie zu einer Steige-
rung der intrakraniellen
Blutungen, auch wenn die

(n=815)
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Anteil der Patienten mit
erreichtem primaren Endpunkt (%)

mm Primar — PCI

G) mmm Reteplase/Abciximab Vorbehandlung
Abciximab Vorbehandlung

0 T
0 30

Days

Abb. 4: Primarer Endpunkt

10%

60 90

8%

6% -

4% 1

2%

0% -

0,4%¢ 50,0.5%

Tod Herzinsuffizienz
+Hospitalisation

Kardiogener  Kammerflimmern
Schock innerh. von 48 h

I primir PCI mit Abciximab im Labor n = 806
Il Abciximab Vorbehandlung n = 818
Abciximab/Reteplase Vorbehandlung n = 828

Abb. 5: Anteil der Patienten mit einem Ereignis bis zum Tag 90

Schlaganfallquote nicht signifikant
erhoht war. Auch in allen praspezifi-
zierten Subgruppen war kein signifi-
kanter Unterschied zu Gunsten einer

Vorbehandlungsstrategie erkennbar.
Im Hinblick auf die vorzeitige Been-
digung der Randomisierung bei 82
% der geplanten Patienten sehen es
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30%

25% -
20% -
15% -
10% -

5% 1

0% -
TIMI Major

TIMI Minor

p<0.001 p<0.001

TIMI Major / Minor

I Primar PCI mit Abciximab im Labor (n = 806)
I Abciximab-Vorbehandlung (n = 818)

Abciximab / Reteplase Vorbehandlung (n = 828)

Abb. 6: TIMI-Blutungen bis zur Entlassung / Tag 7

die Autoren als unwahrscheinlich an,
dass die Studie anders ausgefallen
wire, wenn man die volle Patienten-
zahl von 3000 erreicht hétte.

Insgesamt erwies sich die Primar-
PTCA mit Abciximabgabe im Ka-
theterlabor beziiglich des Benefit/
Risiko-Quotienten gegentiber den
Vorbehandlungsstrategien bei Pa-
tienten mit ST-Hebungsinfarkt als
tiberlegen, wenn diese innerhalb von
4 Stunden nach dem ersten medizi-
nischen Kontakt einer Katheterinter-
vention zugefiihrt werden konnten.
Entsprechend wurde in der Diskussi-
on der Studie auch das bisher emp-
fohlene Zeitintervall von 90 Minuten
kritisch betrachtet. Die FINESSE-Stu-
dienergebnisse legen nahe, dass man
dieses Zeitfenster zugunsten der pri-
miren Katheterintervention noch

ausweiten kann, weil auch die Pati-
enten, die spater als 90 Minuten ka-
men, von einer Vorbehandlung mit
der Lysetherapie nicht profitierten.
Mit dem Ergebnis der FINESSE-Stu-
die darf man in unseren Breiten nun
davon ausgehen, dass es keine ver-
niinftige Argumente mehr fiir eine
Lysetherapie bei ST-Hebungsinfarkt
gibt, da innerhalb von Deutschland
der ausreichend schnelle Transport
in ein Katheterzentrum in der Regel
immer gewdhrleistet ist. Auch die in
manchen Regionen praktizierte Lyse
im Notarztwagen sollte damit defini-
tiv ausgedient haben. Lytische Vor-
behandlungsregime bringen keinen
Vorteil, erhchen aber die Rate von
Blutungskomplikationen.

H.-P. Bestehorn
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Der besondere Fall

Es handelt sich um eine 65-jdhrige
Patientin, die vor 13 Jahren an der
Aortenklappe operiert wurde. Sie
klagt seit 2 Wochen {iber eine Belas-
tungsdyspnoe, einen retrosternalen
Druck bei 500 m-Gehstrecke und ab
und an néchtliche thorakale Schmer-
zen. Insgesamt war eine deutliche
Leistungsminderung festgestellt
worden. Wegen Neigung zu Hypo-
tonie und Bradykardie wurde der
Beta-Blocker abgesetzt. Aufgrund
der belastungsabhingig typischen
pektangindsen Beschwerden wurde
uns die Patientin trotz auswértig ne-
gativem Belastungs-EKG zur Koro-
narangiographie eingewiesen.

Bei Aufnahme sahen wir eine 65-jdh-
rige Patientin in gutem Allgemein-
und Erndhrungszustand. Im Ruhe-
EKG Sinusrhythmus mit 68/min,

v1

Normtyp; AV-Block I. Grades, kom-
pletter Rechtsschenkelblock. Labor
und Rontgen-Thorax waren unauffal-
lig. Echokardiographisch bestand bei
normaler linksventrikuldrer Funkti-
on eine unauffillige Aortenklappen-
funktion, eine diastolische Funkti-
onsstorung war nicht nachweisbar.
Bei der Koronarangiographie zeigte
sich lediglich eine geringe Koronar-
sklerose ohne bedeutsame Einengun-
gen Dies erkldrte also nicht die ein-
driicklich typischen pektangingsen
Beschwerden der Patientin.

Wie sollte es diagnostisch weiter-
gehen?

Anamnestisch war im Vorfeld ein in-
termittierender Rechtsschenkelblock
bekannt. Bei uns im Aufnahme-EKG
sahen wir einen kompletten Schen-
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kelblock sowie ein AV-Block I. Gra-
des (Abb. 1)

Da sich die Beschwerden der Patien-
tin unter Belastung &uflerten, fiihr-
ten wir ein erneutes Belastungs-EKG
ohne vorherige Medikationseinnah-
me durch (Abb. 2 a-e).

Belastungs-EKG:

In Ruhe 1:1 AV—Uberleitung, Vorhof-
und Kammerfrequenz 61/min. Kom-
pletter Rechtsschenkelblock.

Unter Belastung bis 50 Watt gleich-
zeitiger Vorhof- und Kammerfre-
quenzanstieg bis ca. 90/min. Ab einer
Herzfrequenz von 90 /min (Pfeile)
vereinzelt Auftreten eines AV-Blocks
II. Grades Typ Mobitz 2 (merke: die
PQ-Zeit ist die gleiche).

Auf hoherer Belastungsstufe bis 75
Watt steigt die Vorhoffrequenz > 90/

min. Zundchst Ausfall einzelner
Kammerkomplexe, dabei AV-Block
II. Grades Typ Mobitz 2 mit 2:1-
Uberleitung und Abfall der Kam-
merfrequenz (60/min).

Bei weiterer Belastung durchgehend
AV-Blockierung. Mit dem Abfall der
Kammerfrequenz wird das Reiz-
leitungssystem auf Kammerebene
weniger belastet und der Rechts-
schenkelblock verschwindet. Unter
Belastung treten die schon friiher
geduflerten Angina-pectoris-dhnli-
chen Beschwerden aulf.

Nach Belastungsende zunichst Per-
sistenz der AV-Blockierung. Mit pro-
gressiver Abnahme der Vorhoffre-
quenz nach Belastungsabbruch wird
das Reizleitungssystem im AV-Kno-
ten weniger belastet und es werden
wieder mehr Vorhofimpulse tiberge-
leitet bis zu einer 1:1-Uberleitung.
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Abb. 2e

Zeit: 04.07.2007 16:03:57

Ereignis: 6 183 bpm

_Ventrikulres Couplet — 81/min _
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Abb. 3

Im Speicher-EKG (Abb. 3) bestitigt
sich der Befund von gehéduftem Auf-
treten von hohergradigen Blockie-
rungen, welche deutlich mit der Kli-
nik korrelierten.

Diese Beschwerden sowie die gewon-
nenen Befunde sprechen fiir eine be-
lastungsinduzierte AV-Blockade II.
Grades Typ Mobitz 2.

Belastungsinduzierter AV-Block

In unserem Fall handelt sich um ei-
nen AV-Block, der durch steigende

N B B
426 266 1094 1348 434 266
43 / / 134215 52/ / a2 //\{L;z\,U/\

N N B B
215,

Vorhoffrequenz, - z. B. bei korperli-
cher Belastung (auch moglich nach
psychischer Belastung) - induziert
wird. Die Ursachen kénnen sowohl
reversibel als auch irreversibel sein.
Zu den reversiblen Ursachen ge-
horen z. B. akute Ischdmie, Elek-
trolytentgleisung  (Hyperkalidmie),
Medikamententiberdosierung (Beta-
Blocker-Gabe), Infektionen wie z. B.
die Lyme-Borreliose sowie Autoim-
munerkrankungen (u.a. Sarkoidose,
Amyloidose). In unserem Fall ist von
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Erregungsleitung des Herzens

Sinusknoten

His-Bundel

AV-Knoten

linker

rechter
Kammerschenk

Purkinje-Fasern

I+

¥l Kammerschenkel

* Der Hohergradige AV-Block

kann auf allen Ebenen des AV-

Leitungssystems auftreten

(AV-Knoten, His-Biindel und in-

fra-hissér).

- AV-Knoten: verlangerte PQ-
Zeit, schmaler QRS-Komplex

- His-Biindel: PQ-Zeit normal,
schmaler QRS-Komplex

- Infra-hissir: normale PQ-Zeit,
Schenkelblockbild

Einfluss der Lokalisation:
* Blockade im AV-Knoten -> At-
ropintest positiv: Reaktion auf

Abb. 4

einer irreversiblen Degeneration des
AV- und His-Purkinje-Leitungssys-
tems auszugehen.

Diese Blockierung kann sowohl im
AV-Knoten, im His-Purkinje-System
als auch auf beiden Ebenen auftre-
ten. Die Symptome sind vielfiltig:

belastungsabhingige pektangingse
Beschwerden, Dyspnoe, Schwindel
und/oder Synkope.

Lokalisation (Abb. 4):

* Der Typ Mobitz 2: zu 1/3 im
His-Biindel lokalisiert. Dabei ist
die HV-Zeit verldngert, der QRS-
Komplex schmal und normal
Zu 2/3 besteht eine infra-hissi-
re Lokalisation, diese fiithrt zu
einem Schenkelblockbild. Beide
Formen konnen mit plotzlichen
Blockierungen einer oder mehre-
rer P-Wellen auftreten und zeigen
im Gegensatz zum Wenckebach-
Block keine vorherige Verlinge-
rung des PQ-Intervalls.

Atropin, hier Beta-Blocker kon-
traindiziert

e Infra-His-Blockade: keine Re-
aktion auf Atropin, Beta-Blocker
moglich

Diagnose:

e Klinik

e Langzeit- und Belastungs-EKG

* Gegebenenfalls elektrophysiolo-
gische Untersuchung (Messung
der HV-Zeit)

* Medikamententest (Atropin-/Be-
ta-Blocker)

Bei unserer Patientin stellten wir die
Indikation zur Schrittmacherimplan-
tation. Nach Implantation eines 2-
Kammer-Schrittmachersystems konn-
te sie sich beschwerdefrei belasten.
Take-Home-Message: Typische pek-
tanginose Beschwerden und Dys-
pnoe konnen auch einmal eine rhyth-
mogene Ursache haben. Mit dem
Nachweis freier Koronarien ist also
eine Diagnostik bei typischer Angina
pectoris nicht immer vollstandig.

M. Dieuguie-Djontu



