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1. EINLEITUNG

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Studien zur Thrombusaspiration (TA)
wahrend der perkutanen Koronarintervention (PCIl) bei Patienten mit ST-
Hebungsinfarkt (STEMI) durchgefuhrt. Diese zeigten zuletzt enttauschende

1, 2

Ergebnisse ohne Verbesserung der Kklinischen Prognose Zudem wurden

Sicherheitsbedenken aufgrund einer erhdhten Rate an Schlaganfallen nach TA

aufgeworfen % 2.

In diese Studien wurden jedoch Uberwiegend Patienten
eingeschlossen, die innerhalb weniger Stunden nach Symptombeginn mittels
primarer PCIl revaskularisiert wurden. Daten zu Patienten mit l|angerer
Beschwerdedauer liegen kaum vor. Aufgrund der prolongierten Stase des Blutflusses
in der Koronararterie konnten diese Patienten von einer besonders hohen
Thrombuslast betroffen sein und von einer TA profitieren. Die Ergebnisse einiger
kleinerer Analysen unterstiitzen diese Hypothese * °. Andererseits verandert sich die
Zusammensetzung des thrombotischen Materials mit der Zeit und der Thrombus wird

durch die Einlagerung von Fibrin zunehmend organisiert °

. Diese organisierten
Thromben koénnten fir eine TA ungeeignet und besonders anfallig fir eine
Embolisation nach proximal oder distal sein. Demnach sind auch negative
Auswirkungen in Form von Schlaganféllen oder einer schlechteren myokardialen
Perfusion nach TA bei Patienten mit subakutem STEMI denkbar.

Die vorliegende Studie untersuchte daher den Einfluss einer routinemafigen
manuellen TA auf die myokardiale Perfusion — gemessen in Form des Ausmalfies an
Mikrovaskularer Obstruktion (MVO) in der kardialen Magnetresonanztomographie

(MRT) — bei Patienten mit subakutem STEMI und einer Symptomdauer von 12 bis

48 Stunden.



2. HINTERGRUND
2.1. Der akute ST-Hebungsinfarkt
2.1.1. Definition

Im Rahmen eines akuten Myokardinfarkts (MI) fuahrt eine prolongierte
myokardiale Ischdmie zu einer Nekrose von Herzmuskelzellen ”. Entsprechend der
dritten universellen Definition erfordert die Diagnose den Anstieg und/oder Abfall
kardialer Biomarker (vorzugsweise Troponin mit zumindest einem Wert tber der 99.
Perzentile des oberen Referenzwertes) in Verbindung mit isch&mietypischen
Symptomen, neuen infarkttypischen Verdnderungen im Elektrokardiogramm (EKG),
dem Nachweis eines intrakoronaren Thrombus in der Angiographie bzw. Autopsie
oder dem Hinweis auf neue Wandbewegungsstérungen in bildgebenden Verfahren ’.
Gemeinsam mit der instabilen Angina pectoris wird der akute MI unter dem Begriff
des akuten Koronarsyndroms zusammengefasst ’. Die Unterscheidung der beiden
Entitaten erfolgt Gber die Dynamik der kardialen Biomarker, welche im Rahmen einer
instabilen Angina pectoris nicht vorhanden ist. Innerhalb des akuten MI wird
zwischen dem STEMI und dem Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) unterschieden *.
ST-Strecken Hebungen von 20,1mV in zwei benachbarten Ableitungen werden als
signifikant angesehen. Eine Ausnahme stellen die Ableitungen V, und V3 dar, in
denen folgende alters- und geschlechtsspezifische Grenzwerte zur Anwendung
kommen: 20,2mV bei Mannern Uber 40 Jahren, 20,25mV bei Mannern unter 40
Jahren und 20,15mV bei Frauen " ® Weiterhin deutet ein neu aufgetretener
Linksschenkelblock auf einen STEMI hin 8. Ein Algorithmus zur Unterscheidung
zwischen instabiler Angina pectoris, STEMI und NSTEMI ist in Abbildung 1

dargestellt.



Abbildung 1 Algorithmus bei Verdachtsdiagnose akutes Koronarsyndrom (adaptiert nach °)

Klinik Angina pectoris
J
Arbeitsdiagnose Akutes Koronarsyndrom
J J
12-Kanal-EKG ST-Hebungen Keine ST-Hebungen
J J
Labor Troponin erhéht Troponin negativ

Diagnose STEMI NSTEMI Instabile AP

AP = Angina pectoris; EKG = Elektrokardiogramm; NSTEMI = Nicht-ST-Hebungsinfarkt; STEMI
= ST-Hebungsinfarkt

Abgesehen von der Einteilung in STEMI und NSTEMI sieht eine weitere
Klassifikation des akuten Ml eine Einteilung in finf Typen entsprechend
pathophysiologischer und klinischer Kriterien vor (Tabelle 1) ’. Der klassische MI bei
akuter Plaqueruptur wird als Typ-1-MI bezeichnet und stellt die haufigste und
wichtigste Gruppe dar. Der Typ-2-MI entsteht sekundar durch ein Missverhaltnis von

Sauerstoffangebot und -bedarf ohne eine zugrunde liegende koronare Herzkrankheit.

Tabelle 1 Klassifikation des akuten Myokardinfarkts

Spontaner Ml durch Thrombenbildung aufgrund oberflachlicher Erosionen oder
der Ruptur eines atheromatésen Plaques

MI durch erhdhten Sauerstoffbedarf oder vermindertes Angebot in Abwesenheit
Typ 2 einer koronaren Herzkrankheit (z.B. koronarer Vasospasmus, endotheliale
Dysfunktion, Koronarembolie, Anamie, Arrhythmien, Hyper-/Hypotension)

Plotzlicher Herztod vermutlich aufgrund einer Myokardischdmie (typische Klinik
und EKG Veranderungen)

Typ 4a Ml nach PCI

Typ 1

Typ 3

Typ 4b MI aufgrund einer Stentthrombose

Typ 5 MI nach aortokoronarer Bypassoperation

Entsprechend der Pathophysiologie und der Klinik werden verschiedene Typen des akuten Ml
unterschieden (adaptiert nach ).
EKG = Elektrokardiogramm; Ml = Myokardinfarkt; PCI = perkutane Koronarintervention
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2.1.2. Pathophysiologie

In der Uberwiegenden Zahl der Falle resultiert ein akuter MI aus einer
Plaqueruptur oder aus oberflachlichen Erosionen mit einem teilweisen oder
kompletten Verschluss einer epikardialen Koronararterie durch sekundéare
Thrombenbildung (Typ-1-MI) . Ein atheromatdser Plaque besteht aus einem
lipidreichen Kern und einer fibrosen Kappe, welche den Plaque stabilisiert und die
thrombogenen Bestandteile des Kerns von der systemischen Blutzirkulation trennt.
Rupturiert die fibrose Kappe infolge von Veranderungen im Kollagenstoffwechsel
sowie von inflammatorischen Prozessen, entsteht ein prokoagulatorischer Zustand

0 Ebenso konnen

mit der Aktivierung und Aggregation von Thrombozyten
oberflachliche Erosionen zu einer Gerinnungsaktivierung und Thrombenbildung
fiilhren °.  Distal der verschlossenen Koronararterie kommt es durch das
Perfusionsdefizit zu einer Sauerstoffunterversorgung der Herzmuskelzellen. Diese
Ischamie manifestiert sich in Form einer regionalen Wandbewegungsstérung und
Odembildung und stellt zunachst einen reversiblen Zustand dar **. Tierstudien zeigen
jedoch, dass myokardiale Zellen ab einer Ischamiezeit von circa 20 Minuten
absterben " 2. Im Falle einer persistierenden Ischamie entstehen folglich irreversible
Myokardnekrosen, welche sich zeitabhangig von endokardial nach epikardial
ausbreiten **. Ohne Reperfusion endet dies zumeist in einer transmuralen Narbe im
distalen  Versorgungsgebiet der  verschlossenen Koronararterie. Uber
immunmodulatorische Prozesse sowie eine neurohormonale Aktivierung, welche in
der Akutphase hdmodynamische Veranderungen kompensieren soll, kommt es im

1314 vereinzelt konnen auch

Verlauf zu einem Umbau der Infarktnarbe
angrenzende, gesunde Myokardabschnitte von strukturellen und funktionellen

Veranderungen betroffen sein. Dieses Remodeling tragt entscheidend zur



Entwicklung von Langzeitkomplikationen (z.B. Herzinsuffizienz oder

Herzrhythmusstérungen) bei *2.

2.1.3. Klinische Prasentation und Diagnostik

Zumeist prasentieren sich Patienten im Falle eines akuten MI mit plotzlich
einsetzenden linksthorakalen Schmerzen, welche haufig in den linken Arm bzw. die
linke Schulter sowie Hals und Unterkiefer ausstrahlen. Diese typischen Angina
pectoris Beschwerden kénnen von Dyspnoe oder vegetativer Symptomatik, wie z.B.
Ubelkeit, Erbrechen, Synkopen oder KaltschweiRigkeit, begleitet sein. Registerdaten
zeigen jedoch, dass insbesondere Frauen, Diabetiker und é&ltere Patienten ein
atypisches Beschwerdebild mit variabler Symptomatik aufweisen kénnen *>.

Besteht aufgrund der Anamnese sowie der vorliegenden Klinik der Verdacht auf
einen akuten MI, muss unverziglich ein 12-Kanal-EKG aufgezeichnet werden.
Entsprechend der bereits beschriebenen Kriterien kann so die Diagnose eines
akuten STEMI gestellt werden " 8. Aktuelle Leitlinien sehen die Diagnosesicherung
innerhalb von zehn Minuten nach dem medizinischen Erstkontakt vor (Abbildung 2) 8.
AnschlieBend muss die beste verfigbare Strategie fir eine schnelle
Reperfusionstherapie in die Wege geleitet werden. Die laborchemische Bestimmung
der kardialen Biomarker sowie der Nachweis von lokalen Wandbewegungsstorungen
in der Echokardiographie liefern wertvolle Zusatzinformationen. Die akute Therapie
wird durch die Ergebnisse dieser Untersuchungen jedoch nicht beeinflusst und darf

durch zusatzliche diagnostische MaRnahmen in keinem Fall verzégert werden .

2.1.4. Therapie

Die Therapie des akuten STEMI besteht in der schnellstmdglichen

Wiederherstellung des Flusses in der verschlossenen Koronararterie. Hierfiir stehen

10



im Wesentlichen zwei Optionen zur Verfiigung: die PCI und die Fibrinolyse °. Die
Bypassoperation spielt bei einem akuten STEMI aufgrund der zeitlichen Verzdgerung
bis zur Revaskularisation eine untergeordnete Rolle und ist Einzelfallen mit
schwieriger Koronaranatomie oder schwerer koronarer Dreigefal3erkrankung
vorbehalten ® ®. Der optimale Ablauf vom Beschwerdebeginn bis zur Reperfusion ist
in Abbildung 2 dargestellt.

Abbildung 2 Bevorzugte Zeitintervalle bei akutem ST-Hebungsinfarkt und mogliche
Verzégerungen (adaptiert nach ® und *')

Beschwerdebeginn FMC Diagnose Reperfusion

l l mbglichst
210 min v maglichst<90 (60) min

> | Priméare PCI

moglichst<30 min

Fibrinolyse

1

1 Verzégerung
: durch PCI
1
1

< ~
Verzégerung durch ~ -
den Patienten

< L
T ~ N

System-bedingte
Verzégerung

v

FMC = first medical contact (medizinischer Erstkontakt); PCI = perkutane Koronarintervention

Die primare PCI stellt die bevorzugte Reperfusionsstrategie dar, sofern sie
innerhalb von 120 Minuten nach medizinischem Erstkontakt durchgefiuihrt werden
kann (Klasse I, Evidenzlevel A) . Im Sinne einer bestmdglichen Qualitatssicherung
sollte die primare PCI jedoch innerhalb von 90 Minuten angestrebt werden. Im Falle
einer kurzen Symptomdauer, der direkten Vorstellung in einer Klinik mit
Herzkatheterlabor oder einem ausgedehnten Infarktareal sehen die Leitlinien eine
PCI innerhalb von 60 Minuten nach Vorstellung vor 8. Kann die primare PCI nicht
innerhalb von 120 Minuten durchgefuihrt werden, so ist bei Patienten ohne
Kontraindikation eine fibrinolytische Therapie indiziert (Klasse |, Evidenzlevel A) .
Bei Patienten mit kurzer Symptomdauer (unter zwei Stunden), grol3em Infarktareal

und niedrigem Blutungsrisiko sollte die Fibrinolyse schon in Erwagung gezogen
11



werden, wenn mehr als 90 Minuten bis zur priméren PCI bendtigt werden (Klasse lla,
Evidenzlevel B) 8. Fallt die Entscheidung auf die Fibrinolyse, sollte diese méglichst
innerhalb von 30 Minuten verabreicht werden. AnschlielRend sollten alle Patienten
unverzoéglich in eine Klinik mit Herzkatheterlabor und PCI-Bereitschaft transferiert
werden (Klasse |, Evidenzlevel A) . Bei fehlgeschlagener Fibrinolyse (ST-Strecken
Resolution <50% nach 60 Minuten; Klasse I, Evidenzlevel A), anhaltenden bzw.
wiederkehrenden Beschwerden (Klasse |, Evidenzlevel B) oder Herzversagen bzw.
kardiogenem Schock (Klasse |, Evidenzlevel A) wird eine sofortige
Koronarangiographie mit ggf. notfallméRiger PCI (Rescue PCIl) empfohlen 8. Auch
nach erfolgreicher Lyse ist eine angiographische Kontrolle (Klasse I, Evidenzlevel A)
innerhalb von drei bis 24 Stunden (Klasse lla, Evidenzlevel A) indiziert ®. Durch den
Aufbau regionaler STEMI Netzwerke soll eine rasche Reperfusion mit minimalen
Zeitverzogerungen (Abbildung 2) sichergestellt werden.

Unabhangig von der gewahlten Reperfusionstherapie sollte bei allen Patienten
mit STEMI frihzeitig eine duale Thrombozytenaggregationshemmung mit
Acetylsalicylsdure und einem P2Y 12-Inhibitor eingeleitet und fur 12 Monate fortgefihrt
werden (Klasse |, Evidenzlevel A) 8. Nach primarer PCI sind Prasugrel und Ticagrelor
die Praparate der ersten Wahl (Klasse I, Evidenzlevel B) ® *2° Sind diese
Substanzen kontraindiziert, wird Clopidogrel empfohlen (Klasse I, Evidenzlevel C) ®.
Da weder Prasugrel noch Ticagrelor in Verbindung mit einer Lysetherapie getestet
wurde, ist Clopidogrel das Mittel der Wahl nach Fibrinolyse (Klasse I, Evidenzlevel A)
8. Zusatzlich zur dualen Thrombozytenaggregationshemmung konnten durch die
Gabe von Betablockern, Statinen und Antagonisten des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems protektive Effekte auf das ventrikulare Remodeling und auch

Uberlebensvorteile nach STEMI gezeigt werden 2%, Bei Patienten mit

12



eingeschrankter linksventrikularer  Funktion ist zudem die Gabe eines

Aldosteronantagonisten vorteilhaft 2% 7.

2.1.5. Epidemiologie und Prognose

Die koronare Herzkrankheit verursacht ungefahr 13% aller Todesfalle und ist
damit die haufigste Todesursache weltweit, wobei der akute MI entscheidend zur
Mortalitat beitragt ® 2°. Die jahrliche Zahl an Krankenhausaufnahmen aufgrund eines
STEMI in Europa und den USA variiert zwischen 44 und 142 pro 100.000 Einwohner
3031 |m Gegensatz zur Inzidenz des NSTEMI war die Anzahl an neuen Fallen mit
STEMI zuletzt riicklaufig 3 32,

Die Prognose des akuten MI konnte in den letzten Jahrzehnten deutlich
verbessert werden 3133, Dies ist in erster Linie auf die Weiterentwicklung und bessere
Verfugbarkeit der primaren PClI sowie der antithrombozytaren Therapie
zuriickzufiihren *. Dennoch liegt die Krankenhaus- bzw. 30-Tage-Mortalitat nach
STEMI weiterhin zwischen 4% und 14% und Morbiditéat und Mortalitat sind auch im
Langzeitverlauf nicht unerheblich > **. Einige klinische Faktoren wurden mit einer
schlechteren Prognose nach STEMI assoziiert. Zur Abschatzung des individuellen
Risikos wurden diese Parameter in verschiedene Scores zusammengefasst. Der
Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) Risiko-Score ist gut validiert und wird
haufig verwendet, obwohl er aus der Zeit vor der priméaren PCI stammt (Tabelle 2) %
% Die 30-Tages-Mortalitat steigt kontinuierlich mit einem héheren TIMI-Score, von
0,8% bei null Punkten bis zu 36% bei Uber acht Punkten. Auch die 1-Jahres-
Mortalitat lasst sich mit Hilfe dieses Scores vorhersagen *°. Zusatzlich spielt eine
eingeschréankte linksventrikulare Funktion im Langzeitverlauf eine prognostisch

entscheidende Rolle *'.
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Tabelle 2 Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) Risiko-Score

Risikofaktor Punkte

>75 Jahre 3
65-74 Jahre

Alter

Diabetes mellitus, Arterielle Hypertonie, Angina pectoris
Systolischer Blutdruck <100 mmHg

Herzfrequenz >100/min

Killip-Klasse® 11l oder IV

Gewicht <67kg

P P N N WO, DN

ST-Strecken Hebungen Uber der Vorderwand oder Linksschenkelblock

Zeit bis zur Reperfusion >4 Stunden 1

Der TIMI-Risiko-Score besteht aus acht Parametern und dient zur Abschatzung der Mortalitat
nach STEMI.

! Die Killip-Klassifikation beschreibt Symptome der Herzinsuffizienz bei Patienten mit akutem MI, von keinen
Zeichen der Herzinsuffizienz (Klasse 1) bis zum kardiogenen Schock (Klasse V).

Wie schon die empfohlenen Zeitablaufe in den Leitlinien (Abbildung 2)
andeuten, ist die unverzugliche Einleitung einer Reperfusionstherapie fur die
Prognose entscheidend. Verzdgerungen im Behandlungsablauf wurden mit einer
erhéhten Mortalitat assoziiert . Daher ist es das Ziel, den Fluss in der
verschlossenen Koronararterie so schnell wie moglich wiederherzustellen. Anhand
des TIMI-Flusses in der epikardialen Koronararterie (TIMI O = kein Fluss, TIMI 3 =
normaler Fluss) kann der Revaskularisationserfolg beurteilt werden. Studien nach
Fibrinolyse zeigen, dass nur ein normaler Fluss (TIMI 3) zu einer verbesserten
Prognose fiihrt 3 °. Dies kann durch eine primare PCI deutlich haufiger erreicht
werden als durch die Fibrinolyse *°*2. Unter anderem konnen jedoch schwierige
anatomische Verhaltnisse, eine hohe Thrombuslast, distale Makroembolien,
Dissektionen oder Spasmen dazu fuhren, dass auch durch die PCI das Infarktgefaf}
nicht zufriedenstellend rekanalisiert werden kann **. Zudem bleibt in manchen Féllen

der antegrade Fluss trotz erfolgreicher Rekanalisation der Ziellasion eingeschrankt

14



(Slow-flow oder No-reflow Phanomen), wodurch das Myokard nicht ausreichend
perfundiert und die Ischamiezeit verlangert wird. Die myokardiale Perfusion nach PCI
kann anhand der ST-Strecken Resolution im EKG sowie angiographisch tber das
Anfluten und Auswaschen des Kontrastmittels im Myokard (Myocardial Blush Grade
[MBG]; MBG 0 = keine Perfusion; MBG 3 = gute Perfusion) indirekt beurteilt werden.
No-reflow kann einen ausgepréagten Myokardschaden und eine erhdhte klinische
Ereignisrate im Verlauf zur Folge haben ***°. Als mégliche Ursachen werden die
distale Embolisation von Thromben, mikrovaskulare Schéadigungen, ein
Reperfusionsschaden durch die Freisetzung freier Radikale und konsekutivem
oxidativem Stress, Vasokonstriktion sowie myokardiale Nekrose und Stunning

diskutiert 47-°,

2.2. Thrombusaspiration

Angesichts der fihrenden pathophysiologischen Rolle von Thromben und deren
Einfluss auf den Reperfusionserfolg wurden in den letzten Jahren zahlreiche
Strategien zur Reduktion der Thrombuslast im ZielgefaR entwickelt. Zu den
vielversprechendsten Anséatzen zahlen die intensivierte Thrombozytenaggregations-
hemmung mittels Glykoprotein (GP) lIb/llla-Inhibitoren und die TA. Die Aspiration von
Thromben wéahrend der PCI wurde zuletzt haufig routinemallig bei Patienten mit

akutem MI durchgefuhrt und auch in zahlreichen klinischen Studien untersucht.

2.2.1. Technische Aspekte der Thrombusaspiration

Im Wesentlichen stehen zwei verschiedene Thrombektomie-Systeme zur
Verfligung: manuelle Aspirationskatheter und mechanische (rheolytische) Systeme.
Die Katheter zur manuellen TA haben zumeist eine Grof3e von sechs French

und bestehen aus zwei Lumen (Abbildung 3). Uber das kleinere Lumen wird der
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Katheter entlang eines Fuhrungsdrahtes in der Koronararterie positioniert. Die
Ziellasion muss also zunachst mit einem Draht passiert werden, bevor die TA
durchgefuihrt werden kann. Die manuelle Aspiration des thrombotischen Materials
erfolgt Uber das groRere Lumen, welches proximal mit einer Luer-Lock-Spritze
verbunden wird. Eine mehrfache Wiederholung der TA soll die Effektivitat erhohen.
Mit Hilfe eines Filters kbnnen Thromben im Aspirat nachgewiesen sowie deren

GrolRe und Charakteristik festgestellt werden (Abbildung 3).

Abbildung 3 Manueller Aspirationskatheter und Thrombus aus Koronararterie

TRV

Links: Katheter zur manuellen TA (Medtronic Export Advance™). Der Katheter wird Uber das
kleinere Lumen entlang eines Fuhrungsdrahtes in der Koronararterie positioniert (schwarzer
Pfeil). AnschlieRend werden Uber das gré3ere Lumen Thromben aspiriert (roter Pfeil).

Rechts: Thrombotisches Material aus einer Koronararterie.
Quelle linkes Bild: www.medtronic.com

Die Embolisation von Thromben nach proximal oder distal stellt die gréfite
Gefahr der TA dar >*. Dies kann zu Makro- und Mikroembolien in den Koronararterien
mit Beeintrachtigung der myokardialen Perfusion fuhren. Andererseits konnen aber
durch die Verschleppung von Thromben in die systemische Zirkulation auch
Schlaganfélle auftreten. Durch eine kontinuierliche Aspiration wahrend der Passage

der Ziellasion nach proximal und distal soll das Risiko fir Embolien minimiert werden.
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Weitere mogliche Komplikationen sind Dissektionen, Perforationen und
Koronarspasmen °*.

Mehrere Hersteller bieten Katheter zur manuellen TA an, wobei Grof3e und
Funktionsweise bei allen Modellen ahnlich sind *'. Einen randomisierten Vergleich
der unterschiedlichen Systeme gibt es bislang nicht. Die vorliegenden Daten geben
jedoch keinen Hinweis auf Unterschiede hinsichtlich Effektivitat oder Sicherheit > °2.

Mit mechanischen (rheolytischen) Thrombektomie-Systemen werden Thromben
durch einen hohen Ansaugdruck, welcher maschinell generiert wird, aspiriert.
Zusatzlich sind diese Systeme meist mit Vorrichtungen an der Katheterspitze
kombiniert, die Thromben zerkleinern oder auflésen sollen >*. Im Gegensatz zu den
manuellen Aspirationskathetern, welche sofort eingesetzt werden kdnnen, dauert es
einige Zeit, bis diese Systeme vorbereitet sind. Zudem sind die mechanischen
Katheter unhandlicher und steifer, wodurch die Anwendung in kleinen oder
torquierten GefaRen erschwert wird >, Von allen mechanischen Kathetern liegen
zum AngioJet System (Boston Scientific/Possis Medical, Minneapolis, Minnesota,
USA) die meisten klinischen Daten vor. Die Ergebnisse sind widersprichlich und
konnten keine eindeutige Verbesserung der myokardialen Perfusion nachweisen **
. Auch im direkten Vergleich mit einem manuellen Katheter zeigten sich keine
Vorteile *” *8. Angesichts der nicht sonderlich liberzeugenden Datenlage sowie der

genannten Nachteile in der Handhabung sind mechanische Aspirationskatheter im

klinischen Alltag kaum in Verwendung.

2.2.2. Klinische Studien zur manuellen Thrombusaspiration bei ST-Hebungsinfarkt

Neben zahlreichen kleinen Studien wurden in den letzten Jahren auch einige
gro3e Untersuchungen zur manuellen TA bei Patienten mit STEMI durchgefthrt. Die

.Thrombus Aspiration during Percutaneous Coronary Intervention in Acute
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Myocardial Infarction Study (TAPAS)” randomisierte 1.071 Patienten entweder zu
einer konventionellen PCI oder einer PCI mit vorheriger TA und konnte eine
Reduktion der Patienten mit einem MBG von O oder 1 (26,3% versus 17,1%;
p<0,001) sowie eine Steigerung der Anzahl an Patienten mit vollstandiger (=270%)
ST-Strecken Resolution (44,2% versus 56,6%; p<0,001) durch die TA nachweisen *°.
AulBerdem zeigte sich nach einem Jahr eine verminderte Rate an Kkardialen
Todesfallen (6,7% versus 3,6%; p=0,02) sowie erneuten Ml (4,3% versus 3,6%;
p=0.05) in der TA-Gruppe °. Die ,Intracoronary Abciximab and Aspiration
Thrombectomy in Patients with Large Anterior Myocardial Infarction (INFUSE-AMI)*-
Studie konnte keine Reduktion der Infarktgrof3e in der kardialen MRT nach 30 Tagen
durch eine TA bei Patienten mit grof3en Vorderwandinfarkten (Ziellasion im
proximalen oder mittleren Ramus interventricularis anterior) zeigen °*. Wie schon bei
TAPAS legen die Verlaufsdaten erneut einen klinischen Vorteil nach TA in Form
einer Reduktion der Falle mit neuer Herzinsuffizienz zwischen 30 Tagen und einem
Jahr nahe (0,9% versus 4,6%; p=0,02) °2. Nachdem jedoch weder TAPAS noch
INFUSE-AMI fur klinische Ereignisse gepowert war, mussten weitere Studien mit
primar klinischen Endpunkten folgen. In der ,Thrombus Aspiration in STEMI in
Scandinavia (TASTE)“-Studie wurden multizentrisch 7.244 Patienten randomisiert .
Im Vergleich zur konventionellen PCl konnte durch die zuséatzliche TA keine
Reduktion der 30-Tage-Mortalitat erreicht werden (3,0% versus 2,8%; p=0,63). Auch
hinsichtlich anderer klinischer Ereignisse sowie der 1-Jahres-Daten konnten keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden * ®. Die ,Trial of Routine Aspiration
Thrombectomy with PCI versus PCI Alone in Patients with STEMI (TOTAL)“ war mit
10.732 randomisierten Patienten die grof3te Studie zur TA bei STEMI und konnte

ebenfalls keinen klinischen Vorteil nach TA zeigen 2

. Der primare kombinierte
Endpunkt, bestehend aus kardiovaskularem Tod, erneutem Ml, kardiogenem Schock
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und Herzversagen (New York Heart Association Klasse IV) nach 180 Tagen, trat in
beiden Behandlungsgruppen &ahnlich haufig auf (6,9% mit TA versus 7% ohne TA,
p=0,86). Auch nach einem Jahr zeigten sich diesbezuglich keine signifikanten

Unterschiede .

Allerdings wurde in der TA-Gruppe eine erhthte Rate an
Schlaganféllen nach 30 Tagen (0,7% versus 0,3%, p=0,02) und einem Jahr (1,2%
versus 0,7%: p=0,02) festgestellt * * ®. Diese Ergebnisse, die erst kiirzlich

veroffentlicht wurden, hatten eine umfangreiche Diskussion hinsichtlich der Sicherheit

einer Aspiration von Thromben aus den Koronararterien zur Folge.
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3. AUFGABENSTELLUNG

In den eben genannten Studien zur manuellen TA bei STEMI wurden
Uberwiegend Patienten untersucht, die innerhalb von wenigen Stunden nach
Symptombeginn mittels primarer PCI revaskularisiert wurden. Aufgrund der
prolongierten Stase des Blutflusses in der Koronararterie konnten jedoch
insbesondere Patienten mit langerer Beschwerdedauer von einer hohen
Thrombuslast betroffen sein und demnach von einer TA profitieren. Andererseits
verandert sich die Zusammensetzung des thrombotischen Materials mit der Zeit.
Wahrend der Thrombus zuné&chst relativ weich ist (hoher Anteil an Thrombozyten,
wenig Fibrin), nimmt der Fibrinanteil im Verlauf zu und fiihrt zu einer Organisation °.
Maoglicherweise sind diese organisierten Thromben weniger fur eine TA geeignet und
besonders anféllig fir eine Embolisation nach proximal oder distal. Demnach kdnnte
eine TA bei subakutem STEMI auch nachteilig sein und eine mikrovaskulare
Schadigung mit VergroRerung der Infarktzone zur Folge haben. Wissenschaftliche
Daten zur TA bei STEMI mit langer Symptomdauer stehen kaum zur Verfiigung. Eine
Subgruppenanalyse einer randomisierten Studie zeigte eine Verbesserung des
epikardialen Flusses (weniger No-reflow, mehr Patienten mit TIMI 3 Fluss), eine
bessere myokardiale Perfusion (mehr Patienten mit MBG 3) und weniger klinische
Ereignisse nach TA bei Patienten mit einer Symptomdauer zwischen sechs und 24
Stunden (n=77) °. Zudem legte eine weitere Untersuchung nahe, dass eine TA die
negativen Auswirkungen einer verzogerten Reperfusion einschranken kann *.

Die vorliegende Studie untersuchte den Einfluss einer routinemafiigen TA auf
das Ausmal? an MVO in der kardialen MRT bei Patienten mit subakutem STEMI mit

einer Symptomdauer von 12 bis 48 Stunden.
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4. METHODIK

4.1. Studiendesign

Zur Uberprufung der Hypothese, dass eine manuelle TA zu einer Reduktion der
MVO bei Patienten mit subakutem STEMI fihrt, wurde monozentrisch eine
randomisierte kontrollierte Studie durchgefihrt. Patienten im Alter zwischen 18 und
90 Jahren wurden entweder zu PCI mit vorheriger TA oder zu alleiniger PCI in zwei
Gruppen randomisiert. Die Symptomdauer musste mindestens 12 Stunden betragen
und durfte 48 Stunden nicht (dberschreiten. Ausschlusskriterien fir die
Studienteilnahme  waren eine  vorangegangene Fibrinolyse, schwere
Begleiterkrankungen mit einer eingeschrankten Lebenserwartung unter sechs
Monaten oder eine bekannte Kontraindikation zur Durchftihrung einer kardialen MRT.
Der primare Endpunkt war das Ausmall an MVO in der Late Gadolinium
Enhancement (LGE) Sequenz im Kkardialen MRT. Alle Patienten wurden im
Herzzentrum der Universitéat Leipzig eingeschlossen.

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission genehmigt und im Einklang
mit der Deklaration von Helsinki durchgefihrt. Alle Patienten gaben ihr schriftliches
Einverstandnis zur Studienteilnahme. Auf www.clinicaltrials.gov wurde die Studie

unter der Nummer NCT01379248 registriert.

4.2. Randomisierung und Datenauswertung

Die Patienten, die in die Studienteiinahme einwilligten und die
Einschlusskriterien erflllten, wurden den beiden Behandlungsgruppen im Verhaltnis
1:1 zugewiesen. Die Randomisierung erfolgte vor Beginn der Koronarangiographie
Uber eine computergenerierte Liste von zufélligen Nummern nach dem Prinzip der

permutierten Blocke variabler Lange. Die Randomisierungsliste wurde von einem
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Experten fur Informationstechnologie, der sonst nicht an der Durchfihrung der Studie
beteiligt war, erstellt und verwaltet.

Jene Arzte, die die Koronarangiographie durchfiihrten, wussten uber die
Gruppenzugehdrigkeit des Patienten Bescheid. Samtliche Datenauswertungen (inkl.
MRT und Koronarangiographie) wurden jedoch verblindet von Arzten vorgenommen,
welche die Randomisierung der jeweiligen Patienten nicht kannten. Die
Studienteilnehmer wurden erst nach Beendigung der Studie Uber die Zuteilung zu

den Behandlungsgruppen informiert.

4.3. Perkutane Koronarintervention

Die TA musste vor der ersten Ballondilatation der Ziellasion erfolgen und wurde
mit einem manuellen 6-French Aspirationskatheter (Export® AP, Medtronic,
Minneapolis, Minnesota, USA) durchgefiihrt. Es wurde empfohlen, die Ziellasion
zumindest zweimal mit dem Katheter zu passieren, um eine ausreichende TA
sicherzustellen. Ansonsten wurde die PCI gemald den derzeit tblichen Standards
vorgenommen. Die Entscheidung beziglich Stenttyp und Gabe von GP llb/llla-
Inhibitoren wurde dem Untersucher Uberlassen. Alle Patienten erhielten lebenslang
Acetylsalicylsédure, einen P2Y,-Inhibitor fir mindestens 12 Monate und die Ubliche
Sekundarprophylaxe nach MI, wie in den Leitlinien empfohlen (in Abwesenheit von

Kontraindikationen) 8.

4.4. Kardiale Magnetresonanztomographie

Die kardiale MRT wurde innerhalb von vier Tagen nach Randomisierung nach
einem standardisierten Protokoll, das bereits in mehreren Studien verwendet wurde,
an einem 1,5-Tesla Scanner (Philips Intera CV, Philips Medical Systems, Best,

Niederlande) durchgefiihrt %57,
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Abbildung 4 Bestimmung von Area at Risk, Infarktgré3e, Myocardial Salvage und
Mikrovaskularer Obstruktion in der kardialen Magnetresonanztomographie

A: T2-gewichtete Sequenz mit hoher Signalintensitit (myokardiales Odem) im Bereich der
anteroseptalen Segmente (AAR).

B: Computer-unterstitzte Analyse der Signalintensitat im T2-gewichteten Bild. Der hellblaue
Bereich zeigt eine Signalintensitat Uber zwei Standardabweichungen vom normalen Myokard an.
C: LGE Sequenz mit transmuraler Kontrastmittelanreicherung anteroseptal und ausgepragter
MVO (Pfeil).

D: Computer-unterstiitzte Analyse der Signalintensitat in der LGE Sequenz. Der gelbe Bereich
(InfarktgrofRe) zeigt eine Signalintensitat Uber finf Standardabweichungen vom gesunden
Myokard an. Der orange Bereich markiert die MVO.

Der Vergleich von Odem (AAR) mit der InfarktgroRe zeigt kein relevantes MS.

4.4.1. Untersuchungsprotokoll

Zunachst erfolgte zur Beurteilung der linksventrikul&ren Volumina und Funktion
eine Standard Steady-State Free Precession Sequenz in Kurzachsenschnitten tber

den gesamten Ventrikel von der Basis bis zum Apex (Schichtdicke 8-10mm). Das
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Ausmal der Area at Risk (AAR, entsprechend dem myokardialen Odem) wurde in
einer T2-gewichteten fettsupprimierten Turbo-Spin-Echo Sequenz (Triple-Inversion-
Recovery) in Kurzachsenschnitten ermittelt. Zur Beurteilung der Infarktgrof3e und der
MVO wurden LGE Bilder 15 Minuten nach intravendser Verabreichung von
Gadolinium (gewichtsadaptiert 0,15 mmol/kg Kérpergewicht) mittels einer Inversion-
Recovery Turbo-Gradient-Echo Sequenz erstellt. Das normale Myokard wurde nach
Bestimmung der Inversionszeit anhand einer Look-Locker Sequenz genullt. Die
Quantifizierung der InfarktgréRe und MVO erfolgte ebenfalls im Kurzachsenstapel
(Schichtdicke 8-10mm). Ein hypointenser Kern innerhalb der hyperintensen

Infarktzone wurde als MVO definiert (Abbildung 4).

4.4.2. Bildanalyse

Zur verblindeten Auswertung wurden die MRT Bilder an das Universitare
Herzzentrum LUbeck versendet. Die Bildanalyse erfolgte mittels einer zertifizierten
Software (cmr42, Circle Cardiovascular Imaging, Calgary, Alberta, Kanada). Zur
Ermittlung des Odems, der Infarktzone und der MVO wurden semi-automatische
Computer-unterstitzte Grenzwerte verwendet, wobei zumindest zehn benachbarte
myokardiale Pixel den Grenzwert Giberschreiten mussten.

Die Bestimmung der linksventrikularen Masse, Funktion und Volumina erfolgte
Uber die endo- und epikardialen Konturen in Kurzachsenschnitten Uber den
gesamten linken Ventrikel. Die AAR entsprach dem Ausmald des myokardialen
Odems, definiert als Abweichung der Signalintensitit von mehr als zwei
Standardabweichungen vom normalen Myokard (Abbildung 4). Die Infarktgréf3e
wurde mit einer Signalintensitdt von mehr als finf Standardabweichungen vom
umgebenden Myokard in den LGE Bildern bestimmt (Abbildung 4). MVO wurde in die

Infarktgro3e inkludiert und auch separat quantifiziert. InfarktgréRe, AAR und MVO
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wurden zusatzlich als Prozentsatz der linksventrikularen Masse (%LV) angegeben.
Die Differenz aus der AAR und der finalen InfarktgréRe wurde als Myocardial
Salvage (MS, gerettetes Myokard) definiert. Der MS-Index (MSI) wurde Uber die
Formel ((AAR-Infarktgrof3e)/AAR)*100 berechnet.

Das Studienteam hat auch auf wissenschaftlicher Ebene grol3e Erfahrung mit

der Durchfiihrung und Auswertung von kardialen MRT Untersuchungen ¢’

4.5. Endpunkte

Der primare Endpunkt war das Ausmald an MVO in der kardialen MRT in der
Intention-to-treat Population. Die als MVO bezeichnete, hypointense Zone innerhalb
des Infarktgebietes ist Ausdruck einer stark geschadigten Mikrozirkulation —
verursacht unter anderem durch Mikroembolien — und entspricht dem
angiographischen No-reflow Phanomen . In einer groRen Studie an 738 Patienten
nach primarer PCIl aufgrund eines STEMI konnte bei 42% der Patienten MVO im

69

MRT nachgewiesen werden Mehrere Untersuchungen zeigten, dass das

Vorhandensein von MVO ein prognostisch ungiinstiges Zeichen ist ' °°.

Sekundare Endpunkte im MRT waren die InfarktgréRe, das MS sowie die
linksventrikulare Funktion und die Volumina. AuRerdem wurde eine verblindete
Auswertung  der  angiographischen  Parameter zur  Beurteilung des
Reperfusionserfolges durchgefiihrt. Der Fluss in der Koronararterie nach der PCI
wurde anhand des TIMI-Flusses beurteilt: TIMI O = kein antegrader Fluss distal des
Verschlusses; TIMI 1 = das Kontrastmittel passiert die Stenose, bleibt dann aber
liegen und fullt die distalen Anteile der Koronararterie nicht vollstandig aus; TIMI 2 =
das Kontrastmittel passiert die Stenose und fiillt das distale Gefal3 vollstandig aus,

die Geschwindigkeit des Einstroms und/oder die Auswaschgeschwindigkeit sind

jedoch verlangsamt; und TIMI 3 = normaler antegrader Fluss °. AuRBerdem wurde
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der MBG ermittelt: MBG 0 = keine Anreicherung von Kontrastmittel im Myokard,;
MBG 1 = minimale Kontrastmittelanreicherung; MBG 2 = moderate Anreicherung,
aber weniger als im nicht-infarzierten Myokard; und MBG 3 = normale Anreicherung
von Kontrastmittel im Myokard "*. Die Bildung von Kollateralen wurde anhand der
Rentrop-Klassifikation beurteilt: Grad 0 = keine sichtbaren Kollateralen; Grad 1 =
Kontrastierung von Seitasten der Infarktarterie; Grad 2 = teilweise Fullung des
epikardialen GefalRes der Infarktarterie; und Grad 3 = komplette Fillung des
epikardialen GefaRes 2. High-sensitivity Troponin T wurde nach 24 und 48 Stunden
zur Bestimmung der enzymatischen Infarkigroie gemessen. Die Klinischen
Endpunkte wurden 30 Tage nach Randomisierung erhoben und umfassten Tod,
kardiovaskularer Tod, erneuter MI, erneute Revaskularisation des Zielgefal3es, Stent-
Thrombose und Schlaganfall. Die genaue Definition dieser Endpunkte erfolgte

entsprechend der aktuellen Empfehlungen 3.

4.6. Stichprobengrolile

Die notwendige GroRRe der Studienpopulation wurde fiur den Vergleich der
beiden Behandlungsgruppen hinsichtlich des primaren Endpunktes errechnet.
Basierend auf den Ergebnissen friiherer Studien sowie eigener Daten wurde eine
mittlere Differenz an MVO von 2,0%LV mit einer Standardabweichung von 3,5%
angenommen ““. Dementsprechend ware eine StichprobengrofRe von 132 Patienten
notig gewesen, um die Nullhypothese, dass kein Unterschied zwischen den Gruppen
besteht, mit einer statistischen Power von 90% (zweiseitiger t-Test, a=0,05) zu
verwerfen. Unter der Annahme, dass bei 15% der Patienten kein MRT durchgeflhrt
werden kann oder die Untersuchungen nicht auswertbar sind, wurden 152 Patienten
randomisiert. Zur Bestimmung der Stichprobengrdf3e wurde SiZ (Cytel, Cambridge,

Massachusetts, USA) verwendet.
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4.7. Statistik

Kategoriale Variablen werden als Anzahl und Prozentsatz der Patienten
angegeben und mit dem Exakten Test nach Fisher verglichen. Kontinuierliche Daten
werden als Mittelwert + Standardabweichung sowie, wenn angebracht, 95%
Konfidenzintervallen dargestellt. Der Vergleich erfolgte mit Hilfe von t-Tests fur
unabhéangige Stichproben und Varianzanalysen. Korrelationen wurden mit dem
Korrelationskoeffizienten nach Spearman untersucht. Die erhobenen Daten wurden
sowohl nach dem Intention-to-treat Prinzip (Analyse des priméaren Endpunktes) als
auch in der Per-protocol Population ausgewertet. In die Intention-to-treat Analyse
wurden alle randomisierten Patienten mit subakutem STEMI eingeschlossen,
unabhéngig davon, ob die angestrebte Behandlung tatsachlich gemall dem
Studienprotokoll durchgefuhrt wurde. Patienten, die nach diagnostischer Abklarung
keinen STEMI hatten (unauffallige Koronararterien, keine Erhéhung der kardialen
Enzyme, kein Odem im MRT), wurden aus der Auswertung ausgeschlossen (n=8).
Die Per-protocol Population enthielt alle Patienten mit subakutem STEMI, bei denen
die Therapie wie vorgesehen durchgefihrt wurde.

Alle statistischen Analysen wurden mit SPSS (Version 17.0; SPSS Inc.,
Chicago, lllinois, USA) durchgefuhrt. Ein zweiseitiger p-Wert kleiner als 0,05 wurde

als statistisch signifikant festgelegt.
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5. ERGEBNISSE

Im Zeitraum von Marz 2011 bis November 2014 wurden insgesamt 152
Patienten randomisiert (Abbildung 5). Acht Patienten hatten keinen STEMI und

wurden aus der Analyse ausgeschlossen.

Abbildung 5 Ablaufplan der Studie

152 Patienten mit STEMI
>12 und <48 Stunden nach Symptombeginn

{

1:1 Randomisierung

| aus der Analyse ausgeschlossen,
“| da kein STEMI (n=8)

Priifplan eingehalten (n=70) Priifplan eingehalten (n=69)
Cross-over (n=3)
Keine PCI (n=2)

{ !

Kein MRT (n=14) Kein MRT (n=19)'

MRT abgelehnt (n=2) MRT abgelehnt (n=5)
Organisatorischer Fehler (n=2) Organisatorischer Fehler (n=1)
Platzangst (n=4) Platzangst (n=3)
Hamodynamische/rhythmische Instabilitat (n=3) Hamodynamische/rhythmische Instabilitat (n=5)

Schlechte Bildqualitat (n=3) Delir (n=3)

Schlechte Bildqualitat (n=2)

' {

Intention-to-treat (n=56) Intention-to-treat (n=55)
Per-protocol (n=56) Per-protocol (n=51)

| I

Primarer Endpunkt:
Mikrovaskuldre Obstruktion

Der Ablaufplan zeigt die Zahl der randomisierten Patienten und die Anzahl, bei denen letztendlich
der primare Endpunkt analysiert wurde.

1 Von den 69 Patienten, bei denen die vorgesehene Behandlung korrekt durchgefiihrt wurde,
erhielten 18 kein MRT.

MRT = Magnetresonanztomographie; PCI = perkutane Koronarintervention; STEMI = ST-
Hebungsinfarkt
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In der Gruppe ohne TA wurde der Priufplan bei funf Patienten nicht eingehalten
und aufgrund von Kontraindikationen zur Durchfiihrung einer MRT oder schlechter
Bildqualitat konnte der primare Endpunkt bei 33 Patienten nicht beurteilt werden.
Somit ergab sich eine Intention-to-treat Population von 56 bzw. 55 Patienten und

eine Per-protocol Population von 56 bzw. 51 Patienten (Abbildung 5).

5.1. Patientencharakteristika

Die klinischen und angiographischen Patientencharakteristika sind in den
Tabellen 3 und 4 dargestellt. Es wurden keine wesentlichen Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen festgestellt. Die Zeit vom Symptombeginn bis zur
Eréffnung des Infarktgefal3es lag im Gesamtkollektiv bei 28 + 12 Stunden und war in
den beiden Kollektiven nicht signifikant unterschiedlich (p=0,17).

Angiographisch wurde bei der Mehrzahl der Patienten ein kompletter
Verschluss des InfarktgefaRes — entsprechend einem TIMI-Thrombus-Grad von 5 —
festgestellt (n=90; 63%). Bei 89 Patienten (62%) zeigten sich Kollateralen zum
Infarktgefald ohne signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,23).
Bei funf Patienten konnte der Aspirationskatheter nicht erfolgreich bis zur Ziellasion
vorgebracht werden. Nach erfolgreicher Passage der Ziellasion wurde bei tber 60%
der Patienten auch ein makroskopisch sichtbarer Thrombus aspiriert. In drei Fallen
entschieden die Interventionalisten aufgrund eines schlechten Ergebnisses nach
konventioneller PCI entgegen der Randomisierung eine TA als Notfallma3nahme
(Bailout) durchzufthren. GP llb/llla-Inhibitoren wurden bei 18 Patienten (25%) mit TA
und bei 21 Patienten (28%) ohne TA verabreicht (p=0,85). In der Gruppe mit TA
wurde signifikant haufiger eine primare Stentimplantation ohne Vordilatation

durchgefihrt (p<0,001; Tabelle 4).
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Tabelle 3 Klinische Patientencharakteristika

Variable

TA+PCI (n=70)

Nur PCI (n=74)

Alter (Jahre)
Manner
Nikotinabusus
Arterielle Hypertonie
Hyperlipidamie
Diabetes mellitus
Body Mass Index (kg/m?)
Vorheriger Myokardinfarkt
Vorherige Bypassoperation
Glomerulare Filtrationsrate® (mi/min/1,73 m?)
Killip-Klasse bei Aufnahme
1 (keine Herzinsuffizienz)
2 (feinblasige Rasselgerausche tber der Lunge)
3 (Lungenddem)
4 (Kardiogener Schock)
Anhaltende Ischamie bei Aufnahme
Kardiogener Schock
Door-to-balloon Zeit (Minuten)
Zeit vom Beschwerdebeginn bis zur PCI (Stunden)
Medikation vor Aufnahme
Aspirin
P2Y i»-Inhibitor
Statin
Betablocker?
ACE-Hemmer/AT-Rezeptor-Antagonist
Orale Antikoagulation

66 + 12
48170 (69)
25/70 (36)
55/70 (79)
11/70 (16)
22/70 (31)
28,9+ 3,8
2/70 (3)
2/70 (3)
86 + 27

61/70 (87)
5/70 (7)
2/70 (3)
2/70 (3)

28/57 (49)
2/70 (3)
78 + 150
26 + 13

61/70 (87)
36/70 (51)
11/70 (16)
38/70 (54)
36/70 (51)
2/70 (3)

66 + 15
59/74 (80)
31/72 (43)
48/74 (65)
17/74 (23)
25/74 (34)
28,6 + 4,7

4174 (5)

0/74 (0)

79 + 26

61/74 (82)
8/74 (11)
1/74 (1)
4/74 (5)
34/62 (55)
4(74 (5)
62 + 105
29 + 12

55/74 (74)
33/74 (45)
15/74 (20)
27174 (37)
37/74 (50)
4/74 (5)

Die Daten werden als Anzahl (%) bzw. als Mittelwert + Standardabweichung angegeben.

! abgeschétzt anhand der MDRD (modification of diet in renal disease) Formel

2 p-Wert = 0,04

ACE = angiotensin converting enzyme; AT = Angiotensin; PCI = perkutane Koronarintervention;

TA = Thrombusaspiration
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Tabelle 4 Angiographische Charakteristika

Variable TA+PCI (n=70) Nur PCI (n=74)
MehrgefaRerkrankung 38/70 (54) 44174 (60)
Infarktgefard
Ramus interventricularis anterior 38/70 (54) 32/72 (44)
Ramus circumflexus 11/70 (16) 9/72 (13)
Rechte Koronararterie 21/70 (30) 31/72 (43)
TIMI-Fluss vor PCI
0 44/70 (63) 46/74 (62)
1 3/70 (4) 2174 (3)
2 14/70 (20) 13/74 (18)
3 9/70 (13) 12/74 (18)
TIMI-Thrombus-Grad vor Drahtpassage
0 (kein Thrombus) 5/70 (7) 12/74 (16)
1 (Méglicher Thrombus) 1/70 (1) 1/74 (1)
2 (Definitiver Thrombus, <0,5 x GefaRdiameter) 2/70 (3) 0/74 (0)
3 (Definitiver Thrombus, 0,5-2 x GefaRdiameter) 8/70 (11) 4/74 (5)
4 (Definitiver Thrombus, >2 x GefaRdiameter) 9/70 (13) 11/74 (15)
5 (Kompletter GefaRverschluss) 44/70 (63) 46/74 (62)
Myocardial Blush Grade vor PCI
0 52/70 (74) 53/74 (72)
1 5/70 (7) 4/74 (5)
2 4/70 (6) 6/74 (8)
3 9/70 (13) 11/74 (15)
Vordilatation® 27/70 (39) 54/74 (75)
Nachdilatation 7/69 (10) 14/72 (19)
Sichtbarer Thrombus im Aspirat? 31/51 (61) 2/3 (67)
Anzahl an Stents 1,6 £0,9 1,8+1,2
Drug-eluting Stent 50/69 (73) 44/72 (61)

Die Daten werden als Anzahl (%) bzw. als Mittelwert + Standardabweichung angegeben.

! p-Wert <0,001

? Bei drei Patienten, die in die Behandlungsgruppe ohne TA randomisiert wurden, wurde
dennoch eine TA als Bailout-MafRnahme durchgefihrt (Cross-over).

PCI = perkutane Koronarintervention; TA = Thrombusaspiration; TIMI = Thrombolysis in

Myocardial Infarction
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5.2. Angiographische Ergebnisse und enzymatische Infarktgrofe

Ein uneingeschrankter Fluss im InfarktgefaR (TIMI 3 Fluss) wurde bei 54
Patienten (78%) in der Gruppe mit TA und bei 50 Patienten (69%) in der
Kontrollgruppe erreicht (p=0,44). Auch die Anzahl der Patienten, die nach der PCI
einen MBG von 3 hatten, war nicht signifikant unterschiedlich (70% nach TA versus
65% ohne TA; p=0,83). Die enzymatische Infarktgrof3e in Form der Hohe des high-
sensitivity Troponin T Spiegels war weder nach 24 Stunden (3.031 £ 2.189ng/l mit TA
versus 2.588 = 1.908ng/l ohne TA; p=0,24) noch nach 48 Stunden (2.995 + 2.385ng/I

mit TA versus 3.150 £ 2.140ng/l ohne TA; p=0,75) signifikant unterschiedlich.

5.3. Ergebnisse der kardialen Magnetresonanztomographie

Die Ergebnisse der kardialen MRT, die im Mittel 2,3 + 2,0 Tage nach der PCI

durchgefuihrt wurde, sind in Tabelle 5 sowie den Abbildungen 6, 7 und 8 dargestellt.

Abbildung 6 Ausmal an Mikrovaskularer Obstruktion

5 p=0,47

Mikrovaskuldre Obstruktion, %LV

TA + PCI Nur PCI

Dargestellt ist das Ausmald an MVO (%LV) bei Patienten mit und ohne TA.
Die Fehlerbalken zeigen 95% Konfidenzintervalle.

%LV = prozentualer Anteil an der linksventrikularen Masse; PCI = perkutane Koronarintervention;
TA = Thrombusaspiration
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MVO zeigte sich bei 33 Patienten (59%) nach TA und bei 35 Patienten (64%) in
der Kontrollgruppe (p=0,69). Der primare Endpunkt der Studie — das Ausmald der
MVO - lag bei 2,5 + 4,0%LV in der TA-Gruppe und bei 3,1 + 4,4%LV bei Patienten
ohne TA (p=0,47; Tabelle 5 und Abbildung 6). Auch in der Per-protocol Analyse
waren die Ergebnisse in beiden Gruppen ahnlich. In einer Subgruppen-Analyse
wurden ebenfalls keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des priméaren
Endpunktes festgestellt und es konnte somit in keiner Patientenpopulation ein Vorteil

durch die TA nachgewiesen werden (Abbildung 7).

Abbildung 7 Subgruppen-Analyse fiir das Ausmald an Mikrovaskularer Obstruktion

Subgruppe Anzahl an Patienten Mittlere Differenz an MVO %LV p-Wert fiir Interaktion
_ |

Alle Patienten 111 -

Geschlecht 0,95
Frauen 2511 -_——
Manner 86/111 -

Diabetes mellitus 0,29
Ja 3211 —_—
Nein 79111 ——

TIMI-Thrombus-Grad 0,82
04 38111
5 7311 ——

TIMI-Fluss vor PCI 0,53
0-1 77111 - —
2-3 34111

Kollateralen 0,38
Rentrop 0 441111 ——
Rentrop 1-3 67/111 —_— —

GP lIb/llla-Inhibitor 0,35
Ja 3211 —_— —
Nein 79111 —_—

Stentimplantation 042
Direkt 541111 —_— f—
Vordilatation 57111 —_——

0 1 2
Thrombusaspiration Nur PCI
besser besser

Dargestellt sind die mittlere Differenz und 95% Konfidenzintervalle flr den primaren Endpunkt —
Ausmal’ der MVO - in vordefinierten Subgruppen nach TA und nach alleiniger PCI.

GP = Glykoprotein; %LV = prozentualer Anteil an der linksventrikularen Masse; PCI = perkutane
Koronarintervention; TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction
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Tabelle 5 Ergebnisse der kardialen Magnetresonanztomographie

Variable TQZSPGC):I N(lrjligzg:l p

Zeit zwischen PCIl und MRT (Tage) 22+15 24+24 0,66
Linksventrikulare Masse (g) 147 + 45 140 + 36 0,36
Mikrovaskulare Obstruktion (g) 42+7,8 47275 0,77
Mikrovaskulare Obstruktion (%LV) 25+4,0 3,1+44 0,47
Infarktgroé3e (g) 44,0 + 28,0 38,6 + 26,8 0,32
InfarktgrofRe (%LV) 29,5+ 16,6 27,2 +16,7 0,49
Area at Risk (g) 57,0 £ 28,6 49,6 +£ 23,9 0,17
Area at Risk (%LV) 38,9+16,1 37,1+16,3 0,59
Myocardial Salvage (g) 125+8,5 11,8+ 12,7 0,77
Myocardial Salvage Index (%Area at Risk) 26,2+21.2 28,8 +£ 30,8 0,63
LV Ejektionsfraktion (%) 46,4 + 10,7 448+ 115 0,44
LV enddiastolisches Volumen (mL) 160 + 52 157 + 42 0,77
LV endsystolisches Volumen (mL) 88 + 38 89 +34 0,89

Die Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben.

LV = linksventrikular; %LV = prozentualer Anteil an der linksventrikularen Masse; MRT =
Magnetresonanztomographie; PCI = perkutane Koronarintervention; TA = Thrombusaspiration

Im Gesamtkollektiv lag die endglltige Infarktgrof3e bei 28 + 17%LV bei einer
AAR von 38 £ 16%LV und einem MSI von 27 = 26, wobei 60% der Patienten einen
MSI Uber 10 hatten. Die mittlere linksventrikulare Ejektionsfraktion war moderat
eingeschrankt (45 + 11%). Zwischen den beiden Behandlungsgruppen gab es keine
signifikanten  Unterschiede hinsichtlich der InfarktgroRe, des MSI, der
linksventrikularen Volumina oder der Ejektionsfraktion (Tabelle 5).

Asymptomatische Patienten und Patienten mit anhaltenden Ischamiezeichen
bei Aufnahme hatten einen &ahnlichen MSI (33 = 29 versus 26 * 25; p=0,31).
Allerdings zeigte sich bei Patienten mit einem guten oder nur leicht eingeschrankten
Fluss vor PCI (TIMI-Fluss 3 oder 2) ein deutlich besserer MSI als bei Patienten mit
stark eingeschranktem Fluss oder komplettem GefalRverschluss (TIMI-Fluss 1 oder O;
43 £ 32 versus 21 + 20; p<0,001). Im Vergleich zu Patienten ohne jegliche

Kollateralen war der MSI im Falle von sichtbaren Kollateralen (Rentrop 1-3) héher

34



(21 + 21 versus 37 = 30; p=0,004). Wie eine Analyse der Terzile vom
Symptombeginn bis zur Reperfusion des ZielgefdlR3es zeigt, waren der MSI, die
Infarktgréf3e sowie das Ausmald an MVO bei Patienten mit kiirzerer Symptomdauer
nicht signifikant besser (Abbildung 8). Es konnte auch keine Korrelation zwischen
MSI (p=0,30), InfarktgroRe (p=0,80) und MVO (p=0,41) mit der Zeit vom
Beschwerdebeginn bis zur PCI nachgewiesen werden.

Abbildung 8 Ergebnisse der kardialen Magnetresonanztomographie gemal3 der Dauer vom
Beschwerdebeginn bis zur Reperfusion

A B
| p=0,25 | | p=0,79
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Zeit vom Symptombeginn bis zur Reperfusion (Stunden)

Dargestellt sind der MSI (A) sowie das Ausmal der InfarktgréRe (B) und der MVO (C) geméaRi

der Zeit vom Symptombeginn bis zur Reperfusion (12-24 Stunden, >24-36 Stunden und >36-48
Stunden).

Die Fehlerbalken zeigen 95% Konfidenzintervalle.
%LV = prozentualer Anteil an der linksventrikularen Masse
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5.4. Klinische Ergebnisse

Eine klinische Verlaufskontrolle wurde bei allen Patienten nach 30 Tagen
durchgefiihrt. Die Anzahl an Ereignissen war gering und es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne TA (Tabelle 6). Ein
Patient, bei dem keine TA durchgefiihrt wurde, erlitt wenige Stunden nach der PCI

einen Schlaganfall.

Tabelle 6 Klinische Ereignisse innerhalb von 30 Tagen

Variable TQ:;’OC):I N(léizfc):l p
Tod 2(3) 4 (5) 0,68
Kardiovaskulérer Tod 2 (3) 3(4) 1,00
Erneuter Myokardinfarkt 0 0 -
Revaskularisation des Zielgefalies 2 (3) 0 0,24
Revaskularisation der Ziellasion 2 (3) 0 0,24
Stent-Thrombose 0 0 -
Schlaganfall 0 1(1) 0,24

Die Daten werden als Anzahl (%) angegeben.

PCI = perkutane Koronarintervention; TA = Thrombusaspiration
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6. DISKUSSION

Die vorliegende randomisierte Studie untersuchte erstmalig die routinemafige
Durchfiihrung einer manuellen TA bei Patienten mit subakutem STEMI und konnte
keine Reduktion der MVO durch die Thrombektomie nachweisen. Auch hinsichtlich
der sekundaren Endpunkte zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen

den Behandlungsgruppen.

6.1. Thrombusaspiration bei ST-Hebungsinfarkt

Die wichtigen klinischen Studien zur TA bei Patienten mit STEMI wurden bereits
eingangs erwahnt. Zusammenfassend konnten die Ergebnisse der monozentrischen
TAPAS-Studie, die eine verbesserte Reperfusion und auch eine Mortalitatsreduktion
nach TA zeigte, in multizentrischen Studien nicht bestatigt werden *° ®°. Weder in der
TASTE- noch in der TOTAL-Studie wurde eine Reduktion der primar klinischen
Endpunkte nach TA bei STEMI nachgewiesen 2 % Zudem traten im Rahmen der
TOTAL-Studie bei Patienten in der TA-Gruppe signifikant haufiger Schlaganfalle auf,
die auch prognostisch relevant und mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert waren > ®
% Der Unterschied war bereits 48 Stunden nach der Intervention nachweisbar und
vorrangig auf ischamische Ereignisse zuriickzufithren 3. Ein Zusammenhang mit der
TA durch das Losen von Verkalkungen an der Aorta aufgrund von Manipulationen
mit dem Katheter bzw. durch Embolisation der Thromben aus den Koronararterien in
die systemische Zirkulation erscheint somit durchaus mdoglich. Letzteres soll durch
eine kontinuierliche Aspiration wahrend der Passage der Ziellasion nach distal und
proximal bis zum Ruckzug in den Fuhrungskatheter verhindert werden. In der
TOTAL-Studie wurde jedoch nach TA auch ein Trend zu spaten Schlaganfallen
mehrere Monate nach der Intervention festgestellt und die Rate an hdmorrhagischen

Ereignissen war ebenfalls erhéht 3. Hierbei konnte es sich auch um eine zufallige
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Beobachtung handeln, da sowohl die Genese als auch der zeitliche Abstand nicht
unbedingt eine Verbindung zur TA nahelegen. Die Ergebnisse mehrerer Meta-
Analysen bestatigen die Daten aus den grof3en klinischen Studien und zeigen
ebenfalls keine Verbesserung klinischer Endpunkte sowie eine mdglicherweise
erhéhte Rate an Schlaganfallen nach TA %776,

In den bislang veroffentlichten Studien zur TA bei STEMI wurde das
Infarktgefald in der Uberwiegenden Mehrzahl der Patienten innerhalb von sechs
Stunden nach Symptombeginn rekanalisiert. Daten fur Patienten mit subakutem
Infarkt lagen nur aus kleinen Untersuchungen und Subgruppen-Analysen vor * °. Die
nun durchgefiihrte randomisierte Studie an Patienten mit einer Symptomdauer
zwischen 12 und 48 Stunden konnte im Vergleich zur alleinigen PCI keinen Vortell
durch eine zuséatzliche TA zeigen. Demnach scheint eine routinemafige TA auch bei
Patienten mit langer Beschwerdedauer nicht sinnvoll.

Subgruppen-Analysen aus TASTE und TOTAL zeigen auch bei Patienten mit
eindeutigem Nachweis grof3er Mengen an thrombotischem Material im Bereich der
Ziellasion oder einem kompletten Verschluss der Koronararterie keine Reduktion der
klinischen Ereignisse durch eine TA ' 2. Hochrisikopatienten, die in randomisierten
Studien gelegentlich unterreprasentiert sind, scheinen ebenfalls nicht von einer
zusatzlichen TA zu profitieren. In einer Registerstudie konnte auch fur altere
Patienten oder Patienten im kardiogenen Schock kein Vorteil nach TA festgestellt

werden 7.

6.1.1. Empfehlungen in den Leitlinien

Die Ergebnisse aus TAPAS fuhrten zunachst sowohl in den européischen als
auch in den amerikanischen Leitlinien zu einer Klasse lla Empfehlung zur

routinemanigen Durchfihrung einer manuellen TA bei Patienten mit STEMI
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(Evidenzlevel B) ® "®. Vorwiegend aufgrund der Erkenntnisse aus der INFUSE-AMI
und der TASTE-Studie wurde die Empfehlung in den im Jahr 2014 verdffentlichten
europaischen Richtlinien zur myokardialen Revaskularisation herabgestuft .
Demnach kann die TA lediglich in Ausnahmefallen in Erwdgung gezogen werden
(Klasse llb, Evidenzlevel A). Die amerikanische Leitlinie wurde im Anschluss an die
Veroffentlichung der TOTAL-Studie ebenfalls iiberarbeitet . Sie geht einen Schritt
weiter als die europaische Richtlinie und rét von einer routinemafigen TA bei allen
Patienten mit STEMI klar ab (Klasse Ill, Evidenzlevel A). Die Durchfiihrung einer TA
als NotfallmaBnahme  (Bailout) bei einzelnen Patienten mit einem
unzufriedenstellenden Interventionsergebnis wird mit Klasse llb (Evidenzlevel C)

bewertet. Es wird jedoch ausdricklich darauf hingewiesen, dass es auch hierfur

derzeit keine klaren Daten gibt.

6.1.2. Mogliche Ursachen fur die fehlende Effektivitdt der Thrombusaspiration

Aufgrund der mafigeblichen Rolle von Thromben bei der Entstehung eines

10,51 Dennoch

akuten STEMI erscheint das Konzept der TA in der Theorie schlissig
konnte in den zuletzt vertffentlichten Studien kein Vorteil durch eine zusétzliche TA
gezeigt werden. Eine mdgliche Ursache hierfir liegt in der technischen Durchfiihrung
der Thrombektomie. Der thrombotische GefalRverschluss muss zunéchst mit einem
Draht und anschlieRend mit dem Aspirationskatheter passiert werden, wodurch
Thromben nach distal embolisieren kdnnen. Obwohl durch die anschlielBende TA bei
der Mehrzahl der Patienten Thromben entfernt werden und damit das Risiko fur
Embolien wahrend der Stentimplantation minimiert wird, heben sich die positiven und
negativen Effekt moglicherweise auf. Eine andere denkbare Erklarung fur die

enttauschenden Studienergebnisse kénnte sein, dass der Effekt der TA zu gering ist,

um Surrogat-Marker fur die myokardiale Perfusion oder sogar klinische Endpunkte zu
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beeinflussen. Sowohl die distale Embolisation als auch der geringe therapeutische
Effekt konnten aufgrund der hohen Thrombuslast sowie der langen Ischamiezeit
insbesondere auf Patienten mit langer Symptomdauer, wie sie in der vorliegenden
Studie untersucht wurden, zutreffen. Allerdings konnten zahlreiche Studien an
Patienten mit rascher Rekanalisation des Infarktgefal3es ebenfalls keinen Vorteil

durch eine routinemaRige TA zeigen - % °*,

6.2. Thrombusaspiration bei Nicht-ST-Hebungsinfarkt

Nachdem auch bei 50% bis 70% der Patienten mit NSTEMI im akuten Stadium
Thromben nachweisbar sind, wurde die TA in diesem Kollektiv ebenfalls untersucht
8183 Erste Daten aus einer prospektiven Kohortenstudie zeigten eine Reduktion des
thrombotischen Materials sowie eine Verbesserung des Flusses im Infarktgefald nach
TA und lieBen einen moglichen Vorteil vermuten . Dies konnte jedoch die einzige
randomisierte Studie zur TA bei NSTEMI nicht bestéatigen. Die ,Thrombus Aspiration
in Thrombus Containing Culprit Lesions in NSTEMI (TATORT-NSTEMI)’-Studie
untersuchte die zusatzliche TA bei 440 Patienten mit NSTEMI und angiographischem
Nachweis von Thromben und konnte keine Reduktion der MVO in der kardialen MRT
nachweisen (1,4%LYV [Interquartilsabstand 0,7%LV-2,6%LV] ohne TA versus 2,0%LV
[Interquartilsabstand 0,8%LV-4,1%LV] mit TA; p=0,17) %. Auch klinische Ereignisse
traten in beiden Gruppen &ahnlich haufig auf, wobei die Patientenzahl zur validen
Beurteilung der klinischen Endpunkte zu gering war. In den aktuellen Leitlinien zur
Therapie des NSTEMI gibt es mit Verweis auf den Mangel an Studien und die
ungunstige Datenlage bei Patienten mit STEMI keine Empfehlung zur Durchfiihrung

einer TA 88,
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6.3. Pravention und Therapie von No-reflow

Sowohl elektrokardiographische Marker einer eingeschréankten myokardialen
Perfusion als auch der angiographische Nachweis von No-reflow waren in Studien
prognostisch ungiinstig % % 8¢ 8 AuRerdem wurden Zeichen einer geschadigten
Mikrozirkulation in der kardialen MRT mit dem Auftreten klinischer Ereignisse in

Verbindung gebracht ©

Zahlreiche Studien beschaftigten sich daher mit
Strategien zum Schutz bzw. zur Wiederherstellung der mikrovaskuléaren Perfusion.
Neben pharmakologischen Méglichkeiten wurden auch vermehrt neue Techniken

und Hilfsmittel im Rahmen der PCI untersucht.

6.3.1. Pharmakologische Ansétze

Pharmakologisch wurde das Hauptaugenmerk auf eine intensivierte
Thrombozytenaggregationshemmung durch die intraventése Verabreichung von GP
lIb/Illa-Inhibitoren gelegt. Die meisten Studien, die zunachst einen Vorteil durch die
routinemaliige Verabreichung von Abciximab im Vergleich zu einem Placebo zeigten,
wurden vor Verwendung der modernen P2Y 1,-Inhibitoren durchgefiihrt %, Studien mit
der heute Ublichen Begleittherapie konnten, &hnlich wie bei der TA, keine
wesentlichen Vorteile durch die routinemafiige Gabe von GP llb/llla-Inhibitoren
nachweisen %% %°. Folglich wird in der aktuellen Leitlinie die Verwendung nur als
Notfallmal3nahme bei hoher Thrombuslast, Slow-flow/No-reflow oder thrombotischen
Komplikationen empfohlen (Klasse lla, Evidenzlevel C) ® ®.  Anhand des
Evidenzlevels ist jedoch bereits ersichtlich, dass auch hierfur die Datenlage nicht
unbedingt Uberzeugend ist. Die Ergebnisse der INFUSE-AMI-Studie sowie einige
kleinere Analysen legten einen Vorteil durch die intrakoronare Verabreichung von GP
lIb/llla-Inhibitoren nahe % ° %2 Der direkte Vergleich im Rahmen der ,Abciximab
Intracoronary versus intravenous Drug Application in STEMI (AIDA STEMI)“-Studie,
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in der 2.065 Patienten mit STEMI randomisiert wurden, konnte jedoch keine
Reduktion des kombinierten Endpunktes aus Tod, erneutem MI und neuer
Herzinsuffizienz nach 90 Tagen durch die intrakoronare Gabe zeigen °® " % Daher
sollte die Verabreichung von GP lIb/llla-Inhibitoren weiterhin bevorzugt intravends
erfolgen &,

Fur die intrakoronare Gabe von Vasodilatatoren wie z.B. Adenosin oder

Verapamil konnten bisherige Studien keine ausreichende Evidenz liefern %.

6.3.2. Ansatze im Bereich der perkutanen Koronarintervention

Infolge der Manipulation im Bereich des Koronarverschlusses wahrend der PCI
kann thrombotisches Material nach distal embolisieren und die myokardiale Perfusion
beeintrachtigen. An diesem Punkt setzen einige Strategien zur Pravention von No-
reflow an. Eine direkte Stentimplantation (ohne Vordilatation) vermindert die
mechanische Manipulation und konnte in einigen Studien die Perfusion verbessern
9496 Obwohl es technisch nicht immer einfach ist, sollte daher bei Patienten mit
akutem Ml die direkte Stentimplantation bevorzugt werden. Basierend auf der
Annahme, dass das Risiko fiir No-reflow bei sofortiger Stentimplantation groRRer ist,
wurde kirzlich das Konzept der verzégerten Stentimplantation (Deferred Stenting)
untersucht %’. Insgesamt 101 Patienten mit STEMI und erhoéhtem Risiko fiir No-reflow
wurden nach erfolgreicher Rekanalisation der Ziellasion (mittels TA und/oder
Ballondilatation) zu einer verztgerten (nach vier bis 16 Stunden) oder einer
sofortigen Stentimplantation randomisiert. Die Ergebnisse zeigten weniger No-reflow
und mehr MS in der Gruppe mit verzogerter Stentimplantation °’. Dieser innovative
Ansatz ist jedoch mit logistischen Herausforderungen verbunden und kann
Komplikationen (z.B. erneuter Verschluss des Infarktgefal3es oder Blutungen durch

die tberlappende Verabreichung von GP llb/llla-Inhibitoren) nach sich ziehen. Daher
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sind zur abschlieBenden Beurteilung groBere Studien noétig. Distale
Protektionssysteme (Filter, Ballonokklusion und Aspiration) wurden in zahlreichen
Studien bei Patienten mit STEMI untersucht, konnten jedoch keine Vorteile zeigen **
19 "Ein weiterer Ansatz sind gecoverte Stents, die eine Embolisation von Thromben
durch die Stentmaschen verhindern sollen. Das MGuard Stentsystem (InspireMD, Tel
Aviv, Israel) wurde im Rahmen einer randomisierten Studie an 433 STEMI Patienten

untersucht !

. Im Vergleich zu herkbmmlichen Stents (vorwiegend Bare-Metal-
Stents) zeigten die ersten Ergebnisse einen verbesserten epikardialen Fluss und
eine hohere Anzahl an Patienten mit vollstandiger ST-Strecken Resolution in der
Gruppe mit dem gecoverten Stent bei einer ahnlichen Zahl an klinischen Ereignissen
innerhalb von 30 Tagen '°. In den Verlaufsdaten nach einem Jahr war jedoch die
Rate an kardiovaskularen Ereignissen (8,6% versus 0,9%; p=0,0003) nach
Implantation eines gecoverten Stents deutlich erhéht %2, Zudem lag die Rate an
InStent-Restenosen (31,6%) und erneuten Interventionen im Bereich der Ziellasion

(8,6%) uber den Werten, die bei Drug-eluting Stents der neuesten Generation ublich

sind 1%,

Zusammenfassend konnte bislang durch keinen der genannten Ansétze ein
entscheidender Durchbruch zur Préavention bzw. zur Therapie von No-reflow erzielt
werden und die fehlende myokardiale Perfusion trotz rekanalisiertem Infarktgefaf

stellt weiterhin ein prognostisch relevantes Problem dar.

6.4. Therapie des subakuten ST-Hebungsinfarkts

Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass der positive Effekt einer
Reperfusionstherapie mit zunehmendem zeitlichen Abstand vom Beschwerdebeginn

stetig abnimmt 3% 104 195 Dies st unabhangig davon, ob eine Fibrinolyse oder eine
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primare PCI durchgefuhrt wird, wobei eine spate PCI vermutlich eher Vorteile mit sich
bringt als eine spéate Fibrinolyse '®. Es besteht eine allgemeine Ubereinstimmung
dariiber, dass bei Patienten mit STEMI die primare PCI die Therapie der Wahl ist,
sofern sie innerhalb von 12 Stunden nach Beschwerdebeginn durchgefiihrt werden
kann (Klasse |, Evidenzlevel A) ® ™. Fur Patienten mit einer langeren Symptomdauer
ist die Datenlage jedoch nicht eindeutig. Gemal den Leitlinien ist bei anhaltenden
Ischamiezeichen (klinisch oder elektrokardiographisch) bzw. kardiogenem Schock,
schwerer Herzinsuffizienz oder Arrhythmien eine Reperfusion auch nach den ersten
12 Stunden indiziert (Klasse I, Evidenzlevel C) ® °. AuRerdem sollte eine priméare
PCI bei stabilen Patienten mit einer Symptomdauer zwischern 12 und 48 Stunden in
Erwégung gezogen werden (Klasse lla, Evidenzlevel B) *°.

Die Annahme, dass eine Reperfusion bei langer Beschwerdedauer Vorteile
bringt, basiert auf der Hypothese, dass auch zu diesem Zeitpunkt noch vitales
Myokard gerettet werden kann. Trotz der langen Ischamiezeit kbnnten ein minimaler
Restfluss im Infarktgefal3, zwischenzeitliche spontane Rekanalisationen des
Verschlusses, ischamische Prakonditionierung oder Kollateralen einem irreversiblen
Myokardschaden vorbeugen 1°%°_ Tatsachlich wurde in einer Studie gezeigt, dass
auch bei vollstandigem Gefal3verschluss und einer Symptomdauer zwischen 12 und
72 Stunden nach einer primaren PCl noch Myokard gerettet werden kann **°.
Ebenso konnte in der vorliegenden Studie ein nicht unerhebliches MS erzielt werden
(Tabelle 5). In beiden Studien wurden jedoch alle Patienten mit einer primaren PCI
behandelt, sodass kein Rickschluss auf einen moglichen Vorteil durch die
Intervention im Vergleich zur konservativen Therapie mdglich ist. Daten
diesbeziglich liegen nur spéarlich vor. Die Ergebnisse einer grof3en Registerstudie
legen einen Vorteil nach Reperfusion bei STEMI Patienten mit einer
Beschwerdedauer iiber 12 Stunden nahe ***. In der ,Beyond 12 hours Reperfusion
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AlternatiVe Evaluation 2 (BRAVE 2)“-Studie wurden 365 beschwerdefreie Patienten
mit STEMI, die sich erst 12 bis 48 Stunden nach Symptombeginn vorstellten,

109
. Im

entweder zu sofortiger PCI oder konservativer Therapie randomisiert
Vergleich zur Kontrollgruppe war die Infarktgrof3e (gemessen mittels Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie) in der Gruppe nach PCI signifikant geringer. Zudem
zeigte sich im Langzeitverlauf eine geringere Mortalitat nach mechanischer
Reperfusion . Die Effektivitat einer PCI zu einem noch spéateren Zeitpunkt, namlich
zwischen drei und 28 Tagen nach Symptombeginn, wurde in der ,Occluded Artery
Trial (OAT)“ untersucht '°. Insgesamt 2.166 stabile STEMI Patienten mit
verschlossenem Infarktgefa? erhielten entweder eine PCl oder wurden
medikamentos konservativ behandelt. Die Ergebnisse konnten keine Reduktion der
klinischen Ereignisse nach PCI nachweisen ''* % GleichermaRen zeigte eine
kleinere randomisierte Studie keinen klinischen Vorteil nach einer Intervention

zwischen zwei und 15 Tagen nach STEMI **°,

6.5. Limitationen der vorliegenden Studie

Entsprechend der Berechnung der StichprobengroRe waren 132 Patienten fur
eine statistische Power von 90% notig. Nachdem letztlich nur 111 Patienten
analysiert wurden, konnte die angestrebte Power nicht erreicht werden. In der
Gruppe der Patienten mit TA wurde signifikant haufiger eine direkte Stentimplantation
ohne Vordilatation durchgefuhrt. Dieser Umstand koénnte zu einer Verzerrung der
Ergebnisse (Bias) gefuhrt haben, da eine direkte Stentimplantation moglicherweise
mit einer Reduktion der mikrovaskularen Schadigung einhergeht °®. Jenen Arzten,
die die Koronarangiographie durchfihrten, war die Randomisierung der Patienten
bekannt. Alle Endpunkte wurden jedoch verblindet ausgewertet. Die vorliegende

Studie untersuchte die routineméafige TA vor PCI bei Patienten mit subakutem
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STEMI. Rickschlisse auf die Effektivitdt einer notfallmaRigen TA im Falle eines
schlechten Interventionsergebnisses nach erfolgter PCI kdnnen aus den Daten nicht

gezogen werden.

6.6. Schlussfolgerungen

Die routineméaRige manuelle TA vor PCI bei Patienten mit subakutem STEMI
und einer Symptomdauer zwischen 12 und 48 Stunden konnte in der vorliegenden
Studie keine Reduktion des priméren Endpunktes — MVO in der kardialen MRT —
zeigen. Auch hinsichtlich angiographischer, enzymatischer und klinischer Endpunkte

wurde kein Vorteil durch die TA im Vergleich zur alleinigen PCI nachgewiesen.
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7. ZUSAMMENFASSUNG

Zahlreiche Studien haben in den letzten Jahren die Durchfiihrung einer
manuellen Thrombusaspiration zuséatzlich zur perkutanen Koronarintervention bei
Patienten mit ST-Hebungsinfarkt untersucht. Hinsichtlich der Effektivitat einer
Thrombusaspiration bei Patienten mit langer Beschwerdedauer Uber 12 Stunden
liegen jedoch kaum Daten vor.

Das Ziel dieser Studie war es daher, den Einfluss einer routinemé&Rigen
Thrombusaspiration auf das Ausmalfd an Mikrovaskularer Obstruktion in der kardialen
Magnetresonanztomographie bei Patienten mit subakutem ST-Hebungsinfarkt zu
ermitteln.

Patienten mit subakutem ST-Hebungsinfarkt und einer Symptomdauer
zwischen 12 und 48 Stunden wurden 1:1 zu einer perkutanen Koronarintervention
mit oder ohne zusatzlicher Thrombusaspiration randomisiert. Eine kardiale
Magnetresonanztomographie wurde innerhalb von vier Tagen durchgefuhrt. Der
primare Endpunkt war das Ausmalfd an Mikrovaskul&rer Obstruktion.

Es wurden insgesamt 152 Patienten mit einer mittleren Beschwerdedauer von
28 = 12 Stunden randomisiert. Das Ausmald an Mikrovaskularer Obstruktion war bei
Patienten mit Thrombusaspiration &hnlich wie in der Kontrollgruppe (2,5 + 4,0%
versus 3,1 = 4,4% der linksventrikularen Masse; p=0,47). Auch bezlglich der
Infarktgrof3e, des geretteten Myokards, der linksventrikularen Ejektionsfraktion sowie
angiographischer oder klinischer Endpunkte gab es keine signifikanten Unterschiede.

Somit konnte in dieser ersten randomisierten Studie zur routinemafigen
Thrombusaspiration bei Patienten mit subakutem ST-Hebungsinfarkt keine
Verbesserung der Parameter zur myokardialen Perfusion nach Thrombusaspiration

nachgewiesen werden.
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Unsere Bearb.-Nr. 080-11-13122010 (Bitte stets angeben!)

Thrombusaspiration bei Patienten mit ST-Elevations-Myokardinfarkt und Prisentation spat nach

Symptombeginn (Version 1, 28.02.2011)
» D med. Steffen Desch - Universitdf Lepzig-Hsrzzentrum, Kinik fir Innsre Medizin¥ardialogle

Die genannte Studie wurde von der Ela’k-Kommission an der Universitit Leipzig unter ethischen, medizinisch-
wissenschafllichen und juristischen Gesichtspunklen geprilft. °

Das Gulachten kann die uneingeschrénkte Zuslimmung, die Carlegung von Empfehlungen und Forderungen oder die
Ablehnung der Studie in der vorliegenden Fassung beinhellen {siehe Seite 2). Eine Empfahlung soll auf die morzlische
Verantwortung hinveisen und In Freiheit und Verantwortung zur Anderung bzw. Erwelterung des Versuchsplznes

anregen.
Eine zur Forderung erhobens Stellungnahme der Kommissien hat zur Felge, dass die Zuslimmung der Kommission fir

die DurchfZhrung der vorgelegten Studien an die Erftillung dieser Forderuna(en) durch den verantwortlichen
Stedienleiter gebunden ist

Die Ethik-Kommission bestatigt, dass Ihre Zusammensetzung und Arbeilsweise den gesetziichen Vorschritan baw.

refevanien ICH-GCP-Empfehlungen zur Nutzen-Risiko-Abwagung von wissenschafilichen Untersuchungen am
Menschen entspricht, :
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Ethik-Kommission an der Medizinischen Fakultit
der Universitit Leipzig

Vorsiizender: Professer Dr. R. Prei

Elh¥-Kemmlssion an der Medzn'schen Faledl der Univershial Laipeip
& k=il for Kinische Pramabologis, HadolsiraGe 1600, 04107 Lepeig

Unsere Bearb.-Nr, 080-11-13122010 (Bitte stets angabenl)

Thrombusaspiration bei Patlenten mit ST-ElwatIons;Myokard!nfarkt und Prasentation spdt nach

Symptombeginn (Version 1, 28,02.2011}
»  Dr. med Steffen Desch - Universitit Lelpzig-Herzzentum, Kiinlk fir Innere Medizin/ardinlogie

Nach Vorlage der iberarbeiteten Unterlagen erhebt die Ethik-Kommissien an der Medizinischen Fakulit der Universiéat
Lefpzig keine ethischen und wissenschafilichen Bedenken gegen das Siudiendesign.

Szilens der Kommission werden folgende Empfehlungen ausgesprochen:

»  Abschluss einer Probandenversicherung (prespekiive, rancomisiertz Studie mit studienbedingten Mzlnahmen)
»  Verizge eines aktuellen CE-Zertifikales (Das den Studienunierlagen beigefiigte Zerfifikat endete in seiner Gilltigkeit
am 02.12.2010.).

Leipzig, 16. Marz 2011
Professos Dr. med. R. Preik
Vorsizender der Ethik-Kommission

Unsere Bearb.-Nr. 080-11-13122010 (Bitte stets angeben!)

Thrombusaspiration bei Patienten mit ST-Elevations-Myokardinfarkt und Priisentation spiat nach
Symptombeginn (Version 1, 28.02.2011)
¥ Dr. med. Steffen Desch — Universitt Leipzig-Herzzentrum, Kiinik filr Innere Medizin/Kardiologie

Die Ethik-Kommission an der Medizinischen Fakultét der Universitét Leipzig bestatigt den Eingang
des CE-Zertifikates mit Schreiben vomn 24 .Marz 2011.

¥ Das Votum vom 16.03.2011 hinsichtlich Probandenversicherung bleibt bestehen.

NN b
[)'B -“'
Al
Professor Dr. med. R. Preift

Vorsitzender der Ethik-Kommission
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