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Einleitung

1 Einleitung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) gehort in Deutschland und weltweit zu den
hiufigsten Todesursachen . Insbesondere der ST-Strecken-Hebungsinfarkt (STEMI)

ist mit einer hohen Morbiditit und Mortalitit verbunden !

. Die primire perkutane
Koronarintervention (PPCI) ist die bevorzugte Behandlung des STEMI, wenn sie in der
durch die Leitlinien vorgegebenen Zeit durchgefiihrt werden kann 2. Wihrend der PPCI
wird der Thrombus durch Einlage eines Fiihrungsdrahtes in das Infarktgefal3
fragmentiert und die Reste werden durch die Stentimplantation an die GefdBwand
gedriickt. Hierdurch kann thrombotisches Material in die GefaBBperipherie
abgeschwemmt werden und Mikrozirkulationsstérungen verursachen. Diese konnen zu
einer verminderten Reperfusion des Myokards fiihren (No-Reflow-Phédnomen). Das No-
Reflow erhoht das Risiko fiir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz, von Arrhythmien,
fiir Reinfarkte und die Mortalitét *.

Durch die Verwendung von Aspirationskathetern kann der Thrombus aspiriert werden.
Die Thrombusaspiration (TA) reduziert das Thrombusmaterial im Infarktgefal3,
wodurch die Hiufigkeit distaler Embolisationen vermindert ist 7 und die myokardiale
Reperfusion gesteigert werden kann 7''. Studien konnten fiir STEMI-Patienten nach
Durchfiithrung der TA eine Verbesserung insbesondere angiographischer Endpunkte
zeigen %1213 Basierend auf diesen Ergebnissen wurde die TA in den USA im Jahr 2009
“und in Europa im Jahr 2012 ' in die Leitlinien zur Behandlung von STEMI-Patienten
aufgenommen. Allerdings erbrachten im Anschluss durchgefiihrte Untersuchungen
widerspriichliche Ergebnisse. Durch die TA wurde keine signifikante Verbesserung
klinischer Endpunkte erreicht, aullerdem konnte eine erhohte Schlaganfallrate
beobachtet werden ®'¢1°. Diese Erkenntnisse fiihrten zu einer Anderung sowohl der
amerikanischen als auch der europdischen STEMI-Leitlinien, in denen die
routineméBige Durchfiihrung der TA somit aktuell nicht mehr empfohlen wird 22,

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu kldren, ob die routineméfBige Anwendung
der TA bei der Behandlung von nicht selektionierten STEMI-Patienten zu einer
Reduktion der Gesamtmortalitdt fiihrt und ob die TA einen positiven Einfluss auf
gewahlte sekunddre Endpunkte (LVEF, kardialer Enzymverlauf, Re-infarkt, Re-
hospitalisierung und kardiale Symptomatik) hat.



Einleitung

1.1 Der akute Myokardinfarkt

1.1.1 Epidemiologie

Weltweit beruhen jdhrlich etwa 13 % und europaweit etwa 20% aller Todesfdlle auf
einer KHK '32!. Einen akuten Myokardinfarkt (AMI) erleiden deutschlandweit circa
250 pro 100.000 Einwohner pro Jahr, bei nahezu der Haélfte dieser Patienten
(121/100.000/Jahr) wird ein STEMI diagnostiziert 2. Europaweit variiert die Zahl der
STEMI-Patienten zwischen 42 und 144 Patienten pro 100.000 Einwohner pro Jahr 22,
Im Jahr 2015 verstarben in Deutschland 50.948 Menschen an einem AMI !. Damit ist
die Herzinfarkt-Sterblichkeit in den letzten zwei Jahrzehnten vor allem aufgrund
verbesserter prihospitaler Therapiestrategien, der Weiterentwicklung und breiteren
Verfiigbarkeit der PPCI sowie dem Einsatz von potenten
Thrombozytenaggregationshemmern  deutlich  riicklaufig ~ 2>?*.  Neben den
Verbesserungen in der Akuttherapie beruhen die sinkenden Mortalitdtszahlen auch auf
der Reduktion von Risikofaktoren 2326, Innerhalb Europas liegt die intrahospitale
Mortalitéit in Abhéngigkeit von der Region zwischen 4% und 14% 22. Fiir Deutschland
wurde eine Rate zwischen 7% und 10% ermittelt, was etwa einer Halbierung der
Sterberate in den letzten 20 Jahren entspricht 2327, Trotzdem liegt die akute STEMI-
Sterblichkeit damit weiterhin deutlich {iber der eines Nicht-ST-Strecken-
Hebungsinfarktes (NSTEMI), wobei sich im Langzeitverlauf die Mortalititsrate

angleicht bzw. sogar umkehrt 2327,

1.1.2 Pathophysiologie und Definition des akuten Myokardinfarktes

Die Ursache fiir einen AMI ist zumeist die KHK. Dieser liegen komplexe
pathophysiologische Prozesse zugrunde, die zur Bildung von arteriosklerotischen
Plaques an bzw. in den GefdBwinden der Koronararterien fithren konnen. Bei der
Entstehung von arteriosklerotischen Verdnderungen spielen sowohl die Speicherung
von Lipoproteinen als auch Interaktionen zwischen Risikofaktoren, Endothelzellen der
GefaBwéande, Blutzellen und Zytokin-vermittelten, lokalen Entziindungsreaktionen eine
Rolle 8. Zu den Hauptrisikofaktoren zdhlen die Hyper- und Dyslipiddmien
(insbesondere eine LDL-Cholesterin-Erhdhung), der Diabetes mellitus, die arterielle
Hypertonie, der  Nikotinabusus, das Lebensalter und eine familidre
Atherosklerosemanifestation bei Verwandten 1. Grades vor dem 55. Lebensjahr (bei

Mainnern) bzw. vor dem 65. Lebensjahr (bei Frauen). Als weitere Risikofaktoren sind
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Einleitung

auch die Adipositas, der Bewegungsmangel, die genetische Veranlagung sowie
psychosoziale Faktoren zu nennen %°.

Verschiedene Faktoren wie beispielsweise Dyslipoproteindmie, Oxidationsprozesse,
vasokonstriktorische Hormone und proinflammatorische Zytokine fordern tiber die
Expression von Adhidsionsmolekiilen die Anheftung von Leukozyten an der Oberflidche
der Endothelzellen. Dies fiihrt iiber einen Einstrom von Monozyten zur Zellproliferation
in der GefdBintima und zur Kalzifikation der Lision und somit zur Plaquebildung 2%,
Plaques, die nur durch eine diinne fibrose Kappe bedeckt sind, werden als vulnerabel
bezeichnet. Im weiteren Verlauf kann es durch entziindliche Prozesse und
Einwanderung von Makrophagen zur Ruptur einer solchen vulnerablen Plaque kommen,
was zu einer  Aktivierung der  Gerinnungskaskade und zu  einer
Thrombozytenaggregation fiihrt. Uber eine Vernetzung der Thrombozyten mittels von-
Willebrand-Faktor und der Stabilisierung des Gefiiges durch Fibrin kann es zur Bildung
eines Thrombus im Bereich der rupturierten Plaque und zu einem
Koronararterienverschluss kommen. Dieser Mechanismus stellt die hdufigste Ursache
eines AMI dar 3°. Dabei fiihrt die mangelnde oder unterbrochene Perfusion der
Koronararterie zu einer Sauerstoffunterversorgung des Myokards und schlieBlich zu
einem Untergang von Myokardzellen ?°. Bei Einsetzen der Myokardischimie kommt es
zunichst zu einer Odembildung und reversiblen regionalen Wandbewegungsstdrungen
31, Nach circa 20 Minuten beginnen die ersten Myokardzellen von subendokardial nach
subepikardial abzusterben. Nach etwa vier bis sechs Stunden sind alle Zellen in dem
unterversorgten Gebiet abgestorben und es hat sich ein irreversibler transmuraler Infarkt
ausgebildet 31-33, Im Anschluss an den Infarkt werden durch proinflammatorische und
neurohormonale Aktivierung Mechanismen ausgelost, welche zum Umbau der
Infarktnarbe und héufig auch der angrenzenden, vitalen Myokardabschnitten fiihrt 4.
Dieses sogenannte kardiale Remodeling wurde im Jahr 2000 definiert als
ischdmiebedingte, zelluldre, molekulare und interstitielle Vorginge, welche zu
Verianderungen der Form, Grofe und Funktion des Herzmuskels fithren. Diese tragen
entscheidend zZu den Langzeitkomplikationen (Herzinsuffizienz,
Herzrhythmusstorungen) nach einem AMI bei 333,

Im Rahmen eines Myokardinfarktes (MI) kommt es hdufig zu charakteristischen
Schmerzen oder einem thorakalen Druck- beziehungsweise Engegefiihl. Die Schmerzen
beziehen meist die Mitte der Brust und das Epigastrium ein und kénnen in die Arme,
den Hals, den Unterkiefer sowie den Riicken ausstrahlen. Diese typische Angina

3
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pectoris Symptomatik wird hdufig von Dyspnoe und vegetativen Beschwerden wie
Ubelkeit, Erbrechen, KaltschweiBigkeit und Todesangst begleitet. Insbesondere
Diabetiker, Frauen und é&ltere Menschen konnen auch ein atypisches oder
abgeschwichtes Beschwerdebild zeigen. In einer amerikanischen Registerstudie
beispielsweise wiesen von mehr als 430.000 AMI-Patienten 33% der Patienten keine
typischen Angina pectoris Beschwerden bei Krankenhausaufnahme auf ’.

Die derzeit giiltige AMI-Definition baut auf der im Jahr 2000 verdffentlichten
Ursprungsdefinition und ihrer Uberarbeitung aus den Jahren 2007, 2012 und 2018 auf.
Hierbei wurde erstmalig festgelegt, dass ein signifikanter Anstieg des kardialen
Troponin I/T auch ohne eine spezifische Symptomatik oder Verdnderungen im
Elektrokardiogramm (EKG) fiir die Diagnose eines AMI ausreicht 3%3°, Mit dieser
Neuerung trug die globale Myokardinfarkt Task Force der in den letzten Jahren
zunehmenden Sensitivitdt von laborchemischen Methoden zum Nachweis myokardialer
Nekrosen Rechnung #°. Auch in der aktuell giiltigen, 4. allgemeinen Definition aus dem
Jahr 2018 wird als Hauptkriterium des AMI der Anstieg und/oder der Abfall des
Biomarkers kardiales Troponin (T oder I) festgelegt. Zusétzlich sollte mindestens eines

der folgenden Nebenkriterien vorliegen *':

1. Ischdmie-typische Symptomatik wie Thoraxschmerzen mit oder ohne Ausstrahlung in
den linken Arm, den Unterkiefer oder das Epigastrium, Atemnot und/oder retrosternales
Enge- oder Druckgefiihl

2. typische EKG-Veridnderungen wie neue signifikante ST-Strecken-Verdnderungen,
neuer Linksschenkelblock oder neu aufgetretene pathologische Q-Zacken
3. bildgebende Hinweise auf einen neu aufgetretenen, avitalen Myokardabschnitt oder
eine neu aufgetretene, hypokinetische = Wandbewegungsstorungen (z. B.
echokardiographisch)

4. Nachweis eines intrakoronaren Thrombus durch die Angiographie oder die Autopsie
5. angiographische Darstellung einer prozedural bedingten Flusslimitation einer
epikardialen Arterie oder eines Seitenastes (z. B. durch Dissektion, Okklusion oder

distale Embolisation) bzw. einer Kollateralflussunterbrechung

Eine signifikante Verdnderung des Troponinwertes als das geforderte Hauptkriterium ist
dann gegeben, wenn das sogenannte Troponin-Grenzwertkriterium (eine Erhéhung der

Troponinkonzentration zum Zeitpunkt der Aufnahme oder nach einer bzw. drei
4
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Stunden {tiber die 99. Perzentile) und das sogenannte Troponin-Deltakriterium (ein
Anstieg und/oder ein Abfall der Troponinkonzentration innerhalb von einer bzw. drei

Stunden) erfiillt sind °.

1.1.3 Klassifikation des akuten Myokardinfarktes
Eine Unterteilung in fiinf unterschiedliche Myokardinfarkttypen tridgt den
pathophysiologischen und klinischen Unterschieden Rechnung 3>4!. Die aktuelle

Klassifikation ist in Tabelle 1 aufgefiihrt 4!.

Tabelle 1: Klassifikation des akuten Myokardinfarktes

Typ Definition

1 spontaner MI, zuriickfiihrbar auf ein primér koronares Ereignis
wie Plaqueruptur oder -erosion bei KHK mit resultierendem

intraluminalem Thrombus oder Einblutung in die Plaqueruptur

2 MI als Folge einer Ischimie, ausgelost durch ein
Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot ohne

akuten Verschluss eines Koronargefaf3es

3 plotzlicher Herztod mit  vorausgegangenen typischen
Symptomen und EKG-Verdnderungen, die auf eine
Myokardischdmie hinweisen, aber ohne Nachweis eines
Biomarkeranstiegs (Tod vor Blutentnahme oder vor Anstieg der

Biomarker)

4 4a MI durch die Koronarintervention bedingt
4b M1 als Folge einer Stent- oder Scaffold-Thrombose

4¢ MI im Rahmen einer Restenose

5 MI im Rahmen einer aortokoronaren Bypassoperation

MI = Myokardinfarkt; EKG = Elektrokardiogramm; PCI = perkutane Koronarintervention

Der klassische AMI (Typ 1-Myokardinfarkt) stellt die hdufigste Form dar und liegt bei
bei der Mehrzahl der Patienten mit STEMI vor.
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1.2 Der ST-Strecken-Hebungsinfarkt

Unter der Bezeichnung des akuten Koronarsyndroms (ACS) werden die instabile
Angina pectoris (AP) und der AMI zusammengefasst. Je nach Ausmal} der koronaren
Perfusionsminderung kommt es beim AMI zu einer Manifestation als NSTEMI oder als
STEMI *2. Die Abgrenzung des NSTEMI von der instabilen AP erfolgt iiber einen
Anstieg der Troponin I oder T als Zeichen der myokardialen Nekrose, zu dem es
wiederum bei der instabilen AP nicht kommt 3242, Ein Schema zur Einteilung des ACS

wird in Abbildung 1 dargestellt.

Symptomatik (e— Angina pectoris
Klinische
Diagnose é Akutes Koronarsyndrom
ST- Keine Keine
EKG —
Hebungen ST-Hebungen ST-Hebungen
|
I ><
1 v y
: Troponin Troponin
Biomarker [(e—— I erhoht, ohne
1 mit Dynamik Dynamik
1
1
v \ 4 N
Diagnose (=3 STEMI NSTEMI Instabile Angina

Abbildung 1: Schema zur Einteilung des akuten Koronarsyndroms (adaptiert nach %)
AP = Angina pectoris; EKG = Elektrokardiogramm; NSTEMI = Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt;
STEMI = ST-Strecken-Hebungsinfarkt

In etwa 90% der Félle ist der STEMI auf einen akuten thrombotischen
Koronararterienverschluss zuriickzufiihren #*. In der geltenden Fassung der universellen
Definition des Myokardinfarktes werden fiir eine ST-Strecken-Hebung alters- und
geschlechtsabhingig unterschiedliche Ausprigungen gefordert *'. Bei einem STEMI

zeigt sich im akuten Stadium als typische EKG-Veridnderung eine ST-Strecken-Hebung
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am J-Punkt tiber mindestens 20 Minuten in Ableitung V2 und V3 von > 0,25mV bei
Minnern < 40 Jahren, > 0,20mV bei Méannern > 40 Jahren und > 0,15mV bei Frauen. In
allen ibrigen Ableitungen werden ST-Strecken-Hebungen in mindestens zwei
benachbarten Ableitungen von > 0,10mV als signifikant gewertet >!>32, Weiterhin
deuten ein neu aufgetretener Links- oder Rechtsschenkelblock in Zusammenhang mit
ischamietypischer Symptomatik auf einen transmuralen Infarkt hin 2. Im
Zwischenstadium des STEMI finden sich im zeitlichen Verlauf als typische Zeichen
dann wieder eine Abnahme der ST-Streckenhebung und der R-Zacke bis zum R-
Verlust, eine tiefe Q-Zacke (Pardee-Q) und die Ausbildung einer terminal negativen T-

Welle 2.

1.2.1 Zeitintervalle und Reperfusionsstrategien

Je kiirzer die Ischdmiedauer im Rahmen eines STEMI ist, umso geringer sind die
Ausdehnung des infarzierten Myokardanteils und die Mortalitéitsrate 4. Somit besteht
immer Anlass zur unverziiglichen Reperfusion des Myokards. Zwei Verfahren haben
sich zur Wiederherstellung der koronaren Perfusion beim STEMI durchgesetzt: die
PPCI und die Fibrinolyse 2. Sollte eine Rekanalisation hierdurch nicht moglich sein,
kann in Einzelfdllen eine Bypass-Operation im Rahmen der Akutversorgung notwendig
sein 2. GemiB aktueller Leitlinien ist die PPCI die empfohlene Reperfusionsstrategie,
sofern sie vorzugsweise innerhalb von 90 Minuten nach dem medizinischen Erstkontakt
(First Medical Contact, FMC) durchgefiihrt werden kann (Empfehlungsgrad I,
Evidenzlevel A) 2. Liegen die Voraussetzungen fiir eine PPCI innerhalb dieses
Zeitintervalls nicht vor bzw. ibersteigt das Zeitintervall 120 Minuten, sollte die
Akuttherapie durch eine Fibrinolyse des Thrombus mit einer nachfolgenden

antithrombotischen Therapie medikamentds erfolgen 2

. Die Entscheidung, ob eine
sofortige Reperfusion nach dem FMC durchgefiihrt werden sollte, ist von der Zeit seit
Symptombeginn abhéngig. Unbestritten ist das verbesserte Outcome fiir solche
Patienten, die seit weniger als zwdlf Stunden oder noch anhaltend Ischdmie-Symptome
aufweisen. Die ESC-Leitlinien geben hierfiir eine Klasse IA-Empfehlung 2. Eine ebenso
klare Empfehlung zur Akuttherapie gilt bei andauernden oder wiederkehrenden
Beschwerden und dynamischen EKG-Verdnderungen oder klinischen Hinweisen auf
eine Herzinsuffizienz, einen Schock oder maligne Herzrhythmusstérungen sowie bei

weiter bestehenden ischdmietypischen EKG-Verdnderungen — auch bei einer

Symptomdauer von linger als zwolf Stunden 2.
7



Einleitung

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass die Vermeidung einer Zeitverzégerung vom
FMC bis zur koronaren Reperfusion mit einem besseren klinischen Verlauf assoziiert ist
44-46 In einer groBen dinischen Studie wurde beispielsweise ein eindeutiger
Zusammenhang zwischen einer systembedingten Verzogerung und dem Anstieg der
Langzeitsterblichkeit von 15,4% auf 30,8% nachgewiesen *. Eine Zeitverzogerung bis
zur Reperfusion wirkt sich auBerdem negativ auf die akute Krankenhaussterblichkeit

aus 4. Mogliche Zeitverzogerungen bei der Akutversorgung sind in Abbildung 2

dargestellt.
Symptombeginn FMC Diagnose Reperfusion
Primare
> PCI
Fibrinolyse
Verzégerung Verzégerung im
durch den Patienten Rahmen der PCI

Y
N
A 4

N

System-bedingte Verzogerung

A
v

Abbildung 2: Mogliche Zeitverzogerungen bis zur PCI beim STEMI (adaptiert nach °)

FMC = medizinischer Erstkontakt; PCI = perkutane Koronarintervention

Die folgenden, von der ESC fiir die Versorgung von STEMI-Patienten vorgegebenen
Zeitintervalle, sollten bestmoglich eingehalten werden. Die Zeit vom FMC bis zur
Diagnosestellung sollte < 10 Minuten und bis zur PPCI < 90 Minuten betragen 2. Sollte
eine PPCI nicht innerhalb von 120 Minuten durchfiihrbar sein, ist nach Ausschluss von
Kontraindikationen eine Fibrinolyse innerhalb von < 10 Minuten indiziert 2.

Kontraindikationen fiir eine Lysetherapie sind allerdings zahlreich und
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Blutungskomplikationen und Schlaganfille treten im Vergleich zur PPCI deutlich
hdufiger auf 47. Im Anschluss an eine erfolgreiche Lysetherapie sollte der Patient
innerhalb von 2 - 24 Stunden einer Koronarangiographie unter PCI-Bereitschaft
zugefiihrt werden 2154849 Bei nicht erfolgreicher Fibrinolyse (ST-Strecken Resolution
< 50% nach 60 - 90 Minuten), andauernden oder erneuten Beschwerden, Herzversagen
oder kardiogenem Schock ist eine umgehende Koronarangiographie mit Bereitschaft zur
notfallmédBigen PCI empfohlen 2. Der optimale zeitliche Ablauf und die
Reperfusionstherapien sind in Abbildung 3 dargestellt.

Diagnose STEMI

\L v

Krankenhaus mit 24- maglichst < 10 min Krankenhaus
Stunden PCI-Bereitschaft ohne PCIl-Bereitschaft
PCI moglich in
moglichst < 90 (60) min <120 min?
unverzlglicher Transport l l
A 2 in ein PCl-Zentrum
Primare PCI N Ja Nein
moglichst < 90 (60) min
Rescue PCI moglichst
unverziglich , <10 min
A \ 4
Nein - - - -
Fibrinolyse Pra- oder intrahospitale
<« : < - .
g erfolgreich? Lysetherapie
a
N unverzuglicher Transport

in ein PCl-Zentrum

Koronarangiographie**

innerhalb von 2 — 24 Stunden alle Zeitintervalle beziehen
sich auf den FMC

Abbildung 3: Zeitintervalle und Reperfusionsstrategien beim STEMI (adaptiert nach
ZJS)

* = Fibrinolyse so bald wie moglich, wenn keine PCI innerhalb von 120 Minuten méglich ist

** = Koronarangiographie nicht frither als 2 Stunden nach Lysebeginn

STEMI = ST-Strecken-Hebungsinfarkt; PCI = perkutane Koronarintervention; FMC = medizinischer
Erstkontakt
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1.3 Primire perkutane Koronarintervention

Die Ausprigung und Lokalisation von Koronarstenosen werden mittels der
Koronarangiographie dargestellt. Das Ergebnis der Koronarangiographie mit der
Unterstiitzung von intravaskuldrer Bildgebung oder Druckdrahtmessung ist mafigeblich
dafiir, ob zur Revaskularisation eine Stentimplantation notwendig ist oder eine alleinige
medikamentdse Therapie ausreichend ist. Grundsétzlich lassen sich drei Gruppen der
PCI im Rahmen der STEMI-Behandlung unterscheiden. Die primére PCI erfolgt ohne
eine zusitzliche Lysetherapie als alleinige Therapie. Bei der facilitated PCI wird eine
intravendse Lysetherapie mit einer sofort anschlieBenden geplanten PCI durchgefiihrt.
Durch eine rescue PCI kann nach einer ineffektiven Lysetherapie die Wiederherstellung
der koronaren Durchblutung erreicht werden.

Aufgrund einer gut strukturierten Versorgung in Deutschland ist die Indikation fiir eine
alleinige Lysetherapie nur noch selten gegeben und kommt bei weniger als 4% der
STEMI-Patienten zur Anwendung %’. Die Indikationsstellung und die Durchfiihrung
sollten sich im Rahmen der PPCI streng an den evidenzbasierten Vorgaben der

kardiologischen Gesellschaften orientieren 215451,

1.3.1 Die Thrombozytenaggregationshemmung

Unabhéngig von der Reperfusionsstrategie sollten STEMI-Patienten so schnell wie
moglich nach dem FMC mit einer antithrombozytiren und thrombinhemmenden
Therapie behandelt werden. Noch prihospital ist die Gabe einer dualen
Thrombozytenaggregationshemmung (DAPT) mit Acetylsalicylsdure (ASS) und einem
ADP-Rezeptor-Antagonisten (ADP RA) in Kombination mit einer intravendsen
Antikoagulation notwendig. Laut Leitlinien der ESC werden zur ADP-Rezeptor-
Blockade nach PPCI die Substanzen Ticagrelor und Prasugrel empfohlen 2. In zwei
groBen multizentrischen Studien wurde Clopidogrel mit Prasugrel > und mit Ticagrelor
53 verglichen, dabei zeigte sich eine schnellere und effizientere Wirksamkeit dieser
neueren ADP RA. Trotzdem sollte Clopidogrel bei Kontraindikationen (z. B. Alter >
75 Jahre, Gewicht < 60 kg, Z. n. Schlaganfall) gegen die beiden anderen Substanzen
oder bei der Notwendigkeit einer gleichzeitigen oralen Antikoagulation (z. B. bei
Vorhofflimmern) eingesetzt werden 2!334 Die DAPT sollte nach STEMI fiir zwolf
Monate fortgefiihrt werden, wenn keine Kontraindikationen oder die Notwendigkeit zur

oralen Antikoagulation bestehen %!,
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Die kombinierte intravendse Antikoagulation sollte mit Bivalirudin, Enoxaparin oder
unfraktioniertem Heparin (UFH) erfolgen 2. StandardméBig wird derzeit noch meist das
UFH im Rahmen der préhospitalen Versorgung verabreicht, obwohl Enoxaparin dem
UFH im direkten Vergleich sowie in einer groen Metaanalyse beziiglich der
Effektivitit gleichwertig war und verbesserte Ergebnisse beziiglich erneuter
ischamischer Ereignisse, Blutungskomplikationen und Mortalitdt lieferte !>°67, Somit
sollte der Einsatz von Enoxaparin erwogen werden 2. Eine Neuerung in der ESC-
Leitlinie aus 2017 ist, dass eine primdre Empfehlung fiir Bivalirudin nicht mehr besteht,
da zwar weniger Blutungsereignisse auftraten, sich aber ein Risikoanstieg fiir akute
Stentthrombosen und Reinfarkte zeigte 8. Bivalirudin sollte vor allem bei Patienten mit
einem erhdhten Blutungsrisiko oder einer Heparin induzierten Thrombopenie eingesetzt
werden 2.

Die Verabreichung eines Glykoprotein IIb/IIla Rezeptor-Antagonisten (GP IIb/Illa RA)
wie Abciximab, Eptifibatide oder Tirofiban kann als sogenannte Rettungsaktion (Bail-
out-Therapie) bei primdr nicht erfolgreicher Intervention oder thrombembolischen
Komplikationen erwogen werden 2. Ein routinemédBiger Einsatz wird in den aktuellen

Leitlinien nicht mehr empfohlen 2.

1.3.2 Der arterielle Zugang

Aufgrund der Notwendigkeit einer antithrombotischen Therapie und einer intravendsen
Antikoagulation im Rahmen der Akutbehandlung von STEMI-Patienten ist eine
deutliche Erhoéhung des Blutungsrisikos im Vergleich zur elektiven Intervention
nachvollziehbar. Besonders haufig treten Blutungen im Bereich des arteriellen Katheter-
Zugangs auf. Eine Reduktion der lokalen Blutungskomplikationen und auch der
Mortalitdtsrate kann durch einen Zugang iiber die Arteria radialis statt liber die Arteria
femoralis erreicht werden >°-62.

In der multizentrischen MATRIX (Minimizing Adverse Haemorrhagic Events by
Transradial Access Site and Systemic Implementation of AngioX)-Studie wurden 8404
Patienten mit ACS beziiglich des arteriellen Zugangs randomisiert zugeteilt. Nach
Intervention iiber den radialen Zugangsweg wurde eine bedeutend geringere Anzahl an
Blutungskomplikationen und eine niedrigere Mortalititsrate nachgewiesen 2. Diese
Ergebnisse untermauerten die Resultate der RIVAL (Radial versus femoral access for
coronary angiography and intervention in patients with acute coronary syndromes)-

Studie %% und der RIFLE-STEACS (Radial Versus Femoral Randomized Investigation
11
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in ST-Elevation Acute Coronary Syndrome)-Studie ¢!, die ebenfalls eine Reduktion der
Blutungsrate und der kardialen Mortalitdt fiir den radialen Katheterzugang gezeigt
hatten.

In der giiltigen Leitlinie besteht eine klare Empfehlung fiir den radialen Zugang bei der
Versorgung von STEMI-Patienten, wenn die Intervention durch einen darin geschulten

Arzt durchgefiihrt wird 2.

1.3.3 Die Koronarlision

Im Rahmen der PPCI von STEMI-Patienten sollte primdr die infarktassoziierte
Koronarldsion (Culprit lesion) versorgt werden >!320. Obwohl etwa 40% bis 65% der
STEMI-Patienten an einer prognostisch ungiinstigen MehrgefdBerkrankung leiden 6364,
wurde in zahlreichen Studien nach sofortiger Intervention der nicht infarktrelevanten
Koronararterien im Rahmen der PPCI ein Anstieg der Mortalitit beobachtet 636366,
Weitere Studien zeigten wiederum verbesserte Ergebnisse nach sofortiger Versorgung
von kritischen Stenosen (> 50 - 90%) 768, Aktuelle Daten wurden im November 2017
aus der randomisierten ,,CULPRIT-SHOCK*“-Studie verdffentlicht. Es zeigte sich fiir
STEMI-Patienten mit einer MehrgefaBerkrankung und einem kardiogenem Schock, dass
eine komplette Revaskularisation mehrerer Koronarien im Rahmen der PPCI zu einer
Erhéhung der Mortalitit fiihrte ©-7°.

Die giiltige ESC-Leitlinie empfiehlt eine Versorgung relevanter Koronarldsionen
wihrend des initialen Krankenhausaufenthaltes 2. Diese kann im Rahmen der PPCI oder
mittels eines mehrzeitigen Vorgehens erfolgen. Im Einzelfall ist bei STEMI-Patienten
mit MehrgefdBerkrankung (abhidngig vom Schweregrad der Stenosen und dem Risiko
fiir eine Kontrastmittel-Nephropathie) eine Versorgung mehrerer Lasionen im Rahmen

der Akut-PCI zu erwégen 2°,

1.3.4 Die Koronarperfusion

Bei der Behandlung eines STEMI-Patienten ist die Reperfusion des zu versorgenden
Myokards wesentlich fiir den Behandlungserfolg. Zur Quantifizierung des
Koronarflusses hat sich seit 1987 die Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI)-
Klassifikation etabliert 7!, eine semiquantitative Einteilung von Kontrastmittelfluss und

-abstrom im rekanalisierten epikardialen GefdB. Ein Therapieversagen liegt bei einem

12



Einleitung

TIMI-Fluss Grad 0 und 1 vor. Eine Wiederherstellung der Koronarperfusion wird als
TIMI-Fluss Grad 2 und 3 bezeichnet (Tabelle 2).

Tabelle 2: Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI)-Klassifikation (nach 7')

TIMI-Fluss Grad Definition

0 Vollstandiger Verschluss mit fehlender Kontrastmittel-
Darstellung im distalen GefédBanteil (kein Fluss)

1 Inkomplette Darstellung des distalen GefdlBabschnittes sowie

verzogerter Kontrastmittel-Fluss (inkompletter Fluss)

2 Komplette Darstellung des Gefdles distal der Stenose, aber

verzogerter Kontrastmittel-Fluss (verzogerter Fluss)

3 Vollstindige Perfusion des Gefdlles mit normalem Ein- und

Abstrom des Kontrastmittels (normaler Fluss)

Nur die Wiederherstellung eines normalen koronaren Flusses (TIMI-Fluss Grad 3)
fihrte in Studien zu einer Senkung der Mortalititsrate und zu einer
Prognoseverbesserung im Kurz- und Langzeitverlauf 773, Allerdings kann auch durch
eine vollstindige Reperfusion der epikardialen Gefdfe eine Normalisierung der
myokardialen Perfusion im kapillaren Stromgebiet hdufig nicht erreicht werden. Initial
kommt es im Rahmen der Ischimie zum Untergang von Myokardzellen und zur
intrazelluliren und extrazelluliren Odembildung. Dies fiihrt zu einer Kompression der
kleinen Kapillaren (Ischimieschaden) 7*. Wihrend der Koronarintervention kdénnen
dann Anteile des Thrombus bei der Reperfusion Mikroembolisationen in der Peripherie
verursachen. AuBerdem werden bei der Reperfusion durch den erneuten Fluss die
Kapillaren weiter geschiidigt, Sauerstoffradikale freigesetzt und die Odembildung
verstirkt 74, Lokale Entziindungsreaktionen und Vasospasmen fiihren schlieBlich zu
einer zusdtzlichen Verengung der kleinen GefdBe und das Myokard wird nicht
ausreichend durchblutet (Slow-Reflow oder No-Reflow) *74. Durch die mangelhafte
Reperfusion kommt es so zu einer Zunahme des infarzierten Areals
(Reperfusionsschaden) und das Risiko fiir Arrhythmien und eine Herzinsuffizienz steigt
37475 Dariiber hinaus zeigte sich fiir Patienten mit No-Reflow in etlichen Studien eine
signifikant hohere Rate fiir Reinfarkte und eine erhohte Mortalitit 3778, Obwohl mehr
als 90% der Patienten nach einer PCI einen TIMI-Fluss Grad 3 aufweisen, kann bei

30% bis 60% dieser Patienten das No-Reflow-Phianomen zwischenzeitlich beobachtet
13
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74.76,77.19.80  Als Risikofaktoren fiir No-Reflow sind vor allem die initiale

werden
Thrombuslast, eine erhohte Leukozytenzahl im peripheren Blut sowie die Beteiligung
des Ramus interventricularis anterior (LAD / Left Anterior Descending Artery) der
linken Koronararterie von Bedeutung, aber auch die Symptomdauer, der Stenosegrad,
das Lebensalter und eine Hyperglykdmie erhohen das Risiko 73:7477:80,

Im Anschluss an die PCI ist neben der TIMI-Klassifikation somit auch die Beurteilung
der myokardialen Durchblutung von entscheidender Bedeutung. Diese kann indirekt
mittels der ST-Strecken-Resolution im EKG oder anhand des Myocardial Blush Grade
(MBG) beurteilt werden 7°. Beim MBG wird das Anfluten und Auswaschen von
Kontrastmittel im betroffenen Myokardabschnitt nach intrakoronarer Applikation von
100-200 pg Nitroglyzerin zur GefdBldilatation mit der Kontrastmittelaufnahme im
gesunden Gewebe verglichen (Tabelle 3) 777°. Hierdurch kann die Giite der
myokardialen Reperfusion klassifiziert werden. Untersuchungsergebnisse zeigten, dass

der MBG mit der InfarktgroBe, der Prognose und der Mortalititsrate korreliert 3767, In

der klinischen Routine hat sich der MBG allerdings nicht durchgesetzt.

Tabelle 3: Myocardial Blush Grade (MBG)-Klassifikation (nach )

MBG Grad Definition
0 Keine Kontrastmittelanreicherung
1 Minimale Kontrastmittelanreicherung
2 MiBige Kontrastmittelanreicherung

(geringer als in den nicht infarzierten Myokardabschnitten)

3 Normale Kontrastmittelanreicherung

(vergleichbar mit den nicht infarzierten Myokardabschnitten)

1.4 Die Thrombusaspiration

Da dem STEMI meist ein akuter thrombotischer Verschluss zugrunde liegt, ist das
Risiko fiir periphere Embolisationen im Rahmen der PPCI zusétzlich erhdht. Begriindet
auf dem entscheidenden Einfluss von Thromben auf den Reperfusionserfolg und No-
Reflow wurden in den letzten Jahren verschiedene Therapieansitze zur Senkung der
Thrombuslast entwickelt. Weit verbreitet sind vor allem die intensivierte

Thrombozytenaggregationshemmung mittels GP IIb/Illa RA und die manuelle
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Thrombusaspiration (TA). Die mechanische Thrombektomie oder Systeme zur
Embolieprotektion fiihrten nicht zur Verbesserung der myokardialen Perfusion 3182,

Bei der manuellen TA machen spezielle Aspirationskatheter das Absaugen von
Thrombusmaterial aus der Infarktarterie im Rahmen der PPCI mdoglich. Diese Strategie
kann durch Verringerung der Thrombuslast das AusmaR distaler Embolisationen in das
Kapillarbett reduzieren. Bei routineméfigem Einsatz stellt die zusétzliche TA eine
vergleichsweise preiswerte und einfache Ergidnzung zur alleinigen PPCI dar 7.
Verschiedene Firmen bieten Aspirationskatheter an, die sich jedoch im Aufbau und der
Funktionsweise nicht wesentlich unterscheiden (Abbildung 4). Randomisierte Studien

zum Vergleich der unterschiedlichen TA-Katheter liegen nicht vor.

Lumen fur Fuhrungsdraht

Lumen zur Aspiration

Abbildung 4: Aspirationskatheter fiir die manuelle Thrombusaspiration

Anmerkung: Der Aspirationskatheter wird durch die kleinere Offnung entlang eines Fiihrungsdrahtes
hinter der koronaren Zielldsion positioniert. AnschlieBend wird iiber das groflere Lumen

Thrombusmaterial aspiriert.

1.4.1 Durchfiithrung der Thrombusaspiration
Zu Beginn der Koronarintervention muss zunédchst die Zielldsion (Culprit lesion) mit

dem Fiihrungsdraht passiert werden, der dann in der Peripherie des Zielgefdlles
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positioniert wird. AnschlieBend wird iiber den Draht der Aspirationskatheter
eingebracht und iiber seine kleinere Offnung entlang des Fiihrungsdrahtes zum
Thrombus vorgeschoben. Die manuelle Aspiration des thrombotischen Materials erfolgt
anschlieBend iiber die groBere Offnung (Abbildung 4), in dem iiber eine proximal
arretierbare Spritze ein Vakuum erzeugt wird. Durch langsames Zuriickziehen und
Vorschieben des Katheters unter kontinuierlicher Aspiration wird versucht den
Thrombus zu aspirieren und so aus der Koronararterie zu entfernen. Zur Steigerung der
Erfolgsrate kann das Verfahren mehrfach wiederholt werden. Die anschlieBende
Implantation des Stents kann durch die Reduktion des thrombotischen Materials
vereinfacht sein '>#3, In Abbildung 5 ist eine erfolgreiche Revaskularisation der RCA

mithilfe der TA dargestellt.

Abbildung 5: Thrombusaspiration bei signifikanter Stenose der RCA

(A) Die angiographische Darstellung zeigt einen totalen Verschluss (#) der RCA (Right Coronary Artery)
mit TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction)-Fluss Grad 0.

(B) Die Uberwindung der Stenose erfolgt mit dem Fiihrungsdraht (*) und dem nachfolgenden Vorbringen
des Aspirationskatheters (#).

(C) Nach Aspiration zeigt sich durch Kontrastmittelgabe wieder die GeféafSkontur der RCA (*).

(D) RCA nach Thrombusaspiration und Stentimplantation mit einem TIMI-Fluss Grad 3.
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Ein Risiko der TA stellt, wie auch bei der konventionellen PPCI, die Verschleppung
von Thromben in die Peripherie der Koronarien dar. Dies birgt die Gefahr von
Perfusionsstorungen (No-Reflow) und dem Untergang von zusitzlichem Myokard.
Zusitzlich konnen aus der Embolisation von thrombotischem Material in den groBen
Kreislauf Komplikationen, wie beispielsweise Schlaganfélle, resultieren 7. Des
Weiteren kann es im Rahmen der TA zu Perforationen und Dissektionen der

KoronargefdBe oder Koronarspasmen kommen 84,

1.4.2 Studienlage zur manuellen Thrombusaspiration

Die Untersuchung der Auswirkungen einer TA auf angiographische und klinische
Endpunkte im Vergleich zur herkdmmlichen PPCI im Rahmen einer STEMI-
Behandlung ist Gegenstand etlicher Studien. Bei einigen fiihrte die Anwendung der TA
zu einer Verbesserung der myokardialen Reperfusion sowie einer Reduktion schwerer
kardialer ~Komplikationen wie Tod, erneuter Myokardinfarkt und erneute
Revaskularisation als sogenannte Major Adverse Cardiac Events (MACE) 7-10:12:81.85-88
Neben vielen kleineren Studien kam die groBe ,,Thrombus Aspiration during
Percutaneous Coronary Intervention in Acute Myocardial Infarction Study (TAPAS)*
zu einer positiven Bewertung der TA. Svilaas et al. randomisierten 1.071 Patienten mit
STEMI in zwei Behandlungsgruppen. Die Behandlung erfolgte entweder mit einer
zusitzlichen TA oder einer konventionellen PPCI. Durch die Anwendung der TA
konnte die Anzahl der Patienten mit einem MBG von 0 oder 1 gesenkt (TA: 17,1% vs.
PPCI: 26,3%, P<0,001) und die Anzahl der Patienten mit einer kompletten ST-
Streckenresolution (> 70%) gesteigert werden (TA: 56,6% vs. PPCI: 44,2%, P<0,001) &,
Nach einem Jahr wurde auflerdem {iiber eine signifikante Senkung der kardialen
Mortalitédt (TA: 3,6% vs. PPCI: 6,7%, P=0,02) sowie der Reinfarkt-Rate (TA: 2,2% vs.
PPCI: 4,3%, P=0,05) in der TA-Gruppe berichtet ®°. Auch in einer Metaanalyse mit
insgesamt 6.415 STEMI-Patienten, die mit unterschiedlichen Verfahren zur Reduktion
der Thrombuslast oder durch eine alleinige PPCI behandelt wurden, fiihrte die manuelle
TA im Vergleich zur konventionellen PPCI zu einer Senkung der Mortalitétsrate (TA:
2,7% vs. PPCI: 4,4%, P=0,018) 8. In der kleinen ,,Thrombectomy With Export Catheter
in Infarct-Related Artery During Primary Percutaneous Coronary Intervention
(EXPIRA)“-Studie wurden 175 STEMI-Patienten mit hoher Thrombuslast (TIMI-Fluss
Grad < 1) und kurzer Symptomdauer (< 9 Stunden) randomisiert -einer

Behandlungsgruppe zugeteilt. Nach TA zeigte sich neben der messbaren Verbesserung
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der Reperfusion, wie schon bei der TAPAS-Studie, eine geringere Rate an kardialen
Todesfillen nach neun Monaten (TA: 0% vs. PPCI: 4,6%, P=0,02) 2.

Im Wesentlichen basierend auf den Ergebnissen der oben genannten Studien wurde die
routineméfige Durchfithrung der TA als Klasse Ila-Empfehlung im Jahr 2009 in die
amerikanischen '* und im Jahr 2012 in die europdischen !° Leitlinien zur Behandlung
von Patienten mit STEMI aufgenommen.

Weder in TAPAS noch in EXPIRA wurde allerdings eine ausreichend hohe Anzahl von
Patienten fiir eine Aussage iiber klinische Endpunkte eingeschlossen (nicht ausreichend
gepowert), so dass weitere Studien mit primdr klinischen Endpunkten durchgefiihrt
wurden. Die grofle randomisierte ,,Thrombus Aspiration in ST-Elevation Myocardial
Infarction in Scandinavia (TASTE)“-Studie schloss 7.244 Patienten mit STEMI aus
dem schwedischen Koronarangiographie und -angioplastie Register (SCAAR) ein. Im
Gegensatz zur TAPAS-Studie war hier der primire Endpunkt die Mortalitit nach 30
Tagen. In der TASTE-Studie konnte weder ein Uberlebensvorteil (TA: 2,8% vs. PPCI:
3,0%, P=0,63) noch ein Vorteil beziiglich anderer, vorher festgelegter klinischer
Endpunkte nach 30 Tagen und nach einem Jahr fiir die Gruppe mit zusitzlicher TA
nachgewiesen werden %, Die groBte randomisierte Studie initiierte die Arbeitsgruppe
um Dr. S. Jolly aus Kanada. Die multizentrische ,,Trial of Routine Aspiration
Thrombectomy with PCI versus PCI Alone in Patients with STEMI (TOTAL)“-Studie
schloss 10.732 Patienten mit STEMI ein, um diese hinsichtlich eines klinischen Vorteils
durch die Anwendung der TA zu untersuchen. Die 2015 publizierten Daten zeigten
analog der TASTE-Studie keine Risikoreduktion durch die TA beziiglich des priméren
Endpunktes, zusammengesetzt aus kardiovaskuldrer Sterblichkeit, Reinfarkt,
kardiogenem Schock und schwerer Herzinsuffizienz nach 180 Tagen (TA: 6,9% vs.
PPCI: 7,0%, P=0,86), sowie keine Reduktion der kardialen Sterblichkeit nach 30 Tagen
(TA: 2,3% vs. PPCI: 2,8%; P=0,13) und nach einem Jahr (TA: 4,0% vs. PPCI: 4,0%,
P=0,48) %1% Daneben war die Schlaganfallrate nach TA sowohl intrahospital als auch
nach einem Jahr erhoht '6-'3. In eine Metaanalyse von Elgendy et al. flossen die Daten
von 20.960 Patienten aus 17 randomisierten Studien ein. Die TA fiihrte auch hierbei zu
keiner signifikanten Reduktion der Sterblichkeit (TA: 2,8% vs. PPCI: 3,2%, P=0,13),
von Reinfarkten (TA: 1,3% vs. PPCI: 1,4%, P=0,52) oder von MACE (TA: 6,0% vs.
PPCI: 6,6%, P=0,06) °!. Vergleichbare Ergebnisse erbrachte schlieBlich die Analyse der
Daten von 18.306 STEMI-Patienten aus den drei grofSten randomisierten Studien. Es

fand sich zwar ein Trend fiir einen Vorteil fiir die TA, aber erneut keine signifikante
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Verbesserung der kardialen 30 Tages-Mortalititsrate (TA: 2,4% vs. PPCL: 2,9%,
P=0,06) oder anderer klinischer Endpunkte °.

Die jiingsten Erkenntnisse aus den genannten Studien, iiber einen fehlenden Nutzen bis
hin zu einer Steigerung der Komplikationsrate durch die routineméiBige Anwendung der
TA, spiegeln sich in den aktuellen STEMI-Leitlinien wieder. Die Empfehlung der ESC
aus dem Jahr 2012, dass eine routineméfige Durchfiihrung der TA bei STEMI-Patienten
erwogen werden sollte 5, gilt in den aktuellen Leitlinien nicht mehr. Seit einem Update
der amerikanischen Leitlinien im Jahr 2015 und der europdischen Leitlinien im Jahr
2017 sollte die routineméfBige TA aufgrund des fehlenden Nachweises eines
Zusatznutzens vermieden werden (Empfehlungsgrad III, Evidenzlevel A) 21529, Der
Einsatz der TA bei hoher Thrombuslast kann allerdings weiterhin in Erwidgung gezogen
werden %17,

Beziiglich der Auswirkungen der TA auf den klinischen Verlauf von STEMI-Patienten,
insbesondere auf die Mortalitdtsrate, besteht folglich anhaltend der Bedarf an
sorgfiltigen Untersuchungen. Die Abwégung zwischen Nutzen und Sicherheit der TA
und die Identifikation einer Patientengruppe, die von der TA profitiert, stellt weiterhin

eine Herausforderung dar.
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2 Methodik und Statistik

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit wurde zur Klarung der Hypothese, dass die routinemifBige
TA zur Reduktion der Gesamtsterblichkeit und von sekundiren klinischen Endpunkten
fiihrt, eine retrospektive, multizentrische, Propensity Score adjustierte Kohortenstudie
durchgefiihrt. Insgesamt konnten die Daten von 1.027 Patienten ausgewertet werden,
die aufgrund eines STEMI zwischen Januar 2009 und September 2013 am Herz- und
Thorax-Zentrum der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim oder in der Medizinischen Klinik I
(Kardiologie und Angiologie) des Universitatsklinikums GieBen und Marburg (Standort
Gieflen) mittels einer konventionellen PPCI oder einer zusitzlichen TA behandelt
wurden. Beide Kliniken zdhlen mit mehr als 3.000 Koronarinterventionen pro Jahr zu
den ,high-volume“-Zentren fiir die Versorgung von STEMI-Patienten. Bei der
Erhebung der Follow-up-Daten lag die initiale PPCI im Median 689 Tage zuriick.

Die Studie wurde nach den Prinzipien der Deklaration von Helsinki ausgefiihrt und von
der lokalen Ethik-Kommission des Fachbereichs Medizin genehmigt (Aktenzeichen
145/11). Die Einholung einer vorherigen individuellen Patienteneinwilligung war
aufgrund des retrospektiven Studiencharakters nicht moglich. Im Rahmen der Erhebung
der Follow-up-Daten wurde der Patient allerdings iiber die retrospektive Datenanalyse
informiert und konnte iiber seine Auskunft selbst entscheiden bzw. die Erfassung der

personlichen Daten untersagen.

2.2 Ausschlusskriterien

Aus der Studie wurden alle Patienten ausgeschlossen, bei denen nicht die Diagnose
eines STEMI gestellt werden konnte. Weiterhin wurden nicht die Daten der Patienten
erhoben, bei denen die Koronarstenose nicht mit dem Fiihrungsdraht passierbar war
oder bei denen eine Ballondilatation vor PPCI oder eine notfallmiBige Bypass-
Operation anstelle einer PPCI notwendig war. Bei Patienten mit mehreren stattgehabten
Myokardinfarkten wihrend der Untersuchungsperiode wurde nur der erste STEMI in

die Datenanalyse einbezogen.
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2.3 Primire perkutane Koronarintervention

Die Diagnose STEMI wurde anhand gegenwirtig giiltiger Leitlinien gestellt °. Dies
beinhaltete zumeist die Kombination der Kriterien einer langer als 20 Minuten
anhaltenden Ischédmie-typischen Symptomatik im Zusammenhang mit neu aufgetretenen
ST-Strecken-Hebungen in mindestens zwei zusammengehdrigen Ableitungen > 0,2 mV
in VI bis V3 und/oder > 0,1 mV in den anderen Ableitungen oder einem neu
aufgetretenen Linksschenkelblock im 12-Kanal-EKG.

Nach Eintreffen des Patienten im Herzkatheterlabor erfolgte initial eine diagnostische
Koronarangiographie. Die Zielldsion wurde anhand der Klassifikation der American
Heart Association (AHA) einem der 15 Segmente zugeordnet und fiir die
Datenerhebung dem jeweiligen Herzkranzgefdll zugeteilt (1-4 = RCA/ Right Coronary
Artery, 6-10 = LAD, 11-15 = RCX/ Ramus Circumflexus). Als Zugangsweg fiir die
Koronarangiographie diente abhidngig vom durchfithrenden Arzt entweder die Radial-
oder die Femoralarterie. Nach Darstellung der Zielldsion wurde diese mit dem
Fiihrungsdraht passiert. Die Koronarintervention wurde im Anschluss entweder als
PPCI alleine oder in Kombination mit einer vorherigen TA durchgefiihrt. Die
Entscheidung zur Durchfiihrung einer TA sowie die Auswahl des TA-Katheters und des
Stents traf erneut der interventionelle Kardiologe. Wihrend der Untersuchungsperiode
standen in den zwei genannten Kliniken folgende TA-Katheter zur Verfiigung:
Eliminate™ (Terumo), Export™ (Medtronic; Invatec) und Pronto LP™ (Nicolai). Alle
Katheter sind kompatibel mit sechs French-Fiihrungskathetern und weisen

unterschiedlich weite Aspirations-Lumina auf.

2.4 Periinterventionelle Medikation

Den Patienten wurde im Rahmen des ersten medizinischen Kontaktes 500 mg ASS und
5000 internationale Einheiten (IE) UFH intravends appliziert. Im Herzkatheterlabor
erhielten alle Patienten nach erfolgter PPCI einen ADP RA (Clopidogrel, Ticagrelor
oder Prasugrel) und bei Erforderlichkeit einen weiteren Heparinbolus. Die zusétzliche
Gabe eines GP IIb/Illa RA erfolgte bei dem Grofteil der Patienten, wenn keine
Kontraindikation wie ein erhohtes Blutungsrisiko oder eine hohergradige
Niereninsuffizienz bekannt war. Die Auswahl des Wirkstoffes (Abciximab, Eptifibatid

oder Tirofiban) traf je nach Verfligbarkeit ebenfalls der interventionelle Kardiologe.
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Alle Patienten erhielten leitliniengerecht und abhédngig von individuellen
Kontraindikationen die Empfehlung zur lebenslangen Einnahme von ASS und eines

ADP RA fiir mindestens zwolf Monate 13.

2.5 Allgemeine Datenerhebung

Die Erfassung der préklinischen Daten (Blutdruck, Herzfrequenz) und des Zeitintervalls
vom Beschwerdebeginn bis zum ersten medizinischen Kontakt erfolgte durch die
Auswertung des Notarztprotokolls. Die allgemeinen Patientencharakteristika (Alter,
Geschlecht, Body Mass Index/ BMI), Vorerkrankungen (vorangegangene
Myokardinfarkte, Bypass-Operationen oder Koronarinterventionen) und
kardiovaskuldre Risikofaktoren (Diabetes mellitus, Hyperlipoproteindmie, arterielle
Hypertonie, Nikotinabusus, genetische Disposition) wurden dem Aufnahmeprotokoll
beziehungsweise der in der Patientenakte dokumentierten  korperlichen
Aufnahmeuntersuchung und der Anamnese entnommen. Die préinterventionelle
Ausprigung der Dyspnoe wurde anhand der New York Heart Association (NYHA)-
Klassifikation (Tabelle 4) und das Ausmal} der AP-Symptomatik anhand der Canadian
Cardiovascular Society (CCS)-Klassifikation (Tabelle 5) durch Auswertung des
Aufnahmeprotokolls erhoben. Periinterventionell wurden der Katecholaminbedarf, die
Notwendigkeit einer kiinstlichen Beatmung sowie einer kardiopulmonalen Reanimation
(CPR) und die enzymatische Infarktgrofe (maximaler Wert der Kreatinkinase/ CK und
des herzmuskelspezifischen Kreatinkinase-Isoenzyms/ CKMB) erfasst und in der

jeweiligen Patientenakte dokumentiert.

Tabelle 4: New York Heart Association (NYHA)-Klassifikation der Herzinsuffizienz

(nach *?)

Stadium Beschreibung
I Keine Beschwerden bei alltéglicher korperlicher Belastung
II Beschwerden bei stirkerer korperlicher Belastung

Leichte Einschrinkung der alltdglichen Leistungsfahigkeit

III Beschwerden bei leichter korperlicher Belastung (kein Ruheschmerz)

Deutliche Einschridnkung der alltiglichen Leistungsfahigkeit

v Beschwerden in Ruhe und bei allen korperlichen Aktivitéten
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Tabelle 5: Canadian Cardiovascular Society (CCS)-Klassifikation der Angina pectoris

(nach *?)

Stadium Beschreibung
0 Keine Beschwerden (stumme Ischdamie)
I Keine Beschwerden bei alltéglicher korperlicher Belastung

AP nur bei schwerer korperlicher Anstrengung

II Leichte Beeintridchtigung durch AP bei alltiglicher korperlicher Belastung

I Deutliche Beeintrachtigung durch AP bei normaler korperlicher Belastung

v AP in Ruhe und bei geringster korperlicher Aktivitét

AP: Angina pectoris

Die prozeduralen Daten, die in die Analyse einflossen, waren die infarktrelevante
Koronararterie (IRA), die Thrombozytenaggregationshemmung, die Anzahl und die Art
der implantierten Stents sowie die Art der Intervention (PPCI mit TA oder
konventionelle PPCI). Dariiber hinaus erfolgte durch einen interventionellen
Kardiologen eine beziiglich der Patientendaten verblindete Auswertung der prd- und
postinterventionellen Koronarangiographie-Filme zur Bestimmung des TIMI-Fluss
Grades (Tabelle 2).

Aus dem postinterventionellen Verlauf wurden die Verweildauer auf der Intensivstation
(ITS), die Notwendigkeit einer erneuten Koronarintervention im Verlauf des initialen
Krankenhausaufenthaltes und die Hospitalisationsdauer insgesamt erfasst. Auflerdem
wurde die linksventrikulire Ejektionsfraktion (LVEF) vor Entlassung aus dem
Krankenhaus in die Datenanalyse einbezogen, die echokardiographisch mithilfe der
biplanen Scheibchensummationsmethode nach Simpson bestimmt worden war. Die
Mortalitdt wurde zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung (intrahospitale Mortalitit)
sowie im Rahmen der Follow-up-Datenerhebung (Langzeit-Mortalitéit) bestimmt.

Im Follow-up erfolgte die Datenerhebung iiber den telefonischen Kontakt oder durch
eine personliche Patientenvisite im Krankenhaus frithestens sechs Monate nach der
Intervention. Um den Langzeitverlauf abzubilden, lag die Index-PPCI bei der Abfrage
der Follow-up-Daten im Median 689 Tage zuriick (IQR 405 — 959 Tage). Dabei wurde
neben der Mortalititsrate das Auftreten von typischen Beschwerden durch eine
Herzinsuffizienz nach der NYHA-Klassifikation sowie von AP-Symptomatik nach der

CCS-Klassifikation erfasst. Aulerdem erfolgte in diesem Rahmen die Datenerhebung
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beziiglich der Notwendigkeit einer Re-Hospitalisierung in Folge einer Herzinsuffizienz-
Symptomatik sowie eines erneuten Myokardinfarktes inklusive der Notwendigkeit einer

erneuten Revaskularisation wéihrend des Follow-up-Zeitraumes.

2.6 Statistische Analyse

Das primidre Ziel der Studie war die Erfassung einer Reduktion der intrahospitalen
Mortalitdt sowie der Langzeit-Mortalitit nach TA.

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns wendeten wir zur Verminderung von
systematischen Selektionsfehlern (Selektionsbias) ein Propensity Score Matching an.
Der Propensity Score (PS) ist die Wahrscheinlichkeit, mit der ein Patient die zu
priifende Behandlung erhdlt (Behandlungswahrscheinlichkeit). In einer retrospektiven,
nicht-randomisierten Studie ist diese Wahrscheinlichkeit fiir den einzelnen Patienten
nicht bekannt und hdngt von den jeweiligen Patientenmerkmalen ab. Der PS musste
somit zundchst aus den erhobenen Daten geschitzt werden. Hierbei wurde ein
logistisches Regressionsmodell angewendet, bei dem die Art der Behandlung (TA mit
PPCI oder alleinige PPCI) als abhédngige Variable und die préinterventionellen
Patientenmerkmale als unabhingige Variable herangezogen wurden. Darauthin konnte
der PS fiir jeden einzelnen Patienten berechnet werden.

Im Anschluss wurde der interessierende Therapieeffekt aus dem jeweiligen PS der
einzelnen Patienten unter Verwendung der ,Inverse Probability of Treatment
Weighting® (IPTW)-Methode geschitzt. Bei dieser IPTW-Schitzung wird jedem
Patienten ein statistisches Gewicht zugeteilt, welches sich aus dem Kehrwert der
Behandlungswahrscheinlichkeit (PS) ergibt, die zu seiner tatsichlichen Behandlung
gehort. Die Patienten der TA-Gruppe erhielten somit jeweils ein statistisches Gewicht
von 1/PS, die Patienten aus der PPCI-Gruppe das Gewicht 1/(1-PS). Uber dieses inverse
Vorgehen erhielten die Patienten der TA-Gruppe mit einer niedrigen
Behandlungswahrscheinlichkeit eine hohe statistische Gewichtung, da sie der Gruppe
der unbehandelten Gruppe (PPCI alleine) beziiglich ihrer Patientenmerkmale am
dhnlichsten waren. In die Auswertung flir den Therapieeffekt gingen die Patienten dann
entsprechend ihres statistischen Gewichtes ein.

Als Therapieeffekt wurde der mittlere Behandlungseffekt auf die Gruppe der
Behandelten (Average Treatment Effect of the Treated, ATT) angenommen. Der ATT
beschreibt den durchschnittlichen kausalen Effekt (Wirkungsvariable y) einer
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Behandlung (Intervention D) auf die Gruppe der Patienten, die eine Behandlung
erhalten haben. Er gibt die mittlere Verdnderung des Behandlungseffekts (y) durch die
TA bei den Behandelten im Vergleich zu einem erwarteten Behandlungseffekt bei
Nicht-Behandlung wieder. Ein Effekt einer Behandlung auf Patienten, die nicht
behandelt wurden ist ein kontrafaktischer Zustand und kann geschétzt werden ?3. Durch
die Anwendung der ATT-Schitzung hat die resultierende berichtigte Kontrollgruppe
(konventionelle PPCI) in der vorliegenden Analyse eine kleinere Grofle als die
tatsdchlich behandelte Gruppe (TA) und die Ergebnisse liegen prozentual anstatt in
absoluten Zahlen vor.

Eine PS-basierte Analyse bendtigt Gruppen in denen die grundlegende
Merkmalsverteilung unabhéngig von der Auswahl der zu priifenden Behandlung ist. Es
sollten Merkmale herangezogen werden, die den spéteren Therapieerfolg vorhersagen

%4 Als unabhingige Variable wurden fiir die

und nicht die Therapiezuteilung
vorliegende Analyse folgende Patientenmerkmale ausgewdhlt:

Alter, Geschlecht, BMI, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Dyslipoproteinimie,
positive Familienanamnese beziiglich einer KHK, Nikotinabusus, vorhergehender
Myokardinfarkt, vorhergehende Stentimplantation, vorhergehende aortokoronare
Bypass (CABG)-Operation, kardiopulmonale Reanimation (CPR) bei Aufnahme oder
wihrend der Intervention, invasive Beatmung, Katecholaminbedarf, initiale
Herzfrequenz, initialer Blutdruck, Herzinsuffizienzzeichen oder AP-Symptomatik bei
Aufnahme klassifiziert nach CCS und NYHA, initialer Herzrhythmus, ST-Strecken-
Hebung, Zeitdauer der Symptome vor der Intervention, prainterventioneller TIMI-Fluss
Grad, Anzahl der erkrankten Koronarien, Lokalisation der Culprit-Lesion sowie
Applikation von Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor.

Im Anschluss an die Propensity Score Anpassung war der standardisierte mittlere
Unterschied aller unabhidngigen Variablen reduziert auf unter 0,2. Somit konnte eine
effektive Reduktion von Selektionsbias erreicht werden.

Daten mit kategorialen Variablen wurden in Auspragungen und Prozenten erfasst. Fiir
kontinuierliche Variablen wurden die Daten in Mittelwerten (M) +/- der
Standardabweichung (SD) oder als Median (m) mit Interquartilsabstand (IQR = Qo,75-
Qop5) angegeben. Die Analyse kontinuierlicher Ergebnisse erfolgte durch die
Anwendung der multivariaten linearen Regression und die Analyse binédrer Ergebnisse

gleichartig durch die Anwendung gewichteter, multivariater logistischer Regression.
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Die Auswertung ordinaler Ergebnisse erfolgte durch die Anwendung von Pearson’s
Chi-Quadrat-Test nach Rao & Scott. Zur Kalkulation der Hazard Ratio (HR) wurde die
multivariate Cox-Regression angewendet, um den gleichzeitigen Effekt mehrerer
unabhéngiger Variablen auf die Dauer bis zum Eintreten des Ereignisses (Mortalitét)
untersuchen zu konnen.

Ein zweiseitiger P-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet. Die
statistische Analyse wurde mithilfe des R 3.1 durchgefiihrt (R Development Core Team.
R: A Language and Environment for Statistical Computing 2011). Die IPTW-Schétzung
erfolgte mit dem TWANG (Toolkit for Weighting and Analysis of Nonequivalent
Groups) Programm, Version 1.4-0. Um die Gewichtung der Variablen zu

berticksichtigen, wurde eine Analyse mit dem Survey Paket *° vorgenommen.

2.7 Ziel der Studie

Die vorliegende Arbeit wurde mit dem Ziel durchgefiihrt, retrospektiv die
Auswirkungen einer erginzenden TA vor PPCI auf die Gesamtsterblichkeit und die
sekundédren klinischen Endpunkte fiir ein nicht selektioniertes STEMI-Kollektiv zu

erfassen.

Das primédre Studienziel war die Beantwortung folgender Frage: Fiihrt die
routineméfige Durchfiihrung der TA vor PPCI zu einer Reduktion der intrahospitalen
Mortalitit bzw. der Mortalitit im Langzeitverlauf bei unselektionierten STEMI-

Patienten?

Des Weiteren sollte durch die Studie ein Einfluss der TA auf folgende sekundére

Endpunkte erfasst werden:

e Kombinierter Endpunkt aus kardiovaskuldrem Tod, Re-Myokardinfarkt und erneuter
Revaskularisation der IRA (zusammengefasst als Major Adverse Cardiac Events,
MACE) zum Zeitpunkt der Entlassung sowie im Langzeit-Follow-up

e TIMI-Fluss Grad 3 nach der Index-PPCI (TA + PPCI oder PPCI alleine)

e LVEF zum Zeitpunkt der Entlassung

e Enzymatische Infarktgréfie (CK, CKMB)

e Verweildauer auf der Intensivstation (ITS)
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e Verweildauer im Krankenhaus

e Reinfarkt im Follow-up

e Kardiale Symptomatik im Follow-up kategorisiert nach den Klassifikationen der
CCS und der NYHA

e Rehospitalisierung aufgrund von Symptomen einer Herzinsuffizienz im Follow-up

Im Unterschied zu den randomisierten Studien, die in den letzten Jahren durchgefiihrt
wurden, sollten durch die vorliegende retrospektive Datenanalyse insbesondere die
Auswirkungen der TA auf eine nicht selektionierte Gruppe von STEMI-Patienten
erfasst werden. Dariiber hinaus sollten Ergebnisse aus einer langen
Nachbeobachtungszeit (Median 689 Tage) analysiert werden, da zum Zeitpunkt der
Untersuchung noch keine Langzeit-Follow-up Daten der vorangegangenen Studien

vorlagen.
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden die Daten von 1.027 Patienten analysiert, die zwischen Januar 2009
und September 2013 aufgrund eines STEMI in einem der beiden Zentren mittels einer
PPCI behandelt worden waren. Von diesen Patienten erhielten 59% (609 Patienten) eine

konventionelle PPCI und 41% (418 Patienten) eine TA wihrend der PPCIL.

3.1 Patientencharakteristika vor der IPTW-Analyse

Die Patientenmerkmale sowie die klinischen und prozeduralen Charakteristika der zwei
Behandlungsgruppen vor Anwendung der Propensity Score gewichteten IPTW-Analyse
sind in Tabelle 6 gegeniibergestellt.

In beiden Behandlungsgruppen waren mit 74% (TA) bzw. 71% (PPCI) zu etwa
gleichem Anteil mehrheitlich Ménner behandelt worden. In dieser noch nicht
gewichteten Aufstellung waren die Patienten in der TA-Gruppe mit 62,95 + 12,63
Jahren signifikant jlinger als in der PPCI-Gruppe mit 65,06 + 13,94 Jahren (P=0,01) und
wiesen im Mittel einen signifikant hoheren Body-Mass-Index auf (TA: 28,20 + 4,63
kg/m? vs. PPCI: 27,48 + 4,45 kg/m?; P=0,02). Beziiglich der Vorerkrankungen, der
meisten kardiovaskuldren Risikofaktoren und des Merkmals Durchfiihrung einer PPCI
in der Vergangenheit waren die Patienten beider Gruppen gleichverteilt. Statistisch
signifikant unterschieden sich die Gruppen beziiglich dem Risikofaktor Diabetes
mellitus, den weniger Patienten in der TA-Gruppe aufwiesen (kein Diabetes mellitus:
TA: 75% vs. PPCI: 71%, P=0,002) sowie dem Risikofaktor Nikotinabusus, der haufiger
in der TA-Gruppe vorlag (kein Nikotinabusus: TA: 47% vs. PPCI: 48%, P=0,001). Eine
vorangegangene CABG-Operation wurde bei 4% der TA-Patienten und bei 7% der
PPCI-Patienten dokumentiert, so dass anteilig mehr Patienten mit Bypass mittels
konventioneller PPCI behandelt worden waren (P=0,01).

Die Analyse der klinischen Parameter im Verlauf des FMC ergab vor IPTW-Analyse
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen fiir die Merkmale hochgradige Angina
pectoris-Symptomatik (CCS Grad IV) mit einem deutlich groferen Patientenanteil von
64% in der PPCI-Gruppe im Vergleich zu 51% in der TA-Gruppe (P=0,001) sowie
ausgeprigte Herzinsuffizienzsymptomatik (NYHA Grad IV), die mit 17% (PPCI) vs.
12% (TA) ebenfalls mehr Patienten in der PPCI-Gruppe aufwiesen (P=0,01). Passend
zum groBeren Anteil symptomatischer Patienten war die mittlere Herzfrequenz in der

PPCI-Gruppe mit 78 Schldgen pro Minute hoher als in der TA-Gruppe mit 76 Schligen
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pro Minute (P=0,05). Fiir die tibrigen klinischen Charakteristika wihrend des FMC
ergaben sich zwischen den untersuchten Gruppen keine statistisch relevanten
Unterschiede.

Bei der Auswertung der prozeduralen Charakteristika zeigten sich vor IPTW-Analyse
am héufigsten relevante Gruppenunterschiede. Ein préiinterventioneller TIMI Fluss Grad
0 (kein antegrader Fluss, siehe Tabelle 2) wurde mit 52% in der TA-Gruppe signifikant
héufiger dokumentiert als in der PPCI-Gruppe mit 31% (P=0,0001). Ebenso war die
Inzidenz von 1-GefdBerkrankungen (TA: 37% vs. PPCIL: 30%, P=0,03) und 2-
GefdBerkrankungen (TA: 34% vs. PPCIL: 26%, P=0,002) in der TA-Gruppe hoher
wihrend mehr Patienten der PPCI-Gruppe eine 3-Gefdlerkrankung aufwiesen (TA:
28% vs. PPCI: 34%, P=0,01). Dariiber hinaus zeigten sich signifikante Unterschiede
beziiglich der Koronararterie, die von der infarktassoziierten Plaque (Culprit lesion)
betroffen war. Mit 41% der PPCI-Gruppe im Vergleich zu 31% der TA-Gruppe wies
die LAD bei den konventionell behandelten Patienten hdufiger die Culprit lesion auf
(P=0,004). Die RCA war bei 54% der TA-Patienten und 32% der PPCI-Patienten bei
einem groferen Anteil der TA-Gruppe betroffen (P=0,001). Weitere signifikante
Unterschiede ergaben sich beziiglich der periprozeduralen Medikation. ADP RA
erhielten mehr Patienten in der TA-Gruppe als in der PPCI-Gruppe (TA: 95% vs. PPCI:
78%, P=0,001). Eine zusétzliche Therapie mit einem GP IIb/Illa RA wurde bei 84%
der TA-Patienten verabreicht und somit héufiger als in der PPCI-Gruppe mit 41%
(P=0,001).
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Tabelle 6: Baseline-, klinische und prozedurale Charakteristika vor der IPTW-Analyse

Variable ™ rrct P-Wert
(n=418) (n=609)

Baseline-Charakteristika
Mainnliches Geschlecht, n (%) 309 (74) 432 (71) 0,43
Alter in Jahren, M (£SD) 62,95 (12,63) 65,06 (13,94) 0,01
BMI (kg/m?), M (+SD) 28,20 (4,63) 27,48 (4,54) 0,02
Arterielle Hypertonie, n (%) 318 (76) 487 (80) 0,09
Kein Diabetes mellitus, n (%) 314 (75) 432 (71) 0,002
Kein Nikotinabusus, n (%) 196 (47) 292 (48) 0,001
KHK in der Familie, n (%) 105 (25) 152 (25) 0,95
Hyperlipoproteindmie, n (%) 268 (64) 371 (61) 0,42
Vorangegangener AMI, n (%) 54 (13) 85 (14) 0,52
Vorangegangene PPCI, n (%) 63 (15) 116 (19) 0,19
Vorangegangene CABG, n (%) 17 (4) 43 (7) 0,01
Klinische Charakteristika beim FMC
Herzfrequenz (Schlidge pro Minute), M (+SD) 76 (17,88) 78 (20,03) 0,05
Systolischer Blutdruck (mmHg), M (£SD) 126 (28,95) 129 (23.91) 0,10
CCS IV, n (%) 213 (51) 390 (64) 0,001
NYHA IV, n (%) 50 (12) 104 (17) 0,01
Orale Intubation, n (%) 42 (10) 79 (13) 0,19
Katecholaminbedarf, n (%) 54 (13) 79 (13) 0,76
Kardiopulmonale Reanimation, n (%) 46 (11) 67 (11) 0,85
FMC innerhalb von 2 Stunden, n (%) 238 (57) 371 (61) 0,29
Prozedurale Charakteristika
TIMI-Fluss Grad 0 vor PPCI, n (%) 217 (52) 189 (31) 0,001
1-Gefal KHK, n (%) 155 (37) 183 (30) 0,03
2-Gefall KHK, n (%) 142 (34) 158 (26) 0,002
3-Gefdl KHK, n (%) 117 (28) 207 (34) 0,01
Culprit lesion LAD, n (%) 130 (31) 250 (41) 0,004
Culprit lesion RCX, n (%) 50 (12) 91 (15) 0,11
Culprit lesion RCA, n (%) 226 (54) 195 (32) 0,001
ADP RA, n (%) 397 (95) 475 (78) 0,001
GP IIb/Illa RA, n (%) 351 (84) 250 (41) 0,001
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Abkiirzungen Tabelle 6:

ADP RA: Adenosindiphosphat-Rezeptor-Antagonisten; AMI: akuter Myokardinfarkt; BMI: Body Mass
Index; CABG: Coronary Artery Bypass Graft (aortokoronarer Bypass); CCS: Canadian Cardiovascular
Society (Angina pectoris Klassifikation); FMC: medizinischer Erstkontakt; GP IIb/Illa RA: Glykoprotein
[Ib/Ila Rezeptor-Antagonist; KHK: Koronare Herzerkrankung; LAD: Left Anterior Descending Artery;
M: Mittelwert; n: Anzahl; NYHA: New York Heart Association (Herzinsuffizienz-Klassifikation); PPCI:
primére perkutane Koronarintervention; RCA: Right Coronary Artery; RCX: Ramus circumflexus; TA:
Thrombusaspiration; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction; SD: Standardabweichung

3.2 Patientencharakteristika nach der IPTW-Analyse

Zur Angleichung der Behandlungsgruppen wurde vor der Ergebnisanalyse eine
Propensity Score gewichtete IPTW-Schitzung vorgenommen. Wie in Tabelle 7
dargestellt lagen im Anschluss an die IPTW-Analyse keine statistisch signifikanten
Unterschiede beziiglich der Baseline-Charakteristika sowie der klinischen und
prozeduralen Merkmale vor. Die effektive GruppengroBBe (ESS) der konventionell
behandelten Patienten war nach Propensity-Score-Matching und IPTW-Anpassung
n=220, die der TA-Gruppe n=418.
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Tabelle 7: Baseline-, klinische und prozedurale Charakteristika nach der IPTW-

Analyse
Variable TA PPCI
ESS: n=418 Essin=220 |
Baseline-Charakteristika
Mainnliches Geschlecht, n (%) 309 (74) 156 (71) 0,50
Alter in Jahren, M (£SD) 62,95 (12,63) 63,17 (12,90) 0,83
BMI (kg/m?), M (+SD) 28,20 (4,63) 27,88 (4,57) 0,42
Arterielle Hypertonie, n (%) 318 (76) 170 (77) 0,81
Kein Diabetes mellitus, n (%) 314 (75) 176 (80) 0,31
Kein Nikotinabusus, n (%) 196 (47) 95 (43) 0,55
KHK in der Familie, n (%) 105 (25) 53 (24) 0,75
Hyperlipoproteindmie, n (%) 268 (64) 145 (66) 0,55
Vorangegangener AMI, n (%) 54 (13) 29 (13) 0,88
Vorangegangene PPCI, n (%) 63 (15) 33 (15) 0,85
Vorangegangene CABG, n (%) 17 (4) 11 (5) 0,51
Klinische Charakteristika beim FMC
Herzfrequenz (Schlidge pro Minute), M (=SD) 76 (17,88) 76 (19,3) 0,95
Systolischer Blutdruck in mmHg, M (£SD) 126 (28,95) 127 (24,95) 0,90
CCS 1V, n (%) 213 (51) 128 (58) 0,10
NYHA IV, n (%) 50 (12) 31(14) 0,35
Orale Intubation, n (%) 42 (10) 20 (9) 0,49
Katecholaminbedarf, n (%) 54 (13) 20 (9) 0,06
Kardiopulmonale Reanimation, n (%) 46 (11) 20 (9) 0,32
FMC innerhalb von 2 Stunden, n (%) 238 (57) 132 (60) 0,62
Prozedurale Charakteristika
TIMI-Fluss Grad 0 vor PPCI, n (%) 217 (52) 121 (55) 0,52
1-Gefdl KHK, n (%) 155 (37) 86 (39) 0,59
2-Gefall KHK, n (%) 142 (34) 62 (28) 0,09
3-Gefdl KHK, n (%) 117 (28) 68 (31) 0,35
Culprit lesion LAD, n (%) 130 (31) 77 (35) 0,39
Culprit lesion RCX, n (%) 50 (12) 33 (15) 0,23
Culprit lesion RCA, n (%) 226 (54) 108 (49) 0,22
ADP RA, n (%) 397 (95) 207 (94) 0,58
GP IIb/1lla RA, n (%) 351 (84) 176 (80) 0,11
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Abkiirzungen Tabelle 7:

ADP RA: Adenosindiphosphat-Rezeptor-Antagonisten; AMI: akuter Myokardinfarkt; BMI: Body Mass
Index; CABG: Coronary Artery Bypass Graft (aortokoronarer Bypass); CCS: Canadian Cardiovascular
Society (Angina pectoris Klassifikation); ESS: Effective Sample Size (effektive GruppengroBe); FMC:
medizinischer Erstkontakt; GP IIb/IIla RA: Glykoprotein IIb/Illa Rezeptor-Antagonist; KHK: Koronare
Herzerkrankung; LAD: Left Anterior Descending Artery; M: Mittelwert; NYHA: New York Heart
Association (Herzinsuffizienz-Klassifikation); PPCI: primére perkutane Koronarintervention; RCA: Right
Coronary Artery; RCX: Ramus circumflexus; TA: Thrombusaspiration; TIMI: Thrombolysis in
Myocardial Infarction; SD: Standardabweichung

3.3 Primirer Endpunkt

Der Einfluss der TA vor PPCI auf die intrahospitale Mortalitdit und die
Langzeitmortalitdt wurde durch die Endpunktanalyse ermittelt (Tabelle 8).

In der TA-Gruppe zeigte sich mit 8,7% eine signifikant hohere Krankenhausmortalitét
als in der Kontrollgruppe mit 5,0% (Odds Ratio (OR) 1,87; 95% CI 1,08-3,24; P=0,03).
Subgruppenanalysen der intrahospital verstorbenen Patienten ergaben dabei keine
behandlungsabhingigen Unterschiede fiir die Patienten, bei denen es innerhalb von 2
Stunden nach Symptombeginn zum FMC gekommen war (TA-Gruppe 6,6% vs. PPCI-
Gruppe 2,6%, OR 0,76; 95% CI 0,38-1,52; P=0,44). Eine in der Tendenz hohere
intrahospitale Mortalitétsrate zeigte sich allerdings nach TA bei den Patienten, die
priinterventionell einen TIMI-Fluss Grad > 2 aufgewiesen hatten, mit 9,8% in der TA-
Gruppe im Vergleich zu 4,6% in der PPCI-Gruppe (OR 1,77; 95% CI 0,93-3,36;
P=0,08). Die Ermittlung der Ursachen fiir die intrahospitale Mortalitit ergab, dass in
beiden Gruppen anteilig die meisten Patienten an einem kardiogenen Schock verstarben
(TA: 70,0% , PPCI: 39,7%).

Im Gegensatz dazu konnte im Langzeit-Follow-up mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 689 Tagen nach IPTW-Analyse (IQR 405-959) kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Mortalitatsrate zwischen der TA-Gruppe mit
14,3% und der konventionellen PPCI-Gruppe mit 15,0% beobachtet werden (OR 0,95;
95% CI 0,58-1,56; P=0,85).
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Tabelle 8: Intrahospitale Mortalitéit und Langzeitmortalitdt nach der IPTW-Analyse

Primiirer Endpunkt TA PPCI [ Odds Ratio| 95% CI | P-Wert
Intrahospitale Gesamtmortalitét (%) 8,7 5,0 1,87 1,08-3,24 0,03
Mortalitdt SG:
6,6 2,6 0,76 0,38-1,52 0,44
FMC innerhalb < 2 Stunden (%)
Mortalitdt SG:
9,8 4,6 1,77 0,93-3,36 0,08
TIMI-Fluss Grad > 2 (%)
Langzeitmortalitit (%) 14,3 15,0 0,95 0,58-1,56 0,85

FMC: medizinischer Erstkontakt; PPCI: primire perkutane Koronarintervention; SG: Subgruppe der

intrahospital verstorbenen Patienten; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction

Die  Uberlebenszeitanalyse ~ der  beiden  Propensity =~ Score  adjustierten

Behandlungsgruppen fiir die gesamte Nachbeobachtungszeit zeigte keinen
Uberlebensvorteil nach routinemiBiger Durchfiihrung der TA im Vergleich zur
konventionellen PPCI (Hazard Ratio (HR) 1,13; 95% CI 0,72-1,78; P=0,59) (Abbildung

6).
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Abbildung 6: Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalyse fiir die Behandlungsgruppen nach

Propensity Score Anpassung

3.4 Sekundire Endpunkte

Zum kombinierten sekundidren Endpunkt, bestehend aus kardiovaskulirem Tod, Re-
Myokardinfarkt und erneuter Revaskularisation der IRA bis zum Zeitpunkt der
Entlassung, kam es bei 13,0% TA-Patienten und bei 11,0% der PPCI-Patienten (OR
1,24; 95% CI 0,77-1,99; P=0,39) (Tabelle 9). Auch fiir das Erreichen eines post-PPCI
TIMI-Fluss Grades 3 ergaben sich mit 85,2 % in der TA-Gruppe und 80,9% in der
PPCI-Gruppe keine relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsstrategien (OR
1,41; 95% CI 0,90-2,21; P=0,14). Die maximalen CK-Werte waren ausgeglichen und
lagen im Median in der TA-Gruppe bei 1136 U/l (IQR 538-2219) und in der PPCI-
Gruppe bei 904 U/l (IQR 393-1720; P=0,28). Ein allenfalls tendenziell hoherer
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medianer CKMB-Wert fand sich in der TA-Gruppe mit 127 U/l (IQR 73-260) vs. 114
U/l (IQR 50-209); P=0,08). Bei der LVEF zum Zeitpunkt der Entlassung zeigte sich
ebenfalls keine relevante Abweichung zwischen den Behandlungsgruppen (TA: 48,9%;
95% CI 47,6-50,1 vs. PPCI: 49,7%; 95% CI 47,9-51,5; P=0,47). Hinsichtlich der
mittleren Aufenthaltsdauer von 3 Tagen auf der ITS wurde zwischen den beiden
Gruppen ebenso kein Unterschied (P=0,36) beobachtet wie fiir die mittlere Dauer des
gesamten Krankenhausaufenthaltes von 8 Tagen (P=0,40).

Im Follow-up erlitten 4,3% der TA-Patienten und 7,3% der PPCI-Patienten einen
Reinfarkt (OR 0,57; 95% CI 0,25-1,28; P=0,17). Fiir die Symptomfreiheit beziiglich
einer Herzinsuffizienz (NYHA Grad 0) ergab sich ebenfalls kein signifikanter
Unterschied mit 27,4% in der TA-Gruppe und 17,9% in der PPCI-Gruppe (P=0,14).
Nach Anwendung der TA zeigte sich allerdings eine signifikante Reduktion von Angina
pectoris Symptomatik im Vergleich zu konventionellen PPCI. Beschwerdefreiheit (CCS
Grad 0) wurde im Follow-up in der TA-Gruppe bei 74,9% der Patienten und in der
PPCI-Gruppe bei 62,5% der Patienten dokumentiert (P=0,02). Dariiber hinaus kam es in
der TA-Gruppe mit 1,8% zu deutlich weniger Rehospitalisationen aufgrund einer
Herzinsuffizienzsymptomatik im Vergleich zur PPCI-Gruppe, aus der im Verlauf 10,3%
symptomatische Patienten wieder aufgenommen werden mussten (OR 0,15; 95% CI
0,06-0,41; P=0,0001). In einer Subgruppenanalyse dieser rehospitalisierten Patienten
zeigten sich beziiglich der LVEF keine zugrunde liegenden Unterschiede zum Zeitpunkt
der initialen Krankenhausentlassung (TA: 43,3%; 95% CI 32,8-53,8 vs. PPCI: 44,1%;
95% CI 37,4-50,7; P=0,46).
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Tabelle 9: Sekundire Endpunktanalyse nach der IPTW-Analyse

Sekundirer Endpunkt TA PPCI | Odds Ratio | 95% CI P-Wert
Kombinierter sekundérer Endpunkt (%) 13,0 11,0 1,24 0,77-1,99 0,39
Reinfarkt im FU (%) 4,3 7,3 0,57 0,25-1,28 0,17
post-PPCI TIMI-Fluss Grad 3 (%) 85,2 80,9 1,41 0,90-2,21 0,14
Rehospitalisation aufgrund von
Herzinsuffizienzsymptomatik (%) b8 103 013 0-00-0:41 0,001

Sekundirer Endpunkt TA PPCI P-Wert
LVEF (%), M (95% CI) 48,9 (47,6-50,1) 49.7 (47,9-51,5) 0,47
Maximaler CK-Wert (U/l), m (IQR) 1136 (538-2219) 904 (393-1720) 0,28
Maximaler CKMB-Wert (U/1), m (IQR) 127 (73-260) 114 (50-209) 0,08
Behandlungstage auf der ITS, m (IQR) 3(2-4) 3(2-5) 0,36
Hospitalisationsdauer in Tagen, m (IQR) 8 (6-11) 8 (7-11) 0,40
NYHA 0 im FU (%) 27,4 17,9 0,14
CCS 0im FU (%) 74,9 62,5 0,02

CCS: Canadian Cardiovascular Society (Angina pectoris Klassifikation); CK: Kreatinkinase; CKMB:

herzmuskelspezifisches Kreatinkinase-Isoenzym; FU: Follow-up; IQR: Interquartilsabstand; ITS:

Intensivstation; LVEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion; m: Median; M: Mittelwert; NYHA: New

York Heart Association (Herzinsuffizienz-Klassifikation); PPCI: primére perkutane Koronarintervention;

TA: Thrombusaspiration; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction
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4 Diskussion

Der STEMI ist trotz der zunehmenden Verbesserung von Behandlungsmoglichkeiten
und dem Riickgang der Mortalitétsraten noch immer eine der haufigsten Todesursachen
weltweit %, In Deutschland verstarben im Jahr 2015 etwa 50.950 Menschen an einem
akuten Myokardinfarkt !. In nationalen Registern der ESC-Mitgliedslédnder variiert die
intrahospitale Mortalitit nach STEMI insgesamt zwischen 3% und 12% und nach
Durchfithrung einer PPCI zwischen 3,1% und 6,1% °7. Die schnellstmogliche
Wiederherstellung der koronaren und damit myokardialen Durchblutung ist die
entscheidende MaBnahme zur Begrenzung der Ausdehnung des geschidigten
Myokardareals. Hierzu ist die PPCI die von den Leitlinien der kardiologischen
Fachgesellschaften vorgegebene Therapie der Wahl >!5%, Das klinische Ergebnis im
Kurz- und Langzeitverlauf hdngt von vielen Variablen ab. Hier spielen beispielsweise
die Begleiterkrankungen und das Alter des Patienten, die Dauer der Symptomatik bis
zur Versorgung *, die Giite der Wiederherstellung der koronaren Perfusion sowie die
LVEF nach erfolgreicher PPCI eine wichtige Rolle. Der Reperfusionserfolg hat
unmittelbaren Einfluss auf die GroBe des infarzierten Myokardareals, welche wiederum
fiir das Auftreten von malignen Herzrhythmusstorungen und die Ausbildung einer
Herzinsuffizienz mitentscheidend ist 7°. Dariiber hinaus konnte in vielen Studien ein
direkter Zusammenhang zwischen der postinterventionellen epikardialen Durchblutung
(TIMI-Fluss Grad) beziehungsweise der Giite der myokardialen Reperfusion (MBG)
und der kardialen Sterblichkeit gezeigt werden *7¢77%° Bei der Entstehung des STEMI
spielen Thromben im Bereich der rupturierten Koronarplaque die entscheidende Rolle.
Diese konnen spontan oder im Rahmen der PPCI durch periphere Embolisation zu einer
Verschlechterung der koronaren Reperfusion bzw. der myokardialen Durchblutung
fiihren. Um das Ausmal} des Reperfusionserfolges zu steigern, wurden im letzten
Jahrzehnt unterschiedliche Strategien zur Reduktion der Thrombuslast entwickelt 8!

Die zusitzlich zur PPCI iiber spezielle Katheter durchfiihrbare manuelle TA kam in den
vergangenen Jahren hdufig routinemédfig zum Einsatz und wurde in etlichen Studien
untersucht. Sie fiihrt nachweislich zur Reduktion von Thrombusmaterial im Infarktgefal3
und kann so die Haufigkeit peripherer Embolisationen senken 7. Die myokardiale
und epikardiale Reperfusion wird dadurch im Vergleich zur konventionellen PPCI

verbessert und die InfarktgroBe kann zum Teil nachweislich verringert werden 7

12,82,85,100,101
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Ein positiver Einfluss der angiographisch messbaren Parameter auf klinische Parameter
und die Prognose von Patienten mit STEMI war zu erwarten, wobei die Kldrung dieser
Vermutung bereits Mittelpunkt zahlreicher randomisierter Studien und Metaanalysen

681618198LI0L102  Djege gelangten allerdings beziiglich der klinischen

war
Auswirkungen der TA zu widerspriichlichen Ergebnissen, die von einer Reduktion der
Mortalitit durch die manuelle TA 88188.99.10L103-105 fiher den fehlenden Nachweis eines
klinischen Zusatznutzens 82196197 bis zur Erhohung der Schlaganfallrate durch die
zusitzliche TA reichten 16:18.102.103,

In der 2008 veroffentlichten TAPAS-Studie wurden im University Medical Center
Groningen 1.071 Patienten mit STEMI eingeschlossen und randomisiert einer
Behandlung mittels konventioneller PPCI oder zusitzlicher TA zugefiihrt. Der primére
Endpunkt wurde als MBG 0 oder 1 festgelegt und es zeigte sich, dass durch die TA eine
signifikante Verbesserung der myokardialen Durchblutung (MBG 0 oder 1 bei TA:
17,1% vs. PPCI: 26,3%, P<0,001) ® und eine Senkung der Mortalititsrate nach einem
Jahr erreicht werden konnte (TA: 3,6% vs. PPCI: 6,7%, P=0,02) '°. Basierend auf den
positiven Resultaten der TAPAS- und der EXPIRA-Studie '? sowie verschiedener
Metaanalysen 87 wurde die TA ab dem Jahr 2009 in die derzeit giiltigen ACCF/AHA-
und ESC-Leitlinien zur Versorgung von STEMI-Patienten aufgenommen #1598, Die
Inkonsistenz der Resultate weiterer Studien fiihrte in der Vergangenheit allerdings dazu,
dass bereits in den ESC-Leitlinien aus dem Jahr 2012 keine deutliche Empfehlung zur
TA mehr gegeben wurde (Empfehlungsgrad Ila, Evidenzlevel B) '° und die strittige
Diskussionslage weiterhin bestand. In einer Revision der amerikanischen Leitlinien im
Jahr 2015 und in den derzeit giiltigen STEMI-Leitlinien der ESC aus dem Jahr 2017
wird die routinemifBige Anwendung der TA vor allem basierend auf den aktuelleren
Daten der groBen randomisierten Studien TASTE und TOTAL !¢ gegenwirtig nicht
mehr empfohlen (Empfehlungsgrad Klasse 111, Evidenzlevel A) 229,

Bis heute besteht allerdings ein Mangel an Daten aus nicht selektionierten
Patientenkollektiven sowie an FErkenntnissen 1{iber Langzeitauswirkungen der
routineméfig angewendeten TA. Im Gegensatz zu unserer retrospektiven Untersuchung
waren in vorhergehenden randomisierten TA-Studien viele Patienten aus den Analysen
ausgeschlossen worden, da beispielsweise eine notwendige Einverstindniserklérung
nicht gegeben werden konnte oder eine eingeschrinkte Lebenserwartung bzw. eine

stattgehabte Bypassoperation Ausschlusskriterien der Studien darstellten %16,
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Durch die vorliegende Untersuchung sollte nun geklirt werden, ob eine routinemafig
durchgefiihrte TA bei einem nicht-selektierten, grolen Patientenkollektiv von STEMI-
Patienten zu einer Reduktion der intrahospitalen Mortalitdt und der Langzeitmortalitét
filhrt. Dariiber hinaus galt es den Einfluss der TA auf die herzinsuffizienzbedingte
Rehospitalisationsrate sowie die weiteren sekundéren Endpunkte zu erfassen.

In unserer retrospektiven Propensity Score adjustierten Kohortenanalyse wurden die
Daten von 1.027 Patienten untersucht, die zwischen Januar 2009 und September 2013
an einem der unter 2.1 genannten Zentren aufgrund eines STEMI behandelt wurden.
Die Akutversorgung erfolgte abhéngig von der Entscheidung des interventionellen
Kardiologen ausschlieBlich durch eine konventionelle PPCI (59%) oder mit einer
zusitzlichen TA (41%). Die Mortalititsrate wurde fiir den Zeitraum bis zur
Krankenhausentlassung (im Mittel acht Tage) und im Langzeit-Follow-Up (Median 689
Tage) erfasst. Die Analyse umfasste die Daten aller STEMI-Patienten, die im genannten
Zeitraum einer Akutversorgung mittels PPCI zugefiihrt wurden, um die klinischen
Auswirkungen der routinemiBig angewendeten @TA  auf einen realen

Bevolkerungsquerschnitt zu ermitteln.

4.1 Intrahospitale Mortalitit

Die vorliegende Arbeit konnte nicht zeigen, dass die TA zu einer Reduktion der
intrahospitalen Mortalitdt fithrt. Vielmehr kam es in der TA-Gruppe mit 8,7%
verstorbenen Patienten zu einer signifikant hoheren Krankenhausmortalititsrate als in
der konventionellen PPCI-Gruppe mit 5,0% (P=0,03).

In vielen vorherigen Studien wurde entsprechend unseren Ergebnissen bereits gezeigt,
dass keine Reduktion der Kurzzeitmortalitidt durch die routinemiBige Anwendung der
TA erreicht werden kann. In der randomisierten TAPAS-Studie iibersetzte sich die
verbesserte myokardialen Durchblutung nach TA nicht in eine signifikante Reduktion
der Mortalitdt innerhalb der ersten 30 Tage (TA: 2,1% vs. PPCI: 4,0%, P=0,07) 8. In
einer groBen Metaanalyse analysierten Bavry et al. Daten aus 30 Studien von 6.415
STEMI-Patienten. Obwohl sich in dieser Studie fiir die Gruppe der Patienten, die
mittels einer manuellen TA behandelt wurden, ein Vorteil im Langzeit-Follow-up
zeigte, war die Kurzzeitmortalitit ebenfalls nicht reduziert (P=0,082) 3!. Die
Arbeitsgruppe der TASTE-Studie aus Schweden analysierte Daten von 7.244 Patienten

aus 30 verschiedenen Zentren. Frobert und Kollegen beobachteten trotz einer 40%igen
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Reduktion der Reinfarktrate gleichermaflen keinen Effekt auf die 30 Tages-Mortalitét
von STEMI-Patienten durch die Anwendung einer TA (TA: 2,8% vs. PPCI: 3,0%,
P=0,63) °. Im Gegensatz zur TAPAS-Studie war die untersuchte Gruppe der TASTE-
Studie bezogen auf den primiren Endpunkt (30 Tages-Mortalitét) ausreichend groB3. In
der 10.732 Patienten umfassenden TOTAL-Studie konnte abermals kein signifikanter
Unterschied bei der kardiovaskuldren 30 Tages-Mortalitit gezeigt werden (TA: 2,3%
vs. PPCI: 2,8%, P=0,13) 6. Allerdings war eine erhohte Schlaganfallrate nach 30 Tagen
bei den TA-Patienten zu beobachten (TA: 0,7% vs. PPCI: 0,3%, P=0,02). Zhang et al.
fithrten nachfolgend eine Metaanalyse aus 25 randomisierten Studien mit den Daten von
21.708 STEMI-Patienten durch. Der primére Endpunkt war die Mortalitit im Kurz- (bis
30 Tage nach Intervention) und im Langzeitverlauf (>1 Jahr nach Intervention) sowie
nach einer mittleren Zeitspanne von sechs bis neun Monaten. In keinem der
angegebenen Zeitrdume zeigte sich ein Unterschied der Mortalitdtsraten zwischen den
Behandlungsgruppen ', Eine weitere aktuelle Metaanalyse randomisierter Studien zur
Effektivitdt und zum Risiko der manuellen TA wurde von Jolly et al. im Dezember
2016 veroffentlicht. Die Arbeitsgruppe analysierte die Daten von 18.306 STEMI-
Patienten aus den Studien TAPAS, TASTE und TOTAL beziiglich der kardiovaskuldren
Mortalitdt innerhalb der ersten 30 Tage. Eine signifikante Reduktion der kardialen
Sterblichkeit durch die TA konnte erneut nicht gezeigt werden (TA: 2,4% vs. PPCI:
2,9%; P=0,06) '°. Im Gegensatz dazu berichteten De Luca et al. nach einer Metaanalyse
aus neun randomisierten Studien im Jahr 2008 {iber eine signifikante Reduktion der 30
Tages-Mortalitdt nach Anwendung der TA. Hierbei wurden allerdings auch Studien in
die Analyse einbezogen, die nicht auf den klinischen Endpunkt gepowert waren °°.

Ein bemerkenswerter Unterschied zu unseren Ergebnissen ist, dass sich in den oben
genannten randomisierten Studien und Metaanalysen insgesamt geringere
Mortalitdtsraten gezeigt hatten. Die Kurzzeitmortalitit wurde meist als Mortalitatsrate
innerhalb der ersten 30 Tage definiert und lag in den aufgefiihrten Studien nach TA
tiberwiegend bei < 3% 641982 In der vorliegenden Untersuchung war die intrahospitale
Mortalitétsrate mit 8,7% nach TA bzw. 5,0% nach PPCI im Vergleich dazu erhoht.
Einen Uberblick iiber die klinischen Endpunkte der gréBten randomisierten Studien und
der Metaanalyse von Jolly et al. im Vergleich zu den eigenen Ergebnissen der

vorliegenden Arbeit ist in Tabelle 10 dargestellt.
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Tabelle 10: Klinische Endpunkte der grofSten randomisierten Studien

Studie/ Patientenanzahl Kurzzeit- Langzeit- Apoplex
Autor Mortalitiit Mortalitiit und TIA
nach TA nach TA nach TA
(TA/PCI) (TA/PCI) (TA/PCI)
TAPAS 3% unverindert erniedrigt (nicht
1.071 P=0,07 P=0,02 erhoben)
(2,1%/4,0%) (3,6%/6,7%)
TASTE 6 unverindert unverindert unverindert
7.244 P=0,63 P=0,57 P=0,87
(2,8%/3,0%) (5,3%/5,6%) (0,5%/0,5%)
TOTAL !613 unverindert unverindert erhoht
10.732 P=0,13 P=0,48 P=0,02
(2,3%/2,8%) (3,6%/3,8%) (0,7%/0,3%)
(30 Tage)
Jolly SS et. al unverandert unverandert unverandert
2017 1 18.306 P=0,06 P=0,15 P=0,06
(Metaanalyse) (2,4%/2,9%) (3,7%/4,2%) (0,8%/0,5%)
Blumenstein erhoht unverdndert (nicht
J, Kriechbaum 1.027 P=0,03 P=0,85 erhoben)
SD, Abu (8,7%/5,0%) (14,3%/15,0%)
Samra M et
al. '

TA: Thrombusaspiration; PCI: perkutane Koronarintervention; TIA: transitorische ischdmische Attacke

Eine Ursache fiir die hohere intrahospitale Sterblichkeit in unserer Studie konnte eine
unterschiedliche Zusammensetzung der untersuchten Patientengruppen sein. Zur
Erfassung von Unterschieden zwischen unserem Kollektiv und den Patienten der gro3en
randomisierten Studien miissen verschiedene Punkte Beachtung finden. Die
Aufenthaltsdauer bis zur Krankenhausentlassung lag bei unserer Gruppe im Mittel bei
acht Tagen. Die reine intrahospitale Mortalitdt wurde allerdings in keiner der groBen
Studien (TAPAS, TASTE, TOTAL) bestimmt ®%!® und im Gegensatz zur vorliegenden

Untersuchung nur an kleineren Kohorten untersucht (< 260 Patienten) '°2. Weiterhin
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untersuchte keine der groBen randomisierten Studien ein nicht-selektioniertes
Patientenkollektiv. Anzunehmen ist, dass die notwendige Einverstandniserkldrung von
kritisch kranken Patienten nicht abgegeben werden konnte, wenn diese beispielsweise
oral intubiert, hdmodynamisch instabil oder reanimationspflichtig waren. Diese Hoch-
Risiko-Patienten wurden folglich in die meisten randomisierten Studien nicht
eingeschlossen ®. Fir STEMI-Patienten ist bei hidmodynamischer Instabilitét
unabhidngig von der Revaskularisationsstrategie eine hohere Mortalitétsrate

nachgewiesen 23110111

. Diese wird bei einem kardiogenen Schock mit 40% bis 50%
angeben °7. Insbesondere ldsst sich diese Hypothese der initialen Prdsentation der
Patienten anhand der TASTE-Studie verdeutlichen ©. Hier konnten 4.697 von 11.709
Patienten nicht in die Randomisierung aufgenommen werden. Dieser Anteil entspricht
etwa 40% der realen Patientengruppe. Von den 4.697 nicht randomisierten Patienten
wurden alleine 38% ausgeschlossen, da sie aullerstande waren, eine miindliche
Einverstindniserkldrung abzugeben. Fiir diese Patienten zeigte sich mit 10,9% eine
deutlich hohere 30 Tages-Mortalitit nach Anwendung der TA als mit 2,8% fiir die
Patienten, die eingeschlossen werden konnten. Diese Ergebnisse aus dieser nicht
randomisierten Patientengruppe entsprechen etwa denen unserer Analyse mit einer
Kurzzeitmortalitdit von 8,7% nach routineméBiger Anwendung der TA bei nicht
selektionierten STEMI-Patienten. In unserer Untersuchung wurden in beiden Gruppen
gleichverteilt etwa 10% der Patienten unmittelbar vor oder wihrend der
Koronarintervention kardiopulmonal reanimiert und oral intubiert. Von diesen Patienten
ist anzunehmen, dass sie in einer randomisierten Studie nicht abgebildet worden wiren.
Es zeigt sich, dass ein nicht selektioniertes Patientenkollektiv eine relevant hohere

intrahospitale Mortalitit aufweisen kann als eine randomisierte Gruppe.

4.1.1 Hohere intrahospitale Mortalitiitsrate in der TA-Gruppe

Bei einem Grofteil aller bisherigen Studien konnte durch die routinemifige
Durchfiihrung der TA keine Verbesserung der Mortalititsraten im Vergleich zur
konventionellen =~ PPCI  erreicht werden. Diesbeziiglich fanden wir eine
Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen. Allerdings zeigte sich in unserer
retrospektiven Datenanalyse sogar eine signifikant hohere intrahospitale Mortalitdt nach

Anwendung der TA (TA: 8,7% vs. PPCI-Gruppe 5,0%; P=0,03).
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Dieses Ergebnis deckt sich mit den Erkenntnissen von Frobert et al. aus ihrer Analyse
der Daten aus dem schwedischen Koronarangiographie und -angioplastie Register
(SCAAR). Die Arbeitsgruppe hatte die Daten aller 22.632 STEMI-Patienten des
schwedischen Registers analysiert, die zwischen 2005 und 2009 aufgrund eines STEMI
mittels PPCI behandelt werden mussten. Etwa 30% erhielten eine zusétzliche TA. Nach
Adjustierung der klassischen Risikofaktoren zeigte sich, ebenso wie in unserer
retrospektiven Untersuchung, ein erhdhtes Mortalitétsrisiko fiir die TA-Gruppe (RR
1,16; 95% CI 1,05-1,28) 2. Sowohl in unserer Studie als auch in der von Frobert et al.
wurden Daten eines realistischen Kollektivs von STEMI-Patienten analysiert und in
beiden Untersuchungen fand sich eine erhdhte Mortalitét nach TA. Im Gegensatz dazu
war es in keiner der groBen randomisierten Studien zu einer signifikant hoheren
Kurzzeitsterblichkeit in den jeweiligen TA-Gruppen gekommen.

Grundsatzlich gab es in unserer Untersuchung keine signifikanten Unterschiede bei den
Baseline-Charakteristika, den Vorerkrankungen sowie den klinischen und prozeduralen
Merkmalen zwischen den beiden Behandlungsgruppen nach der IPTW-Analyse. Die
Patienten der vorliegenden Studie waren bei der Behandlung des STEMI im Mittel 63
Jahre alt. Damit entspricht das durchschnittliche Alter unserer Gruppe dem grofBer
randomisierter Studien und dem des deutschen Koronarangiographie- und PCI-
Registers der DGK %!6!1% Der Anteil ménnlicher Patienten war mit 74% in der TA-
Gruppe und 71% in der PPCI-Gruppe gleichverteilt. Diese Geschlechterverteilung
entspricht ebenso der Verteilung von STEMI-Patienten in Deutschland aus dem
Register der DGK (Ménner: 72,2%, Frauen: 27,8%) ''° sowie auch der Verteilung in
den groBten randomisierten Studien ®!6. Der Anteil weiblicher Patienten in den beiden
Behandlungsgruppen kann von Relevanz fiir die Untersuchungsergebnisse sein. Nach
einer Analyse der Daten von 185.312 Patienten mit akutem Koronarsyndrom aus dem
oben genannten Koronarangiographie- und PCI-Register zeigte sich fiir STEMI-
Patienten, dass trotz gleich gutem primidrem Behandlungserfolg, die intrahospitale
Sterblichkeit (Frauen 6,3% vs. Minner: 3,6%) sowie das Risiko fiir schwerwiegende
Komplikationen (Frauen: 6,8% vs. Ménner: 3,9%) fiir weibliche Patienten jeweils um
etwa 20% hoher ist als fiir Ménner ''°, Die hohere intrahospitale Mortalitét der TA-
Gruppe unserer Untersuchung kann allerdings nicht durch geschlechtsspezifische
Unterschiede erkldart werden, da eine gleiche Verteilung der Geschlechter in beiden

Behandlungsgruppen vorlag.
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Bei der Betrachtung der Ergebnisse sollte jedoch Beachtung finden, dass tendenziell
mehr Patienten in der TA-Gruppe einen Katecholaminbedarf aufwiesen als in der PPCI-
Gruppe (TA: 13%, PPCI: 9%; P=0,06). In anderen retrospektiven Untersuchungen an
nicht selektionierten Patienten mit STEMI wurde ebenfalls ein tendenziell groferer
Anteil himodynamisch instabiler Patienten mit einer zusitzlichen TA versorgt 3. Von
Herr et al. wurde im Rahmen der Auswertung des PCI- und Koronarangiographie-
Registers mit bis 46,5% eine deutlich hohere intrahospitale Mortalitdt fiir Patienten mit
¢ 110

periprozeduralem kardiogenen Schock ermittel

zehnfach hoheres Risiko als bei Durchfiihrung einer STEMI-PPCI ohne Vorliegen eines

. Bei Ménnern zeigte sich ein etwa

kardiogenen Schocks. Auch Wu et al. hatten 2006 im Rahmen der Erstellung eines
Risiko-Scores fiir die intrahospitale Mortalitit nach Durchfiihrung einer PPCI, die
hdmodynamische Instabilitit und den kardiogenen Schock als Risikofaktoren aufgefiihrt
"1 Entsprechende Ergebnisse konnten durch Jaiswal et al. bestétigt werden. In ihrer
retrospektiven Auswertung der Daten von 477 STEMI-Patienten wurden ebenfalls
tendenziell mehr hamodynamisch instabile Patienten mittels TA versorgt und es konnte
eine etwas hohere intrahospitale Mortalitit in der TA Gruppe beobachtet werden (TA:
3,6% vs. PPCI: 1,4%; P=0,09). Die hiamodynamische Instabilitdit von Patienten mit
STEMI stellte somit zumindest einen méBigen Pradiktor fiir die Mortalitit dar '3,

Es ist anzunehmen, dass der grofere Anteil himodynamisch instabiler Patienten in der
TA-Gruppe unserer Studie einen Einfluss auf die hohere intrahospitale Mortalitétsrate
in dieser Behandlungsgruppe hatte. Insbesondere die Betrachtung der Todesursachen
unterstiitzt diese Annahme. Von den intrahospital verstorbenen Patienten verstarben
70,0% der TA-Patienten an einem kardiogenen Schock, wéhrend dieser jedoch nur bei
39,7% der verstorbenen PPCI-Patienten als Todesursache ermittelt wurde.

Neben der klinischen Prisentation des Patienten beeinflussen viele weitere
periprozedurale Faktoren die Erfolgsrate nach TA. Insbesondere kann die Ischdmiezeit
bis zur Koronarintervention einen signifikanten Einfluss auf die Mortalitit haben !!3.
Noman et al. zeigten fiir 2.567 STEMI-Patienten eine signifikante Reduktion der
intrahospitalen Mortalitdt durch die TA zwar unabhingig von der Ischdmiezeit, die
Reduktion der Langzeitmortalitdt durch die TA konnte dagegen nur nach einer kurzen

104 Tkari et al. beobachteten wiederum in ihrer

Ischdmiezeit (< 180 min) gezeigt werden
VAMPIRE-Studie mit 355 Patienten eine signifikante klinische Verbesserung durch die

TA (Reduktion der MACE-Rate) nur bei den Patienten mit einer langen Symptomdauer
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bis zur Koronarintervention (> 6 bis 24 Stunden). Diese zeigte sich allerdings erst im 8-
Monats-Follow-up und {ibersetzte sich dariiber hinaus nicht in eine geringere
Mortalitdtsrate der TA-Gruppe ',

Auch in unserer Analyse ergaben sich fiir die Gruppe der intrahospital verstorbenen
Patienten mit kurzer Symptomdauer bis zum FMC (< 2 Stunden) keine signifikanten,
behandlungsabhingigen Unterschiede beziiglich der intrahospitalen Mortalitdtsrate
(TA-Gruppe 6,6% vs. PPCI-Gruppe 2,6%, OR 0,76; 95% CI 0,38-1,52; P=0,44).
Moglicherweise bildete die von uns ausgewertete Zeitspanne vom Symptombeginn bis
zum FMC die gesamte Ischdmiezeit nicht ausreichend gut ab. Viele weitere zeitliche
Faktoren wie die Transportzeit zum Krankenhaus, die Zeit bis zum Beginn der
Koronarintervention oder die Dauer der Koronarintervention selbst spielen bei der
Versorgung von STEMI-Patienten eine entscheidende Rolle, nehmen Einfluss auf die

Ischdmiezeit und sind damit mortalitdtsbeeinflussend.

4.1.2 Thrombuslast als Faktor fiir den Zusatznutzen der Thrombusaspiration

Neben der Ischidmiezeit wurde die Thrombuslast im Bereich der koronaren Engstelle in
etlichen vorherigen Studien beziiglich ihres Einflusses auf den Zusatznutzen einer TA
untersucht. De Luca et al. berichteten beispielsweise, dass die Verbesserung der
myokardialen Durchblutung durch die TA relevant abhingig vom Ausmall der
koronaren Thrombuslast ist 32, Die randomisierte EXPIRA-Studie, eine der wenigen
Studien in der eine signifikante Reduktion der kardialen Sterblichkeit durch die TA
gesehen wurde, hatte Patienten mit geringer Thrombuslast (TIMI-Fluss Grad 2 bis 3)
génzlich aus der Randomisierung ausgeschlossen und somit nur eine Verbesserung der
Mortalitdtsrate fiir Patienten mit hoher Thrombuslast gezeigt %%, Auch in der
Metaanalyse von Jolly et al. wurden in einer Subgruppenanalyse die klinischen
Auswirkungen der préinterventionell bestehenden Thrombuslast untersucht. Nur in der
Subgruppe mit einer hohen Thrombuslast fand sich hierbei eine signifikant geringere
kardiale Sterblichkeit nach Anwendung der TA (TA: 2,5% vs. PPCI: 3,1%; HR: 0,80;
CI 0,65-0,98; P=0,03) °. Exakt in der gleichen Subgruppe kam es allerdings auch zu
einer Erhohung der Schlaganfallrate '°. Higuma et al. zeigten dariiber hinaus, dass
Patienten mit einer hoéheren postinterventionellen Thrombuslast eine schlechtere

Mikrozirkulation und einen groBeren Myokardschaden aufwiesen !4,
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In unserer Studie erbrachte eine Subgruppenanalyse der intrahospital verstorbenen
Patienten mit einem prdinterventionellen TIMI-Fluss Grad > 2, dass zumindest ein
tendenziell groBerer Anteil dieser Patienten (9,8%) nach Anwendung der TA verstarb
im Vergleich zur alleinigen PPCI (4,6%) (OR 1,77; 95% CI 0.93-3.36; P=0.08). Bei
Patienten mit einem TIMI-Fluss Grad > 2 kann von einer geringen Thrombuslast
ausgegangen werden. Fiir diese Patienten scheint die TA einen negativen Einfluss auf
die intrahospitale Mortalitit gehabt zu haben. Vergleichbare Erkenntnisse ergaben sich
aus der TOTAL-Studie, bei der sich ausschlieBlich in der Subgruppe der Patienten mit
TIMI-Fluss Grad 2 bis 3 eine Risikoerhohung durch die TA zeigte (HR: 1,21;95% CI
0,85-1,70) 1©.

Insgesamt sollte bei Betrachtung der Ergebnisse der unterschiedlichen Studien auch
immer der Prozess der Patientenauswahl Beachtung finden. In einer Evaluation der
Studien TASTE und TOTAL merkten Schiele und Escarnot an, dass die
Randomisierung der Patienten vor Durchfithrung der Angiographie erfolgte ''°. Somit
lag bei Zuteilung in die jeweilige Behandlungsgruppe keine Kenntnis {iber
Thrombuslast und Qualitdt des Thrombus vor. Dieses Vorgehen entspricht jedoch nicht
dem iiblichen Verfahren, da der interventionell titige Kardiologe die Notwendigkeit
einer Thrombusaspiration anhand des angiographischen Befundes entscheidet.

Die oben aufgefiihrten Studienergebnisse zeigen, dass viele Faktoren die klinischen
Auswirkungen der TA auf den Kurzzeitverlauf beeinflussen. Diese konnten in unserer
Datenanalyse aufgrund des retrospektiven Studiendesigns nicht gidnzlich erfasst werden.
Zusammenfassend ldsst sich fiir unsere unselektionierte Gruppe von STEMI-Patienten
beziiglich der intrahospitalen Mortalitdt feststellen, dass die Patienten mit einer langen
Ischdmiezeit und/oder einer geringen Thrombuslast nicht von der routineméfBigen
Anwendung der TA profitiert haben. Tendenziell scheinen STEMI-Patienten mit diesen
Voraussetzungen sogar eine Risikoerhohung durch die TA zu erfahren, was sich
gegebenenfalls in der hoheren intrahospitalen Mortalitdt der TA-Gruppe unserer Studie
niedergeschlagen hat. Bei hdmodynamisch instabilen oder katecholaminpflichtigen
Patienten konnte durch die TA ebenfalls keine Reduktion der Mortalitétsrate erreicht

werden.
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4.2 Langzeitmortalitit

Die mediane Nachbeobachtungszeit unserer Studie ist mit anndhernd zwei Jahren
(Median 689 Tage) langer als in den meisten vorangegangenen Untersuchungen zur

A 6816188189.9L104112 T T angzeit-Follow-up ergaben

routineméfigen Anwendung der T
sich im Gegensatz zum intrahospitalen Verlauf keine signifikanten Unterschiede bei den
Mortalitdtsraten zwischen den Behandlungsgruppen (TA: 14,3%, PPCIL: 15,0%,
P=0,85). Die erhohte intrahospitale Mortalitdt in der TA-Gruppe iibertrug sich zwar
nicht auf die Nachbeobachtungszeit, die TA fiihrte allerdings auch nicht zu einem
Uberlebensvorteil (HR 1,13; 95% CI 0,72-1,78; P=0,59) (Abbildung 9).

Die im Vergleich zu randomisierten Studien hohere Langzeitmortalititsrate in unserer
Untersuchung ist mit dem hoheren Risikoprofil einer nicht selektionierten
Patientengruppe zu erkldren. Entsprechendes konnten wir wie oben dargestellt bei der
intrahospitalen Mortalitdit beobachten. Eine Auswertung der Daten der nicht
randomisierten Patienten aus der TASTE-Studie zeigte nahezu identische

Mortalitédtsraten nach einem Jahr wie unsere Studie (nach TA: 16,4% und nach PPCI:
15,7%) °°.

4.2.1 Reduktion der Langzeitmortalitit durch die TA

Vorangegangene Untersuchungen erbrachten diskrepante Resultate was die
Auswirkungen der routinemifig angewendeten TA auf die Langzeitmortalitéiit betrifft.
Nur in wenigen Studien zeigte sich eine signifikante Reduktion der Mortalitidt im
Langzeitverlauf nach TA 818889104116 Dyje Arbeitsgruppe um Vlaar und Svilaas erhob
Daten iiber noch erreichbare Patienten aus der TAPAS-Studie beziiglich der kardialen
Sterblichkeit nach einem Jahr (1.060 Patienten). Dabei zeigte sich eine geringere
Mortalitdtsrate in der TA-Gruppe (TA: 3,6% vs. PPCI: 6,7%; P=0,02) '°8, Die durch die
TA verbesserte myokardiale Reperfusion hatte somit in der TAPAS-Studie erst im
lingeren zeitlichen Verlauf einen positiven Einfluss auf klinische Parameter. Uber eine
geringere Langzeitmortalitdt nach manueller TA (Nachbeobachtung im Median 6,2
Monate) konnten ebenso Bavry et al. aus ihrer Metaanalyse berichten (TA: 2,7% vs.
PPCI: 4,4%; P=0,018). In diese gingen allerdings zum grofften Anteil die Daten der
TAPAS-Studie ein 8. Auch eine Erhebung der Mortalitétsrate nach zwei Jahren im
Rahmen der EXPIRA-Studie erbrachte eine Reduktion der kardialen Sterblichkeit nach
Anwendung der TA im Vergleich zur PPCI (TA: 0% vs. PPCL: 6,8%; P=0,012) 8.
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Allerding entsprach die untersuchte Gruppe hier aufgrund der geringen Anzahl von
Patienten (175 Patienten) und aufgrund strenger Einschlusskriterien nicht einem realen
STEMI-Kollektiv. Beispielsweise wurden Patienten mit ernsthaften kardialen
Vorerkrankungen sowie Patienten mit kardiogenem Schock ausgeschlossen und es
wurden nur Patienten mit hoher Thrombuslast (TIMI-Fluss-Grad 0/1) im Rahmen der
Studie behandelt. Eine &hnliche Studie fiihrten Mangiacapra und Kollegen prospektiv in
den Jahren 2006 und 2007 in Belgien an 313 STEMI-Patienten mit einem
préainterventionellen TIMI-Fluss Grad 0/1 durch. Obwohl sich keine Unterschiede
zwischen den beiden Behandlungsgruppen beziiglich klinischer Endpunkte nach 30
Tagen feststellen lieBen, zeigte sich auch fiir diese Patienten mit hoher Thrombuslast
nach einem Jahr eine héhere Uberlebensrate in der TA-Gruppe (HR 0,41; 95% CI 0,20-
0,81; P=0,010) ''®. Noman et al. zeigten in ihrer retrospektiven, monozentrischen Studie
aus England ebenfalls eine reduzierte Langzeitmortalitdit nach Anwendung der TA
(adjustierte HR: 0,69; 95% CI 0,48 — 0,96; P=0,028), stellten aber keinen
Zusammenhang zwischen dem TIMI-Fluss Grad und der Mortalitdt fest. Vielmehr fand
sich in den Subgruppenanalysen nur fiir die Gruppe mit einer kurzen Ischdmiezeit von <
180 min eine signifikante Minderung der Langzeitmortalititsrate nach Anwendung der
TA (Ischdmiezeit < 180 min: adjustierte HR: 0,41; 95% CI 0,23 — 0,70; P=0,001 vs.
Ischimiezeit > 180 min: adjustierte HR: 1,0; 95% CI 0,63 — 1,58; P=0,99) %, Die
Arbeitsgruppe um Burzotta et al. verdffentlichte bereits 2009 eine Metaanalyse aus elf
randomisierten Studien mit Daten von 2.686 Patienten. Eine signifikant reduzierte
Langzeitmortalitdt (im Median 365 Tage) war in der Subgruppenanalyse nur bei den
Patienten der TA-Gruppe zu finden, die zusétzlich einen GPIIb/IIla RA erhalten hatten
(1.787 Patienten; log-rank P=0,045; HR 0,61; 95% CI 0,38-0,90) %’. Fiir TA-Patienten
ohne zusétzliche GPIIb/Illa RA-Gabe konnte keine relevante Senkung der Sterblichkeit
erreicht werden (899 Patienten; log-rank P=0,843; HR 0,93; 95% CI 0,48— 1,80). Eine
Metaanalyse von Kumbhani et al., die unter anderem die Daten der oben genannten
Studien enthielt, wertete die Ergebnisse aller klinischen randomisierten Studien bis
2013 von insgesamt 11.321 Patienten aus '%°. Hierbei zeigte sich bei gleicher Mortalitit
beider Behandlungsgruppen nach 30 Tagen (P=0,22) erneut eine verbesserte
Langzeitmortalitdt durch Anwendung der TA (P=0,016). Der grofite Anteil der Daten
entstammte hierbei allerdings den Langzeitendaten aus der TAPAS-Studie. Die

Langzeitergebnisse der TASTE-Studie lagen zu diesem Zeitpunkt noch nicht vor.
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4.2.2 Keine Reduktion der Langzeitmortalitit durch die TA

Im Gegensatz zu den oben genannten Untersuchungen fiihrte die routineméfige TA in
anderen Studien zu keiner Reduktion der Sterblichkeit im Langzeitverlauf. Obwohl in
nahezu allen bis heute vorliegenden Untersuchungen eine Verbesserung der
myokardialen Reperfusion durch die zusdtzliche TA im Vergleich zur PPCI
dokumentiert wurde, Ubersetzte sich diese meist nicht in eine Reduktion der
Mortalitétsraten. So auch in den zwei grofiten randomisierten Studien (Tabelle 10). Die
Sterblichkeit der 7.244 Patienten der TASTE-Studie wurde von der Arbeitsgruppe um
Lagerqvist und Frobert erneut nach einem Jahr untersucht — es fanden sich dabei keine
behandlungsabhédngigen Unterschiede beziiglich der Mortalitdtsraten (TA: 5,3% vs.
PPCI: 5,6%; HR: 0,94; 95% CI 0,78 — 1,15; P=0,57) *°. Auch die Ein-Jahres-
Mortalititsraten der TOTAL-Studie (Daten von 10.064 Patienten) waren in den
Behandlungsgruppen nahezu identisch (TA: 3,6% vs. PPCI: 3,8%; HR: 0,93; 95% CI
0,76 — 1,14; P=0,48) '®. In beiden Studien ergaben sich nach Subgruppenanalysen keine
Hinweise auf eine Abhdngigkeit der Langzeitmortalitit von der Thrombuslast
beziehungsweise dem TIMI-Fluss Grad oder der Ischdmiezeit. Elgendy et al.
verOffentlichten schlieBlich 2015 eine Metaanalyse basierend auf 17 randomisierten
Studien mit Daten von 20.960 STEMI-Patienten °!. Die Arbeitsgruppe fand trotz einer
signifikant  verbesserten = myokardialen Perfusion erneut kein reduziertes
Mortalitétsrisiko von STEMI-Patienten nach routinemifBiger TA, weder nach einem
Monat (RR 0,86; 95% CI 0,61-1,20; P=0,36) noch nach einem Jahr (RR 0,82; 95% CI
0,61-1,09; P=0,17). Dariiber hinaus hatten die periinterventionelle Gabe eines
GPIIb/Illa RA und die Ischdmiezeit keinen Einfluss auf das relative Risiko fiir
Mortalitit oder andere klinische Endpunkte. Eine weitere Metaanalyse von Dominguez
et al. wurde im Dezember 2015 verdffentlicht (21.501 STEMI-Patienten) !'7. Auch die
amerikanische  Arbeitsgruppe konnte keine signifikante = Verbesserung der
Mortalitdtsrate durch die Anwendung der TA nach einem Monat (TA: 1,5% vs. PPCI:
1,5%; RR 0,73; 95% CI 0,32-1,68; P=0,46) und im Langzeitverlauf (TA: 3,8 vs. PPCI:
4,2%; RR 0,88; 95% CI 0,78-1,01; P=0,07) feststellen. Die Arbeitsgruppe von Dr. A.
Ghatak kam in ihrer Metaanalyse (21.281 STEMI-Patienten) zu vergleichbaren
Ergebnissen '8

der TA nach einem Monat (RR: 0,87; 95% CI 0,69-1,10; P=0,25), nach sechs Monaten

. Es fand sich keine Verringerung der Mortalitdt durch die Anwendung
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(RR: 0,91; 95% CI 0,74-1,13; P=0,39) und im lidngerfristigen Verlauf iiber sechs
Monate hinaus (RR: 0,88; 95% CI 0,74—1,05; P=0,16).

Entsprechend den grofiten randomisierten Studien und den aktuellen Metaanalysen
konnte durch die routinemiBige Anwendung der TA auch in der vorliegenden Arbeit
keine Senkung der Mortalitdt im Langzeitverlauf erreicht werden.

Allerdings hatte die TA moglicherweise einen giinstigen Effekt im Langzeitverlauf
unserer Patienten. Wie oben aufgefiihrt fand sich eine Angleichung der Mortalitdtsraten
trotz erhohter Kurzzeitmortalitit der TA-Gruppe. Eine Verminderung der
linksventrikuldren Umbauvorginge (Remodeling) und der Infarktgrofe nach
Anwendung der TA im Vergleich zur PPCI ist vielfach vorbeschrieben 8128889116
Positive Auswirkungen der TA auf das Remodeling des Myokards kénnten somit auch

in unserer Untersuchung im Langzeitverlauf zur Angleichung der Mortalitéitsraten

beider Behandlungsgruppen gefiihrt haben.

4.3 Sekundire Endpunkte

In der vorliegenden Studie erbrachte der Einsatz der manuellen TA keine Verbesserung
hinsichtlich des kombinierten sekunddren Endpunktes zusammengesetzt aus
kardiovaskuldrem Tod, erneutem Myokardinfarkt und erneuter Revaskularisation des
Zielgetfdles zum Zeitpunkt der Entlassung (TA: 13,0% vs. PPCI: 11,0%; OR 1,24; 95%
CI 0,77-1,99; P=0,39). Auch bei der Reinfarktrate ergaben sich entsprechend der
TOTAL-Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
(TA: 4,3% vs. PPCI: 7,3%; OR 0,57; 95% CI 0,25-1,28; P=0,17) '6. Allerdings konnten
wir im Follow-up nach Anwendung der TA eine deutlich niedrigere Notwendigkeit zur
Rehospitalisation aufgrund einer Herzinsuffizienzsymptomatik verzeichnen (TA: 1,8%
vs. PPCI: 10,3%; OR 0,15; 95% CI 0,06-0,41; P=0,0001). Dariiber hinaus gaben im
Langzeitverlauf signifikant mehr Patienten aus der TA-Gruppe Beschwerdefreiheit in
Bezug auf eine Angina pectoris Symptomatik an als aus der PPCI-Gruppe (TA: 74,9%
vs. PPCI: 62,5%; P=0,02). Diese klinischen Hinweise auf eine bessere myokardiale
Funktion der TA-Patienten in der Nachbeobachtungszeit waren jedoch nicht auf eine
messbare Verbesserung der Reperfusion direkt postinterventionell zuriickzufiihren. Ein
post-PPCI TIMI-Fluss Grad 3 wurde in beiden Behandlungsgruppen gleich haufig
erreicht (TA: 85,2 % vs. PPCI: 80,9%; OR 1,41; 95% CI 0,90-2,21; P=0,14). Ebenso

unterschied sich die Herzfunktion im Kurzzeitverlauf in beiden Gruppen nicht. Es

51



Diskussion

hatten sich keine behandlungsbedingten Unterschiede beziiglich der LVEF zum
Zeitpunkt der Entlassung gezeigt (TA: 43,3%; 95% CI 32,8-53,8 vs. PPCI: 44,1%; 95%
CI 37,4-50,7; P=0,46). Hieraus ldsst sich schlieBen, dass sich die klinisch gilinstigen
Auswirkungen der TA auf die Myokardfunktion erst im ldngeren zeitlichen Verlauf
entwickelt haben.

Weitere Studien zeigten mit den vorliegenden Ergebnissen vergleichbare Effekte der
TA auf den Langzeitverlauf. Beispielsweise erlitten in der INFUSE-AMI-Studie
signifikant weniger Patienten innerhalb des ersten Jahres eine schwere Herzinsuffizienz
nach Anwendung der TA im Vergleich zur konventionellen PPCI (TA: 0.9% vs. PPCI:
4,5%; P=0,02). AuBerdem zeigte sich eine deutliche Reduktion der durch eine
Herzinsuffizienz ~ verursachten  stationdren =~ Wiederaufnhahmen  in  dieser
Behandlungsgruppe (TA: 0,9% vs. PPCI: 5,4%; P=0,0008) ''°. Eine Verminderung der
InfarktgroBe bereits 30 Tage nach TA hatte sich zuvor in der kardialen Bildgebung nicht
nachweisen lassen '*. Die Studie schloss im Gegensatz zu unserem unselektionierten
STEMI-Kollektiv nur Patienten mit groBem Vorderwandinfarkt, kurzer Symptomdauer
(< 5 Stunden) und hoher Thrombuslast (TIMI-Fluss Grad 0-2) ein. Patienten mit
ausgeprigter Gefaltorquierung und starker GefaBverkalkung wurden ausgeschlossen
119 " Auch Frobert et al. beobachteten in der TASTE-Studie, dass bei den mittels TA
behandelten Patienten tendenziell weniger Rehospitalisationen notwendig waren (TA:
0,5% vs. PPCI: 0,9%; HR 0,61; 95% CI 0,34 -1,07; P=0,09) ©. Analog dazu fanden Ikari
et al. in der VAMPIRE-Studie acht Monate nach Anwendung der TA eine signifikant
geringere MACE-Rate als nach konventioneller PPCI (TA: 12,9% vs. PPCI: 20,9%;
P=0,05) ', Daten {iber eine lingere Nachbeobachtungszeit von 24 Monaten lieferten
Sardella et al. aus ihrer EXPIRA-Studie ®. Auch hier war die MACE-Rate nach
Anwendung der TA geringer als nach alleiniger PPCI (TA: 4,5% vs. PPCIL: 13,7%;
P=0,038). Dieser Unterschied war jedoch nach neun Monaten noch nicht zu sehen, so
dass sich der positive Einfluss der TA auf klinische Parameter, wie in unserer Studie,
erst im Verlauf der Zeit entwickelte. Weitere aktuelle Metaanalysen und Studien kamen
zu dhnlichen Erkenntnissen 81910517120 Dje Arbeitsgruppe um Dr. I. Mastoris wertete
beispielsweise die Daten von 21.733 STEMI-Patienten randomisierter Studien aus und
zeigte eine signifikante Risikoreduktion fiir MACE nach Anwendung der TA (RR: 0,91;
95% CI 0,83-1,00; P=0,042) '?°. Kumbhani et al. beschricben im Rahmen ihrer
Metaanalyse (11.321 Patienten) ebenfalls eine signifikante Reduktion von MACE fiir
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die TA-Gruppe (TA: 5,6% vs. PPCL: 6,9%; RR: 0,81; 95% CI 0,70-0,94; P=0.006) '%°.
Diese war vor allem bedingt durch eine Verringerung von Reinfarkten und
Stentthrombosen im Vergleich zur herkdmmlichen PPCI. Aus zuriickliegenden
Untersuchungen ist bereits bekannt, dass eine hohe Thrombuslast neben der
Malapposition des Stents zu einer Erh6hung der Rate von MACE, Reinfarkten und
Stentthrombosen im Langzeitverlauf fithren kann '21-123,

Die klinischen Verbesserungen im Langzeitverlauf der oben aufgefiihrten Studien
beruhen wahrscheinlich auf einem positiven Einfluss der TA auf die Infarktgrée und
das kardiale Remodeling !2. Eine Verbesserung der myokardialen Reperfusion und der
linksventrikuldren Funktion kann durch die Reduktion der Héufigkeit distaler
Embolisationen von thrombotischem Material erreicht werden 7985124125 Eg st
naheliegend, dass der giinstige Einfluss der TA auf die myokardiale Mikrozirkulation
auch zur Reduktion der Herzinsuffizienzbeschwerden der TA-Gruppe im Follow-up
unserer Studie gefiihrt hat ¢,

Im Gegensatz zu den genannten Studien und zur vorliegenden Untersuchung zeigten
sich im Ein-Jahresverlauf der TOTAL-Studie keine positiven Auswirkungen der TA auf
klinische Endpunkte !8. Zu einer Herzinsuffizienz NYHA Grad IV beispielsweise kam
es nach TA bei 2,1% und nach konventioneller PPCI bei 1,9% der Patienten (HR:1,10,
95% CI 0,83-1,45; P=0,50). Allerdings fand sich in der untersuchten Kohorte zu allen
ausgewerteten Zeitpunkten eine signifikant erhohte Schlaganfallrate nach Anwendung
der TA . Dieser Unterschied zeigte sich bereits 48 Stunden postinterventionell sowie
30 Tage, 180 Tage und ein Jahr nach der initialen Behandlung '¥. Von Bedeutung ist
diese Beobachtung deshalb, da in Betracht gezogen werden muss, dass die erhdhte
Schlaganfallrate in der TOTAL-Studie potenziell positive Einfliisse der TA auf
klinische Parameter im Langzeitverlauf tiberdeckt haben konnte. So zeigte sich bei den
Patienten nach Schlaganfall innerhalb von 180 Tagen eine deutliche Erhéhung der
Mortalitét (30,8%) im Vergleich zu Patienten ohne Schlaganfall (3,4%; P=0,001). In
ihrer Metaanalyse arbeiteten Jolly et al. diese Thematik weiter auf !°. Hiernach fand sich
ein signifikanter Anstieg der Schlaganfallrate nach TA nur in der Subgruppe mit hoher
Thrombuslast (TA: 0,9% vs. PPCI: 0,5%; OR: 1,56; 95% CI 1,02-2,42; P=0,04). Hier
erbrachte die TA allerdings auch eine relevante Reduktion der kardialen Mortalitit (TA:
2,5% vs. PPCI: 3,1%; HR: 0,80; 95% CI 0,65-0,98; P=0,03). Es lasst sich somit

feststellen, dass positive Effekte der TA einerseits vor allem fiir bestimmte Subgruppen
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(hohe Thrombuslast) erreicht werden konnen. Diese werden jedoch andererseits durch
eine Erhohung der Schlaganfallrate im negativen Sinne teilweise wieder ausgeglichen.
Daneben konnten die beziiglich klinischer Endpunkte teilweise differenten Ergebnisse
der oben angefiihrten Studien daraus resultieren, dass die TA die gestorte Reperfusion
nach STEMI nur zum Teil verbessern kann und weitere interventionelle Faktoren eine
Rolle spielen. In der INFUSE-AMI-Studie wurde beispielsweise gezeigt, dass die
InfarktgroBe lediglich durch die zusétzliche intrakoronare Gabe des GP IIb/Illa RA

Abciximab reduziert werden konnte, nicht aber durch die alleinige TA '3,
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4.4 Schlussfolgerung

Aus unseren Untersuchungsergebnissen und den oben aufgefiihrten Studien kann
geschlussfolgert werden, dass die manuelle TA ein Potential hat, klinische Ergebnisse
zu verbessern. Durch die zusétzliche TA im Rahmen einer STEMI-PCI kann
postinterventionell eine verbesserte Mikrozirkulation und im Langzeitverlauf eine
Reduktion myokardialer Umbauvorgéinge erreicht werden. Die préinterventionelle
Thrombuslast, die Thrombusgrofle, die Ischdmiedauer, die himodynamische Stabilitét
des Patienten sowie das Ausmal distaler Embolisationen scheinen dabei einen
relevanten Einfluss auf das Outcome nach TA zu haben. Diese Faktoren konnten auch
in der vorliegenden Arbeit zu einer Angleichung der Langzeitmortalitit (nach initialer
Erhohung der Kurzzeitmortalitdt) und einer Reduktion der
Herzinsuffizienzsymptomatik nach Anwendung der TA im Vergleich zur alleinigen
PPCI gefiihrt haben.

Eine routineméBige Anwendung der TA erbrachte in unserer Untersuchung sowie in
den groften randomisierten Studien TASTE und TOTAL beziiglich der Mortalitit keine
Vorteile. Dartiber hinaus fand sich bei unseren unselektionierten STEMI-Patienten nach
der TA sogar ein signifikanter Anstieg der intrahospitalen Mortalitdt, auBerdem in
einigen anderen Studien eine Erhohung der Schlaganfallrate. Kiirzlich haben die
gegenwértigen Studienergebnisse aufgrund des nicht ausreichenden Nachweises einer
Mortalititssenkung bei potenzieller Risikoerhohung bereits zu einer Aktualisierung der
amerikanischen und europdischen Leitlinien fiir die Versorgung von STEMI-Patienten
gefiihrt. In den Jahren 2015 und 2017 wurde der Empfehlungsgrad fiir die
routineméfige Anwendung der TA von den Fachgesellschaften ACC/AHA/SCAI/ESC
auf eine Klasse III-Empfehlung abgestuft, so dass diese nicht linger empfohlen wird
2200 Dabei ist es nicht ungewohnlich, dass zunidchst positiv bewertete
Behandlungsverfahren in der routinemifigen Anwendung nicht zu der erwarteten
Therapieverbesserung fiihren. Vielmehr sollte bei der Durchfiihrung der TA auf eine
individuelle und risikoadaptierte Auswahl von STEMI-Patienten geachtet werden, die
auf vorher festgelegten und in Studien erhobenen Kriterien basiert. Da es derzeit noch an
Studien mangelt, die einen routineméfBigen Einsatz der TA mit einem selektiven
Vorgehen vergleichen, kann auch fiir spezifische Indikationen aktuell noch keine

evidenzbasierte Empfehlung gegeben werden 2°.
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Oben aufgefiihrte Erkenntnisse konnten als Orientierung fiir kiinftige, randomisierte
Studien dienen, bei denen die Anwendung der TA bei selektionierten Patienten
(beispielsweise mit hoher Thrombuslast) und die Weiterentwicklung von TA-Systemen
im Mittelpunkt stehen sollten. Weitere Untersuchungen sollten auBerdem der
Festlegung von Parametern dienen, die einen giinstigen Einfluss der TA auf den

klinischen Verlauf mit einer hohen Wahrscheinlichkeit vorhersagen kdnnen.

4.5 Limitationen

Das retrospektive Design ist die groBte Limitation der vorliegenden Arbeit. Die
Baseline-Charakteristika sowie die klinischen und prozeduralen Daten waren zwar
durch das Propensity Score Matching vor der Ergebnisanalyse angeglichen, aber
ungemessene Parameter konnten ebenfalls einen Einfluss auf die Ergebnisse gehabt
haben. Diese Verzerrung hitte in einer prospektiven Studie durch die Randomisierung
ausgeschlossen werden konnen. Es war uns nicht moglich alle Risikofaktoren zu
kontrollieren, die potenziell einen Einfluss auf die Mortalitit und die MACE-Rate
hatten. Beispielsweise konnten sich die Angulierung und der Durchmesser der
betroffenen Koronararterie, die Grofle des Thrombus, die Anzahl der Stenosen sowie
die Lokalisation der Zielldsion, das Ausmall der Kalzifizierung und die Dauer der
Koronarangiographie auf den Revaskularisationserfolg und somit auch auf klinische
Endpunkte ausgewirkt haben. Ebenso konnte auch der tendenziell groBere Anteil
katecholaminpflichtiger Patienten in der TA-Gruppe eine Rolle bei der erhdhten
intrahospitalen Mortalitét dieser Patienten gespielt haben. Dariiber hinaus waren die
priaprozeduralen klinischen Daten sowie die Daten im Langzeitverlauf nicht bei allen
Patienten vollstindig zu erhalten. Aullerdem erfolgte im Follow-up unserer Studie keine
Erfassung der Herzinsuffizienzmedikation, die moglicherweise ebenfalls einen Einfluss
auf die Rehospitalisationsrate und die Herzinsuffizienzsymptomatik hatte. Des Weiteren
wurde in unserer Studie keine Dokumentation des MBG (Tabelle 3) vorgenommen. In
etlichen vorherigen Studien wurde der MBG genutzt, um die Giite der Reperfusion zu
ermitteln und behandlungsabhingige Unterschiede zu erfassen. Potenzielle
Auswirkungen der postinterventionellen myokardialen Perfusion auf klinische
Endpunkte konnten im Rahmen unserer Analyse nicht ermittelt werden. Weiterhin
ergaben sich aus der vorliegenden Studie keine Erkenntnisse {iber die Effektivitit einer

notfallmdfigen TA 1im Falle eines schlechten Interventionsergebnisses nach
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konventioneller PPCI (Bail-out-Therapie). SchlieBlich konnten keine Riickschliisse auf
prozedurbezogene Schlaganfille wihrend und nach Hospitalisation gezogen werden, da
diese Daten aufgrund des retrospektiven Designs und dem langen Follow-up keiner

systematischen Aufarbeitung mehr zugénglich waren.
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S Zusammenfassung

Die KHK zéhlt weltweit zu den hédufigsten Todesursachen. Insbesondere der STEMI
stellt ein akut lebensbedrohliches Ereignis dar. Das AusmaB der koronaren und
myokardialen Perfusion nach der Durchfithrung der PPCI hat einen entscheidenden
Einfluss auf die Morbiditdit und die Mortalitit. Seit Jahren werden intensive
Bemiihungen zur Verbesserung der Reperfusionsstrategien unternommen. Der STEMI
beruht in circa 90% der Fille auf einem akuten, thrombotischen Verschluss und somit
liegt ein Fokus der Reperfusionsstrategie auf der Reduktion der intrakoronaren
Thrombuslast.  Ein  wirksames  Verfahren  stellt  hierfir =~ neben  der
Thrombozytenaggregationshemmung vor allem die manuelle TA dar. In den letzten
Jahren wurden deshalb zahlreiche Studien zur Priifung der routineméfBigen TA
zusitzlich zur PPCI durchgefiihrt. Diese gelangten jedoch zu uneinheitlichen
Ergebnissen hinsichtlich des Nutzens und der Sicherheit des Verfahrens.

Priméres Ziel der vorliegenden Studie war es zu kldren, ob die routinemifig
angewendete TA bei einer Gruppe von nicht selektionierten STEMI-Patienten zur
Reduktion der intrahospitalen Sterblichkeit und der Langzeitmortalitdt fiihrt. Des
Weiteren sollte der Einfluss der TA auf die sekunddren Endpunkte wéhrend der
Hospitalisation und im Follow-up (Median 689 Tage) erfasst werden. Zu diesem Zweck
erfolgte die retrospektive Propensity Score-adjustierte Analyse der Daten von 1.027
Patienten, die zwischen Januar 2009 und September 2013 aufgrund eines STEMI im
Herz- und Thorax-Zentrum der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim oder in der
Medizinischen Klinik I (Kardiologie und Angiologie) des Universitétsklinikums Gieflen
und Marburg (Standort GieBen) mittels einer PPCI (= TA) interventionell behandelt
worden waren.

In unserer Studie zeigte sich eine signifikant erhdhte intrahospitale Mortalitit nach
Anwendung der TA im Vergleich zur konventionellen PPCI (TA: 8,7% vs. PPCI: 5,0%,
P=0,03). In der Nachbeobachtung kam es zu einer Angleichung der beiden
Behandlungsgruppen mit gleich hohen Langzeitmortalitatsraten (TA: 14,3% vs. PPCI:
15,0%, P=0,85). Ein Uberlebensvorteil konnte durch die zusitzliche Anwendung der
TA folglich nicht erreicht werden (HR 1,13; 95% CI 0,72-1,78; P=0,59) (Abbildung 7).

Beziiglich des sekunddren Studienziels, der Erfassung von Auswirkungen der TA auf
klinische Parameter wie beispielsweise postinterventioneller Koronarfluss, Re-

Myokardinfarkt oder Notwendigkeit zur Revaskularisation, ergab sich fiir die meisten
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klinischen Endpunkte ebenfalls keine signifikante Besserung durch die TA. Allerdings
zeigte sich in der Gruppe der mittels TA behandelten Patienten eine signifikante
Reduktion von Angina pectoris Symptomatik im Follow-up. Hierbei wurde
Beschwerdefreiheit (CCS Grad 0) von 74,9% der TA-Patienten im Vergleich zu 62,5%
der PPCI-Patienten (P=0,02) angegeben. Dariiber hinaus waren in der TA-Gruppe
erheblich weniger Rehospitalisationen aufgrund einer Herzinsuffizienzsymptomatik
notwendig (TA: 1,8% vs. PPCI: 10,3%, P=0,0001).

Zusammenfassend zeigte sich fiir ein nicht selektioniertes Kollektiv von STEMI-
Patienten ein deutlicher Anstieg der intrahospitalen Sterblichkeit nach routineméfigem
Einsatz der TA, was im Vergleich zu vorherigen Studien nicht zu erwarten gewesen
war. Die Angleichung der Mortalitdtsraten beider Behandlungsgruppen im
Langzeitverlauf ldsst jedoch auf positive Auswirkungen der TA auf das myokardiale
Remodeling schlieBen. Diese konnten folglich auch ursédchlich sein flir die geringere
Notwendigkeit von herzinsuffizienzbedingten Rehospitalisationen der TA-Patienten.
Die Identifikation von Patienten, die von der Anwendung der zusétzlichen TA
profitieren, sollte zukiinftig einen besonderen Schwerpunkt bei der Versorgung von
STEMI-Patienten darstellen. Weitere prospektiv randomisierte Studien zum selektiven
Einsatz der TA sind dafiir notwendig. Eine routinemiBige Anwendung ist nach
derzeitiger Studienlage und den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung nicht mehr
empfehlenswert, was in den Jahren 2015 und 2017 bereits zu einer Anderung der
amerikanischen und europdischen STEMI-Leitlinien gefilhrt hat (aktueller

Empfehlungsgrad: Klasse I11A).
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6 Summary

Coronary artery disease and ST-elevated myocardial infarction are one of the most
common causes for death. The Quality of coronary and myocardial perfusion after
primary percutaneous coronary intervention (PPCI) has a major influence on morbidity
and mortality. For years, intense efforts to improve strategies of myocardial reperfusion
have been made. In the majority, STEMI is caused by an acute thrombotic occlusion and a
reduction of coronary thrombus load is one of the major strategies to follow. In addition to
pharmacological inhibition of platelet aggregation, thrombus aspiration (TA) is an
effective procedure. In the past few years many studies wanted to demonstrate the benefit
of TA additionally to PPCI. But results are inconsistent regarding the advantage and the
safety of the procedure.

The aim of the study was to clarify if the routine use of TA in an unselected group of
STEMI-patients reduces the in-hospital and the long-term mortality. Furthermore,
secondary endpoints were to surveyed during hospitalization and follow-up (median
689 days). A retrospective propensity score-adjusted analysis was performed, including
1.027 patients that were treated with PPCI (= TA) at the Kerckhoff Heart and Thorax
Center in Bad Nauheim and at the Division of Cardiology and Angiology in Giessen,
Justus Liebig University of Giessen and Marburg, between January 2009 and September
2013.

Our results demonstrate a significant increase in the in-hospital mortality rate among
TA-treated patients compared to the non-TA group (conventional PPCI) (TA:
8.7% vs. PPCI: 5.0%, P=0.03). During long-term follow-up mortality rates in both
groups were similar (TA: 14.3% vs. PPCI: 15.0%, P=0.85).

Accordingly, there was no improvement of the survival rate by adjunctive TA (HR 1.13;
97.5% C10.72-1.78; P=0.59) (figure 7).

Regarding secondary endpoints like post-PPCI coronary flow, reinfarction or need for
revascularization there was no significant benefit of the TA either.

Nevertheless, we observed significantly less patients with symptoms of angina pectoris
in the TA-treated group versus the non-TA-group with a CCS grade 0 (no complaints)
with 74.9% vs. 62.5% (P=0.02) and less rehospitalizations due to symptoms of heart
failure (TA: 1.8% vs. PPCI: 10.3%, P=0.0001).

In conclusion, we found a clear but unexpected increase of in-hospital mortality for an

unselected group of STEMI-patients after routine TA. However, during long-term
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follow-up we observed fewer patients with need for re-hospitalization due to heart
failure, which might be explained by the positive effect of TA on myocardial
remodeling.

Identifying patients who benefit from an additional TA should be the focus of future
patient-oriented care. Therefore, further prospective randomized trials for the selective
use of TA are warranted. Recent studies and our data demonstrate that a routine use of
TA should not be recommended. This resulted already in the modification of the
American and European STEMI-guidelines of 2015 and 2017 (class of

recommendation: I1IA).
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7 AbKkiirzungsverzeichnis

ADP RA ADP-Rezeptor-Antagonisten
AHA/ACC American Heart Association / American College of Cardiology
AMI akuter Myokardinfarkt

AP Angina pectoris
ASS Acetylsalicylsdure
ATT Average Treatmend effect of the Treated
BMI Body Mass Index
BMS Bare Metal Stent (unbeschichteter Edelmetallstent)
bzw. beziehungsweise
CABG Coronary Artery Bypass Grafting (aortokoronarer Bypass)
CI Konfidenzintervall
CK Kreatinkinase
CKMB Herzmuskelspezifisches Kreatinkinase-Isoenzym
CCS Canadian Cardiovascular Society
CPR kardiopulmonale Reanimation
DAPT Dual Antiplatelet Therapy
(duale Thrombozytenaggregationshemmung)
DES Drug Eluting Stent (mit Medikamenten beschichteter Stent)
DGK Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie
EKG Elektrokardiogramm
ESC European Society of Cardiology
(Europdische Gesellschaft fiir Kardiologie)
FMC First Medical Contact (medizinischer Erstkontakt)
FU Follow-up (Nachuntersuchung)
GP IIb/Illa RA  Glykoprotein IIb/IIla-Rezeptor-Antagonist
HR Hazard Ratio
IE Internationale Einheiten
ITS Intensivstation
IPTW Inverse Probability of Treatment Weighting
IQR Interquartilsabstand
IRA Infarct Releated Artery (infarktrelevante Koronararterie)
KHK Koronare Herzkrankheit
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LAD
LCA
LVEF
M

m
MBG
MACE

mg
mmHG
NSTEMI

NYHA
OR
PCI

PPCI

PS
RCA
RCX
RIVA
SCAI
SD
STEMI

TA
TIA
TIMI
UFH

Left Anterior Descending Artery (RIVA)

Left Coronary Artery (linke Koronararterie)
Linksventrikulédre Ejektionsfraktion

Mittelwert

Median

Myocardial Blush Grade

Major Adverse Cardiac Events (Kombination aus Tod,
Re-Myokardinfarkt und Revaskularisation der IRA)
Milligramm

Millimeter Quecksilbersdule

Non-ST-Elevation Myocardial Infarction
(Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt)

New York Heart Association

Odds Ratio

Percutaneous Coronary Intervention

(perkutane Koronarintervention)

Primary Percutaneous Coronary Intervention
(primére perkutane Koronarintervention)
Propensity Score

Right Coronary Artery (rechte Koronararterie)
Ramus circumflexus

Ramus interventricularis anterior (LAD)

Society for Cardiovascular Angiography and Interventions
Standard Deviation (Standardabweichung)
ST-Elevation Myocardial Infarction
(ST-Strecken-Hebungsinfarkt)

Thrombusaspiration

transitorische ischdmische Attacke

Thrombolysis In Myocardial Infarction

unfraktioniertes Heparin
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