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1. Titel der Arbeit

Laserthrombolyse bei Patienten mit Akutem Myokardinfarkt. Eine Analyse von 54

Laserprozeduren bei thrombusbeladenen Lasionen.

2. Einleitung
2.1. Aktueller Wissenstand

Die beste Reperfusionsstrategie im Rahmen des akuten Myokardinfarktes ist die
Wiedererdffnung des KoronargefaRes mittels direkter perkutaner Koronarangioplastie [1]. Die
Verwendung koronarer Stents hat sich gegeniiber der einfachen Ballonangioplastie als die
uberlegene Methode der Angioplastie gezeigt [2], [3].

Die Ergebnisse der herkdbmmlichen Koronarinterventionen wie Ballonangioplastie und
Stentimplantation in Gefallen mit einer hohen Thrombenlast sind limitiert durch

das Auftreten von distalen Embolisationen in den Endésten oder in der vom Infarkt betroffenen
Arterie sowie dem Auftreten von Embolisationen in der Mikrozirkulation, dem Slow-Flow sowie
dem No-Reflow-Phdnomen. Angiographisch sichtbare distale Embolisationen zeigen sich
heutzutage in ca. 15 % der mittels perkutaner Koronarangioplasie intervenierten Patienten [4].
Die Anzahl an distalen Embolisationen in rein thrombotischen Verschlissen ist bislang nicht
bekannt. Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass die Myokarddurchblutung trotz TIMI 3 Fluss
abnormal sein kann [5-10]. Eine Minderperfusion auf Gewebeebene trotz Durchgéangigkeit des
rekanalisierten Gefalles (= No - Reflow) konnte mittels Positronen-Emissions-Tomographie und
mittels Echokardiographie gezeigt werden [5], [11], [12], [7]. Md&gliche Faktoren, die dabei eine
Rolle spielen, sind eine Schéadigung der kapillaren Endothelschicht durch Freisetzung von
Sauerstoffradikalen aus neutrophilen Leukozyten [13-15], eine endotheliale Dysfunktion [16],
ein Gewebsodem [17], [18] (insbesondere ein lokales Odem der Endothelzellen und der
Myozyten, welches zur Komprimierung der kapillaren Gefale fihrt), die Freisetzung von
vasoaktiven und inflammatorischen Mediatoren sowie eine intravaskuldare Ansammlung von
Leukozyten [19], [20], Thrombozyten und Fibrinaggregaten [21]. Dariiber hinaus verursachen
die spontane bzw. durch perkutane Intervention herbeigefuhrte Embolisation von Plaque und

Thrombentrimmern Obstruktionen in der Mikrozirkulation. Diese beeinflussen wiederum das



funktionelle Endergebnis der Rekanalisation. Die Details dieses Phanomens sind noch nicht
komplett verstanden. Eine persistierende myokardiale Ischdmie kann also trotz gutem Fluss in
der epikardialen Koronararterie eintreten. Diese ,,Verstopfungen* reduzieren die Effizienz und

den Ausgang einer myokardialen Reperfusion [4].
In den folgenden Abbildungen wird ein Koronarangiogramm vor und nach Verschleppung
eines Thrombus in einen Diagonalast gezeigt, bei dem es bei vorbestehender hoher Thrombuslast

zu einer Thrombusverschleppung wahrend der Intervention in die Peripherie kommt.

Abbildungen 1 & 2: Embolisation nach Intervention bei initial hoher Thrombuslast mit

Seitastverlagerung

2.2. Mdglichkeiten der Thrombenentfernung vor dem Hintergrund der distalen
Embolisation

Antagonisten an Glykoprotein - I1b/111a - Rezeptoren zeigten eine Verbesserung der Funktion der
Mikrovaskularisation  durch eine Verringerung des Effektes embolisierter Thromben und
Plattchen [22]. Die periprozedurale Gabe von Abciximab war assoziiert mit einer signifikanten
Reduktion der Mortalitat [23], zeigte jedoch keinen EinfluR auf die Wiederherstellung einer
TIMI 3 Flussgeschwindigkeit [24], [25].

Mechanische Thrombektomiesysteme und distale Protektionssysteme wurden ebenfalls
eingesetzt zur Behandlung des akuten Myokardinfarktes. Diese Verfahren dienen dem Ziel, den
Thrombus zu entfernen bzw. eine Embolisation des Thrombus oder Verschleppung von



Plaguematerial in die Peripherie waéhrend der Katheterintervention zu vermeiden.
Thrombektomieverfahren sind z.B. der X-Sizer Katheter (X-AMINE) [26], rheologische
Thrombektomie mittels Angiojet Katheter (AIMI) [27], Thrombus-Aspirationsvorrichtung [28],
ThrombCat und Medtronic export. Distale Protektionssysteme wie z.b. PercuSurge GuardWire
(EMERALD, ASPARAGUS) [29], [30] sowie Filter (PROMISE-FilterWireEx) [31], [32]. In
einer Meta-Analyse von randomisierten Studien zeigte sich, dass diese vor distalen
Embolisationen schiitzen und mit einem besseren myokardialen FluR einhergehen kénnen [33].

Eine Verbesserung der Prognose ist nur in wenigen Studien gezeigt (TAPAS) [34].

2.3. Laserthrombolyse

Alle bisher genannten Verfahren zum Schutz vor einer distalen Embolisation sind nicht im
Stande, die Thrombogenitdt der inneren Oberflache des Gefélles zu beeinflussen. Hier
unterscheidet sich der Excimer Laser von den anderen Systemen. Bei der Laserthrombolyse wird
ein fiberoptischer Katheter mittels kommerziell erhéltlicher Fihrungsdrahte bis zur Lé&sion
geschoben. Mit Pulswellen von Ultraviolettem Laserlicht (bei 308 nm Wellenldnge im UVB-
Bereiches des Spektrums) erfolgt eine Thrombusreduktion durch Konversion in solide, flissige
und gasformige Bestandteile. Dies basiert auf dem Effekt der Photoablation (blitzartige
Verdampfung). Die Absorption von Laserlicht in atheromattsem, thrombotischen Material
bewirkt einen photothermischen Effekt (Ansteigen der Temperatur) und einen
photomechanischen Effekt (Brechen von kovalenten Bindungen) [35]. Bei der Excimer
Laseranwendung kommt es jedoch zu keinen thermischen Schaden, da sie nur in kurzen
Impulsen von 80 — 200 ns Dauer eingesetzt wird. Die durch den Laser hervorgerufene Energie
hat zwei verschiedene Wirkungen auf den Thrombus. Einerseits, typisch fur pulse-wave laser, ist
die Induktion einer horbaren akustischen Welle, einer sogenannten Schockwelle, und damit
mechanischer Kréfte, welche die Fibrinverbindungen zerstéren, und andererseits findet
gleichzeitig eine Hemmung der Plattchenaggregation (,,stunned platelet phenomena“) statt [36].
Die Wirkung des Laser auf Thromben wurde von Topaz et al. [36] untersucht. Sie induzierten
Thromben in den Blutproben von 25 gesunden Probanden. Diese Proben wurden zuvor dem
Excimer Laserlicht ausgesetzt und hinsichtlich der ADP - induzierten Aggregation, Kollagen-
induzierten Plattchenaggregation, Plattchen-Konzentration und Plattchen-Bindungskraft
untersucht. Eine Laserenergie in HOhe von 60 mJ/mm?2 reduzierte die ADP- induzierte
Aggregation um 78 % und die Kollagen-induzierte Plattchen-Aggregation um 54 %. Die

Plattchen- Bindungskrafte wurden um 20 % reduziert. Die Plattchen-Konzentration und die



Expression von p-Selektin (CD 62) wurden nicht verdndert [36]. Eines der Hauptziele bei der
Laseranwendung sollte die Vermeidung von distalen Embolisationen und des No —Reflow -
Phénomens sein. 308 nm Excimer Laser kann ebenso die Wirkung der GP - I1b/1lla - Inhibitoren
steigern [37].

In den Jahren 1989 bis 1992 erfolgten die ersten klinischen Untersuchungen der
Koronaratherektomie mittels Excimer Laser (ELCA). Patienten mit Thromben sowie Patienten
mit akutem Myokardinfarkt wurden damals ausgeschlossen. Diese Ausschlusskriterien wurden
damals zu Gegenanzeigen bei den Anwendungsinstruktionen mit ELCA. Als mdgliche
Indikationen fur die Excimer — Laserangioplastie galten komplette Geféaliverschliisse und
subtotale Stenosierungen, die mit einem Draht passierbar waren. Haufig konnten auch chronisch
bestehende Verschliisse damit rekanalisiert werden. Darliberhinaus stellten auch Ostium-
Stenosen, vollstandige Verschlisse, und nicht dilatierbare, nicht oder wenig kalzifizierte
Stenosen eine mogliche Indikation dar. Dissektion der Arterienwand, akuter WiederverschluB,
Aneurysmabildung, Herzinfarkt, Fullungsdefekte, Perforation, Embolusbildung, Spasmen,
Thrombenbildung, Arrhythmien und EXxitus wurden damals als mdgliche Komplikationen
angegeben. Durch die Einfihrung der neuen und sicheren saline flush Lasertechnik, auf die im
Methodenteil im Kapitel 5.6. naher eingegangen wird, kam es zu einer Abnahme der
gefurchteten Komplikationen der ersten Laseranwendungen wie Perforation, Akutverschluss,
Dissektion und Spasmen und somit zu einem erneuten Anstieg der Laseranwendung,
insbesondere bei thrombotischen Ldsionen, In - Stent - Restenosen, Herztransplantatierten,
Venenbypéssen, Ostiumstenosen, fokalen Stenosen, langen Lé&sionen, Totalverschlissen und
peripheren arteriellen Erkrankungen [38]. Als Kontraindikationen fassen Topaz et al. in ihrem
Artikel ,,Excimer Laser Revascularisation: Current Indications, Applications and Techniques*
zusammen: Gefalabschnitt kleiner als Laserkatheter, ungeschitzter linker Hauptstamm,
Koronardissektion — bzw. Perforation vor der Laseranwendung, extreme Geféal3schlangelungen,
schwere GeféBwinkel (> 45 °) und Lé&sionen, die durch einen Flhrungsdraht nicht passierbar
sind [38].



3. Herleitung der Aufgabenstellung

Bisherige Laserstudien zeigten, dass eine Laserrekanalisation ein Verfahren mit hoher
prozeduraler Erfolgsrate zur Behandlung des Akuten Myokardinfarktes sowie der Instabilen
Angina Pectoris ist [39-42]. Der Lasererfolg, definiert als Laserpassage durchfuhrbar sowie
Reduktion der Diameterstenose > 20 % nach dem Lasern und Erreichen eines TIMI 2 oder 3
Flusses, wurde in 86 — 95 % der Falle erreicht. Der prozedurale Erfolg, definiert als
Enddiameterstenose < 50 % mit TIMI — 3 - Fluss ohne groRe Herzkatheter- und
Krankenhauskomplikationen (Tod, Notfallbypass, Reinfarkt, Revaskularisation) lag zwischen 86
und 100%. Besonders bei Verschliissen mit einer hohen Thrombuslast stellen PTCA und
Stentimplantation eine erhebliche Gefahr dar, den Thrombus zu dislozieren. In den bisherigen
Laserstudien wurden sowohl stenosierte als auch thrombosierte Gefél3e interveniert. In unserer
Studie liegt der Schwerpunkt auf thrombosierten GeféRabschnitten. In der VVergangenheit zeigte
sich, dass Patienten, welche mittels distaler Protektion bzw. Thrombektomiedevice wahrend der
Intervention behandelt wurden, am Ende der Intervention einen besseren myokardialen blush
aufweisen als konventionell mittels Stent und Ballonangioplastie behandelte Patienten [33]. Ein
besserer myokardialer blush steht in Beziehung zu einer verringerten Infarktgrofie, besseren
linksventrikuldren Auswurffraktion [95] sowie zur einer geringeren Langzeitmortalitdt nach
stattgehabtem akuten Myokardinfarkt [44]. Daher findet in der vorliegenden Arbeit nicht nur
die Ermittlung des Stenosegrades und des TIMI- Flusses, sondern auch die der
Myokardanférbung (blush) statt, was in den bisherigen Laserstudien nicht erfolgte. Als weitere
Therapiestrategie erhielten unsere Patienten, wie heute bei akuten Koronarsyndromen Ublich,
eine zusatzliche medikamentdse Applikation von Glykoprotein - Ilb/llla - Antagonisten. Des
weiteren berichten wir tber eine Rekoronarangiographie unserer Laserpatienten sowie fuhrten
ein  telefonisches Langzeit-Follow - Up zur klinischen Symptomatik und relevanten

Ereignissen nach Entlassung durch.



4. Aufgabenstellung

1. Datenerfassung und — auswertung von klinischen Daten, Komplikationen, Anzahl distaler
Embolisationen, angiographischen Daten, myocardial ~ blush grade, TIMI - FIuf,
angiographischem Kurzzeit - Follow - Up, telefonischem Langzeit-

Follow- Up der ersten 54 Laserprozeduren bei Patienten mit ACS in unserer Klinik.

2. Auswirkung des myocardial blush grade am Ende der Intervention auf die Verénderung
der linksventrikularen Ejektionsfraktion im Follow - Up im Vergleich zur Ejektionsfraktion
beim Ersteingriff. Wie unterscheiden sie sich MBG 0-1 Patienten von MBG 2-3 Patienten

beziglich der klinischen Symptomatik im Langzeit - Follow - Up?



5. Material und Methodik
5.1. Patientenauswahl

Mittels Laserthrombolyse intervenierten wir von Februar 2003 bis Dezember 2005 54 Patienten
mit akutem Myokardinfarkt, welcher Kklinisch, laborchemisch und elektrokardiographisch
diagnostiziert wurde. Nach der diagnostischen Herzkatheteruntersuchung erfolgte die
Indikationsstellung zur Laserthrombolyse anhand des visuellen Nachweises einer hohen
Thrombuslast.  In 15 Fallen wurde diese erst nach  Ballondurchzug evident. Die
Laserthrombolyse erfolgte grundsatzlich direkt im Anschluf an die Herzkatheteruntersuchung
bzw. in einem Fall (1810/04) auch in einem gesonderten Eingriff am néchsten Tag. In diesem
Fall zeigte sich ein langstreckiger flottierender Thrombus in der LAD am Abgang des Ramus
diagonalis. Es wurde zwischenzeitlich eine intensivierte Thrombozytenaggregationshemmung
mittels ASS, Clopidogrel und GP Ilb - Illa-Rezeptorantagonisten vorgenommen. Am Folgetag
wurde eine lasergestutzte Thrombusdestruktion durchgefiihrt.  Alle Infarktpatienten unserer
Klinik wurden bereits in der Notaufnahme vor der diagnostischen Herzkatheteruntersuchung
uber die Mdglichkeit der Laseranwendung aufgeklért und ihr Einverstandnis eingeholt. Patienten
mit einer herabgesetzten linksventrikuldren Funktion wurden ebenso eingeschlossen wie

Patienten im kardiogenen Schock und Patienten mit Nierenversagen.

5.2. Datenerfassung

Erfasst wurden zunachst allgemeine Patientendaten wie Geschlecht, Alter, GrélRe und Gewicht,
Tag der Intervention, Interventionsnummer sowie Angaben zur Krankenhausverweildauer
(Aufnahmezeitpunkt, Aufenthalte auf der ITS bzw. Verlegungen, Entlassungstag). Die
kardiologische Anamnese beinhaltete Risikofaktoren (Diabetes mellitus, Hypertonus,
Hypercholesterindmie, Nikotinabusus) und Vorerkrankungen (Z.n. Myokardinfarkt, Z.n.
Bypassanlage, Z.n. Apoplex). Eine Schocksituation bzw. eine kardiopulmonale Reanimation vor
Krankenhausaufnahme wurden festgehalten. Zur Diagnostik eines AMI wurden die EKG -
Daten bezuglich Infarktlokalisation und ST- Streckenveranderungen evaluiert. Laborbefunde wie
Kreatinkinase (CK) initial, CK maximum, Troponin T und CK-MB wurden zum
laborchemischen Infarktnachweis ebenfalls analysiert. Darliberhinaus dienen sie auch dem
Nachweis der Schwere des Myokardschadens. Angaben zur Laser - Anwendung wie Datum,
Laserkatheterdurchmesser, eine Verwendung von Glykoprotein - llb/llla - Hemmern,

Clopidogrel- bzw. systemische Fibrinolysetherapie wurden vermerkt.
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Mittels Analyse der Angiogramme wurden Restthromben sowie distale Embolisationen
bestimmt. Periinterventionelle Komplikationen (Dissektion, Perforation) sowie MACCE
wahrend des Krankenhausaufenthaltes (Tod, Reinfarkt, Schlaganfall) und Komplikationen (TIMI
- minor - Blutung, TIMI- major - Blutung, GUSTO schwere Blutung) wurden analysiert. Die
Daten wurden mittels Aktenstudium erhoben. Die Auswertung der Herzkatheterbefunde erfolgte
anhand der klinikinternen Datenbank. Die Ergebnisse wurden mittels einer Excel-Datenbank
festgehalten und ausgewertet. Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS 12.0 und SPSS
14.0.

5.3. Quantitative Koronaranalyse (QCA)

Zur Ermittlung des minimalen luminalen Diameters (MLD), des Stenosegrades und des
Referenzdurchmessers vor Laserthrombolyse, direkt nach der Laserthrombolyse sowie am Ende
der Intervention wurden die digitalen Angiographieaufnahmen mittels Xcelera Cath der Firma
Philips verwandt. Das QCA Programm stammt von der Firma PIE Medical und ist im Xcelera
integriert. Eine Funktion dieses Programmes ist die quantitative Koronaranalyse, mittels derer
eine objektive und reproduzierbare Beurteilung der Koronarstenosen maoglich ist. Die Projektion
mit der stirksten Stenoseauspriagung (,,most severe view*) wurde ausgewihlt und notiert. Fiir
alle Folgeprozeduren wurde diese nun verwendet. Die Bilder wurden nahe der diastolischen
Phase des Herzzyklus ausgewdhlt, da die Arterienbewegung in dieser Phase minimal ist. Bei der
quantitativen Koronaranalyse wurden die Werte fiir den MLD (Minimaler Luminaler Diameter),
die prozentuale Diameterstenose und der Referenzdurchmesser des Geféalles ermittelt. Die
Dokumentation der Messergebnisse erfolgte mittels Ausdruck der vom QCA ermittelten
Ergebnisse einschlieBlich Bilddarstellung. Die angiographische Auswertung erfasste das nach
AHA behandelte Koronarsegment, den Koronarbefall, das Flussverhalten nach TIMI sowie den
myocardial blush grade am Ende der Intervention. Der myocardial blush grade wurde zusétzlich
durch einen zweiten Untersucher (F.X. Kleber) ermittelt. Bei fehlender Ubereinstimmung
wurden die Angiogramme erneut durchgesehen und ein Wert durch Einigung definiert. Die
linksventrikulédre Ejektionsfraktion wurde mittels Ventrikulographie bestimmt. Die Berechnung
der linksventrikuldren Volumina sowie der Auswurffraktion erfolgte mittels Erfassung der
maximal diastolischen und systolischen Phase der Herzaktion der linksventrikularen,
endokardialen Ventrikelkontur. Die Bilder wurden nach folgenden Kriterien ausgewahlt:
uberlagerungsfreie, kontrastreiche Darstellung des linken Ventrikels, keine Extrasystolen oder

post — extrasystolischen Schlédge, frilhe Phase der Kontrastmittelinjektion. Zur Berechnung des
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enddiastolischen (EDV) und des endsystolischen Volumens (ESV) und somit zur Ermittlung des
Schlagvolumens wurde mithilfe eines Softwareprogramms das linksventrikulare Volumen

endsystolisch und enddiastolisch ausgemessen.

5.4. Definitionen

Der myocardial blush grade [44] wird wie folgt definiert: Grad 0: zeigt eine minimale oder
keine Myokardfarbung, Grad 1: Féarbung passiert langsam die Mikrovaskularisation, findet aber
keinen Ausgang. Das Kontrastmittel bleibt stehen, Grad 2: verzdgerter Ein- und Ausstrom der
Farbung bezuglich Mikrovaskularisation sowie anhaltender blush 3 Herzzyklen nach
Injektionsende ohne Abnahme der Intensitiat, Grad 3: Myokardanfarbung prompt, deutlicher
Rickgang spatestens 3 Zyklen nach Injektionsende. Der TIMI-FluR (Thrombolysis in
Myocardial Infarction) [45] wird in 4 Grade eingeteilt. TIMI: Grad 0: Keine Perfusion; das
Kontrastmittel dringt nicht tber den Verschluss hinaus. Grad 1: Penetration ohne Perfusion; das
Kontrastmittel dringt Uber den Verschluss hinaus in das KoronargefdR ein, bleibt aber dort
liegen. Das GefaRbett distal des Verschlusses wird wahrend der Filmszene nicht vollstéandig
angefarbt. Grad 2: Partielle Perfusion; das Kontrastmittel passiert die Stenose und farbt das
dahinter gelegene GefaRbett vollstandig an. Die Geschwindigkeit des Kontrastmitteleinstroms in
das distale Geféalbett oder die Auswaschgeschwindigkeit oder beide sind jedoch deutlich
langsamer als in den nicht-obstruierten GefaRabschnitten. Grad 3: Vollstdndige Perfusion; das
Kontrastmittel stromt mit der gleichen Geschwindigkeit in das GeféaRbett distal der Obstruktion
ein wie proximal. Der Ausstrom des Kontrastmittels aus dem betroffenen GefaRabschnitt erfolgt
mit der gleichen Geschwindigkeit wie in nicht-obstruierten Gefaabschnitten. Unter einer TIMI
— major - Blutung [46] versteht man eine Hb Abnahme > 5 g/dl sowie > 15 % Absolutabnahme
des Hamatokrit sowie jede intrakranielle Blutung. Eine TIMI - minor - Blutung [46] ist
gekennzeichnet durch eine beobachtete Blutung > 3 g/dl Hb Abnahme oder > 10 % in Hk oder
jede unbeobachtete Blutung mit Abnahme des H&moglobins > 4 g/dl bzw. jede absolute
Hamatokritabnahme > 12%. Eine TIMI — minimal - Blutung [46] ist eine Blutung < 3 g/dl Hb
Abnahme oder < 9 % in Hk. Eine GUSTO schwere Blutung [47] ist jede intrakranielle Blutung
oder hdamodynamisch kompromittierende Blutung. Dissektion wurde nach Huber et al eingeteilt
[48]. Es wurde zwischen major Dissektion (mit Tod, Notfall - Bypass, NSTEMI oder STEMI)
und minor Dissektion (ohne klinische Komplikationen) unterschieden. Ein Akutverschlul3 lag
vor, wenn der TIMI- FluR < 1 lag bei vorher bestehendem Fluss tGber 1 im intervenierten Gefal.

No — Reflow - Phanomen: Reduktion des anterograden Flusses bei Abwesenheit von
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Dissektion, Spasmus oder distaler Makroembolisation. Es kennzeichnet die mikrovaskulare
Dysfunktion, (TIMI 3 aber blush 0 oder 1) [49, 50]. Distale Embolisation: distaler
Kontrastmittelfillungsdefekt mit einem abrupten Abreilen in einem oder mehreren der
peripheren Seitenaste, distal der PCI - Stelle [4]. Slow- Flow ist definiert als Nachweis von
Kontrastmittel in den Koronarien nach Ablauf von 3 Herzzyklen. Die Einteilung der Angina
pectoris in klinische Schweregrade erfolgt nach der Canadian Cardiovasular Society (CCS) [51]:
Schweregrad I: Alltagliche Arbeit und Leben ohne Beschwerden. Angina nur bei extremen
Belastungen oder schneller oder sehr langer Belastung wahrend der Arbeit. Schweregrad 11:
geringe Einschrankung der taglichen Arbeit. Angina bei schnellerem Gehen, Aufwartsgehen,
Gehen in der Kalte und bei Wind, unter psychischer Belastung oder in den ersten Stunden nach
dem Aufwachen. Schweregrad I11: Ausgepragte Einschrankung der taglichen Arbeit, Angina
nach wenigen Metern von einer Strale zur anderen, Ersteigen einer Etage bei normalen
Bedingungen und normaler Geschwindigkeit, Stadium 1V: Alltagliche Aktivitdt ohne Angina
nicht mehr moglich. Das Symptom Dyspnoe wurde nach folgendem Schema (NYHA) [52]
erfragt: Stadium I. Herzerkrankung ohne korperliche Limitation. Alltagliche kdrperliche
Belastung verursacht keine Luftnot. Stadium I1: Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltagliche korperliche Belastung
verursacht Luftnot. Stadium [11l: Herzerkrankung mit hohergradiger Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit bei gewohnter Téatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe
korperliche Belastung verursacht Luftnot. Stadium IV: Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen
korperlichen Aktivitaten und in Ruhe. Bettlagerigkeit. Die Restenose wurde definiert als eine neu

aufgetretene > 50%ige Lumeneinengung bei der Kontrollangiographie.
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Abb. 3: Skizze zur Benennung der Culprit lesion:

LCA-Hauptstamm
RCX LAD

Aorta

Rvd

Koronarsegmente nach AHA

5.5. Durchfiihrung der Intervention

Zugénge fur die perkutane Koronarintervention (PCI)
Diagnostische Angiographie

Lasion identifizieren

Guidewire Passage

Laserthrombolyse i.d. Regel 2 Lasergénge

Post-laser Angiographie

Weitere Interventionen wie z.B. Stentimplantation bei Bedarf

O N o g B~ w DB

Endaufnahme (Angiographie) zur Ermittlung von TIMI-FIuR und myocardial blush grade

5.6. Perkutane Excimerlaser-Thrombolyse

Es wurde das CVX-300® Excimerlasersystem mit 308 nm Wellenlange, Pulsdauer von 135 ns
und einem Auswurf von 165 mJ/pulse mit den Vitesse®-Cos Laserkatheter-Modellen 120-009,
117-016 und 114-009 der Firma Spectranetics (Colorado Springs, USA) verwandt. Eine 8 Fr.
Einfuhrungsschleuse wurde in Seldinger Technik in die Arteria femoralis communis eingefihrt.

Eine i.v. Injektion von 5000 IE Heparin erfolgte bei jedem Patienten. Als néchstes erfolgte die
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Einflhrung eines 8 Fr. Flhrungskatheters unter Verwendung eines standardmifBigen 0,035
Fuhrungsdrahtes. Mittels Injektion von Kontrastmittel durch den Fuhrungskatheter erfolgte eine
Angiographie, mithilfe derer eine Beschreibung der Lasion unter Beriicksichtigung anatomischer
Gegebenheiten erfolgte. Anschlielend folgte ein Passieren der zu behandelnden L&sion mittels
eines koronaren Fuhrungsdrahtes, der durch den Fuhrungskatheter in die entsprechende
Koronararterie vorgefthrt wurde. Die Auswahl der geeigneten GroRe des Laserkatheters (0,9
mm, 1,4 mm oder 1,7 mm) wurde durch den Untersucher anhand der L&sionsmorphologie sowie
anhand des Stenosegrades vorgenommen. Es fand die ,,saline flush® and ,,pulse and retreat
Lasertechnik ihre Anwendung. Wahrend des Laservorganges erfolgte eine Kochsalzinfusion mit
einer Rate von 2-3 ml/s. Pro Laserzyklus von 5 Sekunden Dauer wurde der Laserkatheter um
etwa 0,2-0,5 mm/s [41] vorgeschoben. Nach 5 Sekunden schaltet sich der Laser automatisch ab
und es erfolgt eine Zwangspause von 10 Sekunden. Vor dem Aktivieren des CVX- 300
Lasersystems wurden samtliche Kontrastmittelriickstande von der Laserbehandlungsstelle und
den umliegenden GeféaRstrukturen fortgespult. Jeder Laserbehandlungszyklus wurde mittels
ACIST-System mit einer Kochsalzbolusinjektion begonnen und von einer kontinuierlichen
Kochsalzinfusion begleitet. Diese Injektion dient zur Verdrangung und / oder Verdiinnung von
Blut im KoronargefaR zur Kapillarebene und zur Begrenzung der Ruickblutung in die Zone der
Laserablation. Im AnschluB an die Laserangioplastie wurde in den meisten Féllen eine

Ballonangioplastie bzw. Stentimplantation vorgenommen.

5.7. Stationarer Verlauf und Follow - Up

Klinische Ereignisse und Komplikationen wahrend des gesamten Aufenthaltes wurden mittels
Aktendurchsicht, Arztbriefen, EKG - Befunden, Laborbefunden und des Herzkatheterberichtes
durchgesehen und dokumentiert. Zur Ermittlung von verbliebenen Restthromben und einer
eventuell stattgehabten distalen Embolisation wurden alle Koronarfilme erneut begutachtet.
Beim Follow - Up wurden der Zeitpunkt und Grund der erneuten Herzkatheteruntersuchung
analysiert. Diese Angiographie wurde wiederum mittels QCA an derselben GeféRlokalisation mit
derselben Projektion ausgemessen und wieder die Stenoseparameter und linksventrikuldren
Parameter bestimmt wie zum Zeitpunkt des Ersteingriffes. Des weiteren wurden alle
Herzkatheteruntersuchungen seit dem Lasereingriff durchgesehen bezlglich weiterer
Interventionen bzw. Reinterventionen oder vorzeitiger Verschliisse oder Komplikationen, die
erst im Verlauf sichtbar werden. Eine Restenose wurde definiert als eine neu aufgetretene Uber

50 %ige Lumeneinengung in dem wie bei dem Ersteingriff ausgemessenem Koronarabschnitt.

15



Zusétzlich wurde ein telefonisches Follow - Up Ende November/Anfang Dezember 2007
durchgefuhrt, da wir auch Re-Interventionen und Re-Verschlusse, die in anderen Kliniken
durchgefuhrt bzw. diagnostiziert wurden, erfassen wollten. Die Patienten wurden bezuglich Tod,
Reinfarkt, Apoplex und Reintervention befragt sowie die klinische Symptomatik mittels CCS
bzw. NYHA Stadium erfragt.

5.8. Statistische Analyse
Die statistische Analyse erfolgte mittels SPSS 12.0 sowie SPSS 14.0 [53-54]. Zur Anwendung
kamen statistische Kennwerte wie Mittelwert + Standardabweichung, Summe und Median. Zur
besseren Vergleichbarkeit mit der Literatur wurde der Mittelwert auch bei nicht normalverteilten
Daten mit angegeben. Nichtparametrische Tests wie der Wilcoxon - Test wurden zur
Auswertung der Anderungen in préa/post/finaler prozentualer Diameterstenose, MLD,
Referenzdiameter, TIMI-FIuR sowie Anderungen der linksventrikularen Ejektionsfraktion bei
Intervention und im Rahmen der Follow - Up - Untersuchung herangezogen. Ein p-Wert von
0,05 gilt als signifikant. Zur Beschreibung von Zusammenhdngen wurde eine
Regressionsanalyse durchgefiihrt. Zur Beschreibung der Starke eines Zusammenhanges erfolgte
die Bestimmung des Korrelationskoeffizienten nach Spearman. Hierbei wurde der EinfluR des
Alters, der CK initial und maximal und des betroffenen Abschnitts im Herzkranzgefal} auf die
Veranderung der LVEF, LVEF zum Zeitpunkt des Ersteingriffs sowie zum Zeitpunkt des Follow
- Up untersucht. Zum nichtparametrischen Vergleich zweier unabhéngiger Stichproben wurde
der Mann-Whitney-U- Test verwandt. Dabei wurden Unterschiede beziglich des erreichten
schlechten MBG 0-1 und eines guten MBG 2-3 hinsichtlich Symptomatik (Dyspnoe nach NYHA
und Angina pectoris Beschwerden nach CCS), Veranderung der LVEF, LVEF zum Zeitpunkt
des Ersteingriffs sowie zum Zeitpunkt des Follow - Up, CK initial und maximal, betroffener
Abschnitt im Herzkranzgefall und Alter untersucht. Mit dem Chi-Quadrat-Test wurde die
Unabhangigkeit der beiden Variablen der Kreuztabelle und damit indirekt der Zusammenhang
der beiden Merkmale Uberprift. Hier wurde wieder der MBG in gut (2-3) und schlecht (0-1)
unterteilt und beziglich Geschlecht (m/w), Restenose (ja/nein), Schock (ja/nein),
kardiopulmonale Reanimation (ja/nein), Glykoprotein - llb/llla - Inhibitoren Einsatz (ja/nein)
und Komplikationen (ja/nein) untersucht. Als Darstellungsform wurde der Boxplot gewahlt.
Dieser besteht aus Rechtecken, die 50% der Werte zwischen der 25. und 75. Perzentile
beinhalten, und Extensionslinien, welche die Minimal- und Maximalwerte darstellen. Der
horizontale Strich im Rechteck kennzeichnet den Median. Extremwerte sind als Kreise und

Sterne eingetragen.

16



6. Ergebnisse

6.1. Patientencharakteristik

Im Zeitraum von Februar 2003 bis Dezember 2005 wurde bei 58 Patienten die Indikation zur
Laserthrombolyse gestellt. Bei 3 von 58 Patienten konnte trotz Drahtpassage der Laserkatheter
nicht bis zur bzw. ber die Stenose vorgeschoben werden. Bei 1 von 58 Patienten erfolgte die
Laserthrombolyse nach der Stentimplantation. Diese vier Kasuistiken wurden nicht
berticksichtigt. Bei den verbliebenen 54 Patienten wurde eine Laserthrombolyse zur Beseitigung
des Verschlusses bzw. der Stenose im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes durchgefiihrt. Nur
gelasert wurde bei 5 von 54 Patienten. Bei 14 von 54 Patienten erfolgte erst eine
Ballonangioplastie, im Rahmen derer eine thrombotische Ursache des Verschlusses festgestellt
wurde. Der Laserkatheter mit einem Durchmesser von 1,4 mm wurde bei 17 Patienten
angewandt, 1,7 mm bei 41 und 0,9 mm bei 1 Patienten. Eine intraaortale Ballonpumpe (IABP)
wurde bei 5 Patienten eingesetzt. Die klinischen Begleitdaten der Patienten sind in Tabelle 1

aufgefiihrt.

6.2. Angiographische Ergebnisse
6.2.1. Stenoseparameter, TIMI-Flu und myocardial blush grade

Die prozentuale Aufteilung der behandelten GefdRabschnitte ist in Abb. 2 enthalten. Die
statistische Auswertung ergab eine signifikante Zunahme des Koronarflusses (TIMI) nach der
Laserthrombolyse (p1=0,000; n=51) sowie nach der anschlieBenden Stentimplantation (p2=
0,016; n=51), ebenso eine Zunahme des MLD (p1=0,000 (n=51); p2=0,000 (n=49)) und eine
signifikante Abnahme des Stenosegrades (p1=0,000 (n= 51); p2= 0,000 (n=50)) sowohl durch
die Laserthrombolyse allein (p1) als auch beim Abschluss der Intervention (p2). Die Ergebnisse
der quantitativen Koronaranalyse fur alle 54 Laserthrombolysen finden sich in der Tabelle 3.
Bei einigen Patienten waren nicht alle Parameter messbar, weil entweder keine genaue
Kalibrierung moglich war, eine andere Projektion verwandt wurde bzw. keine Aufnahme direkt
nach dem Laser angefertigt wurde. Der Referenzdurchmesser bei proximalen 100 % Stenosen
konnte deshalb erst nach der Laserthrombolyse bestimmt werden. Die genaue Anzahl der

Messungen ist daher mit (n=...) vermerkt.
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6.2.2. Restthromben, distale Embolisationen und periinterventionelle Komplikationen

Nicht vollig vaporisierte Thromben, d.h. verbliebene Restthromben, fanden wir bei 21 von 54
Patienten. Sechs Patienten davon erhielten zuvor eine Ballondilatation, und es kam bei vier von
diesen sechs Patienten zu einer distalen Embolisation. Bei einem weiteren Patienten, bei dem
zuvor eine Ballondilatation durchgefuhrt worden war, waren keine Restthromben nachweisbar,
jedoch kam es zu einer Dissektion, die wiederum zu einem SeitastverschluR flhrte. Drei
Patienten aus der Gruppe, die nur eine Laserthrombolyse erhielten, wiesen auch Restthromben
auf. In einem Fall von drei Patienten kam es durch die Laserthrombolyse zu einer Verlagerung
des Thrombus nach distal. Neun Patienten aus der Gruppe, die eine Laserthrombolyse mit
Stentimplantation ohne vorherigen Ballondurchzug erhielten, wiesen noch Restthromben auf.
Bei zwei von ihnen kam es zu einer laserinduzierten peripheren Embolisation bzw. zu einem
Abrutschen des Thrombus. Insgesamt fanden wir bei 8 von 54 Patienten eine distale
Embolisation. Nur drei davon waren durch den Lasereingriff bedingt. Die periinterventionellen

Komplikationen sind in der Tabelle 4 genannt.

6.3. Klinische Ergebnisse und Akutkomplikationen

6.3.1. Verweildauer im Krankenhaus

30/54 (55,6 %) der Patienten, bei denen eine Laserthrombolyse durchfihrbar war, wurden auf
der Intensivstation (Median 1,9 Tage) behandelt. Der Median der Gesamtaufenthaltsdauer im
Krankenhaus lag bei 5 Tagen.

6.3.2. Todesfalle

5 von 54 (9,1%) Patienten mit durchgefiihrtem Lasereingriff starben. Davon waren 3 Manner
und 2 Frauen. Unter ihnen befanden sich zwei im Zustand nach Reanimation bei Einlieferung

bzw. im Zustand des kardiogenen Schocks. In Tabelle 5 werden diese Todesfalle genauer

beschrieben.
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6.3.3. Infarktassoziierte Komplikationen

Vor Aufnahme ins Krankenhaus wurden 5 Patienten kardio-pulmonal reanimiert bzw. befanden
sich im kardiogenen Schock. Im Verlauf kamen sechs weitere dazu. Insgesamt waren es 11/54
Patienten. Davon wurden 10 von 54 Patienten auch kardio - pulmonal reanimiert. Zur
Kreislaufunterstitzung und Optimierung der Koronarperfusion wurde bei 5 von 54
Laserpatienten eine intraaortale Ballonpumpe eingesetzt, von denen 3 Patienten im Verlauf
verstarben.

Infarktassoziierte Komplikationen in Form von Rhythmusstérungen wurden bei 10/54 Patienten
festgestellt.

6.3.4. MACCE

MACCE traten in 6 Fallen auf. Die Todesursachen werden in Tabelle 4 ausgewiesen. Einen
Reinfarkt gab es nicht. Ein koinzidenter ischamischer Schlaganfall war zu verzeichnen. Eine
TIMI — major - Blutung bzw. GUSTO schwere Blutung fanden wir bei 1/54 Patienten. Sie
verstarb an einer intrazerebralen Blutung bei Zustand nach systemischer Fibrinolysetherapie.
Dieses ist eine therapieassoziierte Komplikation, die sich aber nicht mit der Laseranwendung in
Zusammenhang bringen lasst. Eine TIMI — minimal - Blutung ereignete sich bei 3 von 54
Patienten. Es handelte sich um eine Blutung aus der Punktionsstelle der IABP, ein Hamatom bei
Wechsel auf die 8 F-Schleuse sowie persistierendes Zahnfleischbluten. Insgesamt handelt es
sich um 3 therapieassoziierte Komplikationen.
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6.4. Angiographische Ergebnisse — Tabellen und Graphiken

Tabelle 1: Basisdaten

Parameter

Geschlecht

Risikofaktoren

ST-Hebungen
CK ini (ukat/l)
CK max (ukat/l)

Reanimation vor Intervention
GP llb-1lla-Inhibitoren
Systemische Lyse vor

Intervention

mannlich
weiblich
Alter

Hypertonus
Nikotinabusus
Hyperlipidamie
Diabetes mellitus
Koronarer Bypass
Reinfarkt

48

9,35+ 12,7
56,21 + 85,48
5

40

4

40
14
57,2 + 12,3

35/54; 64,8 %
29/54; 53,7 %
30/54; 55,5 %
10/54; 18,5 %
2/54; 3,7 %
5/54; 9,2 %
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Abb. 4: Verteilung der revaskularisierten Gefiaf3e
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Tabelle 2: Ergebnisse der quantitativen Koronarangiographie des Gesamtkollektivs:
Mittelwerte + Standardabweichungen bzw. der Median der Parameter Prozentuale

Diameterstenose, Minimaler Luminaler Diameter (MLD), Referenzdiameter (RD), TIMI -
Flul? und myocardial blush grade

Parameter Pré laser (n=54) Post laser (n=51) Final (n=54)
Diameterstenose (%) | 95,54 + 10,49 59,29 + 20,75 24,17 + 24,52 (n=53)
Median 100 58 18

MLD (mm) 0,44 +0,99 1,34+0,71 251+0,81 (n=51)
Median 0 1,39 2,73

RD (mm) 352+0,64 (n=48) 3,39+0,67 (n=50) 3,4+0,58 (n=51)
Median 3,55 3,40 3,39

TIMI (3/2/1/0) 5/ 2/ 7/ 40 35/11/1/5 45/ 5/ 212
Mittelwert + SD 0,5+0,95 2,45 + 0,94 2,72+0,71

Median 0 3 3

myocardial blush grade

(3/2/1/0) 29/14/3/7 (n=53)
Mittelwert + SD 2,23 +1,05
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Median

3,00

Abb. 5: Myocardial blush grade Ergebnis am Ende der Intervention: MBG 0 (n=7),
MBG 1 (n=3), MBG 2 (n=14), MBG 3 (n=29)

Myocardial Blush Grade
60,00%
50,00%
=
@ 40,00%
e
= 30,00%
£ 20,00%
=T
0,00% |
Blush O Blush 1 Blush 2 Blush 3
H Datenreihenl 13,20% 5,70% 26,40% 54,70%

Abb. 6: Ergebnisse in Prozent der erreichten TIMI - Werte jeweils pra -

Laserthrombolyse, post - Laserthrombolyse und am Ende der Intervention (final).
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Abb. 7: Ergebnisse der prozentualen Diamterstenose jeweils pra -Laserthrombolyse,

post - Laserthrombolyse und am Ende der Intervention (final).
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Tabelle 3:

klinischer Ausgang sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.

Die periinterventionellen Komplikationen und deren Managment bzw.

HK Nr.

1050/04
1872/04

1707/04

269/05

2225/05

3008/05

Komplikation/Managment/Klinischer Verlauf

Persistierender Verschluf, IABP Implantation und Tod durch low cardiac output im Herzkatheterlabor
Kammerflimmern ohne Folgen

Dissektion Typ F nach Ballondurchzug. Stentimplantation. Distal verbleibt eine kurzstreckige Dissektion

Typ D2. Ohne klinische Komplikation.

Trotz Laserthrombolyse keine Rekanalisation erfolgt, Himoperikard. Heparinantagonisierung.

PerikarderguR regredient.

Allergische Reaktion mit Luftnot und inspiratorichem Stridor, vermutlich kontrastmittelinduziert,
intermittierend AV Block 3. Grades. Prednisolontherapie, passagerer Pacer. Allergiesymptome riicklaufig.

Persistierender Verschlu. Typ B Dissektion A. iliaca externa re, AV Block 3. Grades, Anlage eines

tempordaren Schrittmachers, IABP, Tod durch Herz-Kreislaufversagen im weiteren Verlauf
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Tabelle 4: Krankenhausmortalitat:

Im folgenden Abschnitt werden die Todesfalle genauer beschrieben.

1265/03 H.P. 68 J, w.

verstarb an einer Intrazerebralen Blutung rechts, Z.n. Lysetherapie
bei akutem Myokardinfarkt.

1408/03 V.F. 70 J, w.

verstarb an einem hypoxischen Hirnschaden. Die Patientin wurde
mit Herz-Kreislaufstillstand zu Hause aufgefunden, Kkardio-
pulmonale Reanimation eingeleitet. Die Kreislaufverhaltnisse

waren im klinischen Verlauf instabil.

1050/04 F.S.39 J, m.

verstarb noch im Herzkatheterlabor an low-output Versagen bei
langwieriger mechanischer Reanimation. Der Patient erreichte das
Herzkatheterlabor nach langwieriger externer Reanimation mit 7
mg Suprarenin. Keine wesentliche Stabilisierung nach Lyse mittels
Metalyse durch den NAW. Es erfolgte zuerst eine Implantation
einer IABP bei schwerstem protrahiertem Schock unter noch
laufender hochster Dosis Suprarenin i.v.

1625/05E.D. 74 J, m

verstarb an einem hypoxischen Hirnschaden bei Z.n.
Kammerflimmern auf der Intensivstation nach der Intervention. Es
erfolgte eine elektrische und mechanische Reanimation. Die
Wiederherstellung einer suffizienten Kreislaufsituation war nur
unter kontinuierlicher Gabe von Adrenalin zu ermdglichen. Im
Verlauf folgte ein akutes Nierenversagen. Das klinische Bild eines
hypoxischen Hirnschadens zeigte sich nach Beendigung der
Analgosedierung.  Auf  weitergehende intensivmedizinische
MaRBnahmen wurde verzichtet. Der Patient verstarb am

protrahierten Herz — Kreislaufversagen.

3008/05 R.G.58J, m

verstarb an einem im Rahmen des vorbestehenden kardiogenen
Schocks aufgetretenem therapierefraktaren Kreislaufversagen bei
Z.n. AMI, Mitralklappenendokarditis mit Sepsis, mechanischer
Reanimation aufgrund von Kammerflimmern auf der ITS und

Multiorganversagen.
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6.5 Bilddokumentation typischer angiographischer Befunde

Patient 1 (Abb. 8): 34 - jahriger Patient mit einem akuten ST-Hebungsinfarkt ber der
Vorderwand. Angiographisch stellt sich ein groRer Thrombus vor der LAD/D1 Bifurkation dar
(A). Nach Sondierung von LAD und D1 in Doppeldrahttechnik erfolgten mehrere Durchgange
mittels Laserthrombolyse (1,7 mm Durchmesser) in Richtung LAD. (B,C) Hierbei kommt es zur
Mobilisierung des Thrombus mit Abrutschen in LAD und D1. Der D1 rekanalisiert nach
weiteren Laser-Durchgangen spontan, wahrend der Thrombus in der LAD weiter nach distal
abrutscht und das GefaR verschlielt (D). Nach Ballondurchzug keine Flussverbesserung.
Deshalb erneut Wechsel auf 0,9 mm Laserkatheter und mehrfaches Lasern bis ganz distal in der
LAD. Abschliefend TIMI - 3- Fluss mit MBG 3 (E). Nach 6 Tagen erfolgte erneut eine
Koronarangiographie zur Kontrolle des Interventionsergebnisses. Es zeigte sich ein sehr gutes
Ergebnis nach Laserrekanalisation mit nur geringen Wandverédnderungen im Bereich der
medialen LAD. Nach 381 Tagen erfolgte eine Kontrollangiographie. Hier zeigt sich eine
Verbesserung der linksventrikularen Ejektionsfraktion von 63 % am Tag der Laserthrombolyse
auf 74 % am Tag der Kontrolle.

Patient 2 (Abb. 9): 64 - jahriger Patient mit einem akuten ST-Hebungs-Vorderwandinfarkt bei
VerschluR der proximalen LAD (A). Mit der Laserthrombolyse kam es zur Aufldsung des
thrombotischen Materials und zum sofortigen TIMI - 3 - FluB mit MBG 3 (B). Es zeigte sich
eine hochgradige Abgangsstenose des groflen D1 und des kleinen unter 2 mm betragenden D2
(C). Da noch Resthromben nachweisbar waren, entschied man sich zur Intervention in einer
zweiten Sitzung mittels DES. Nach 4 Tagen zeigte sich die LAD jetzt ohne Thromben. Nach
Sondieren von LAD und D1 in Zweidrahttechnik (D) erfolgte ein Direktstenting der LAD mit
Taxus 3,5/18 mit 16 bar. Dann Repositionieren des Galeo - Drahtes durch die Stentmaschen in
D1, Wechsel auf 2,5 mm Maverick Ballon fur D1 und 3,0 mm Maverick Ballon fir LAD und
Kissing — Ballon - Maneuver (D) mit 10 bar. Es zeigte sich ein optimales Ergebnis in der LAD
bei noch leichter Abgangsenge in D1, wahrscheinlich spastisch bedingt (F). Auch hier zeigte sich
eine Besserung der LVEF von 31 % auf 43 % nach 170 Tagen.
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Abb. 8: Patient 1 (A)
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Abb. 9: Patient 2 (A)
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6.6. Follow - Up

Von den 54 mit dem Laser behandelten Patienten wurden die 49 tberlebenden Patienten zu
einer Kontrollherzkatheteruntersuchung nach 90 Tagen einbestellt. Es kamen 47 Patienten zur
erneuten Herzkatheteruntersuchung. Der durchschnittliche Zeitpunkt des Follow - Up lag im
Median bei 150 Tagen. Ein Follow - Up Uber 90 Tage konnte erreicht werden bei 40 Patienten.
Bei den 7 Patienten mit einem Follow - Up unter 90 Tagen lag die Follow- Up - Zeit im Mittel
bei 33.50 Tagen + 20,70 Tagen Standardabweichung mit einem Median von 37 Tagen. Der
Grund der erneuten Herzkatheterdurchfihrung bestand in 21/47 Féallen in einer
Kontrolluntersuchung, in 13/47 Fallen war es eine elektiv geplante PTCA eines anderen
GefaBes. 15/47 Patienten waren symptomatisch. Mehrfachnennungen waren moglich. Die
prozentuale Diameterstenose zum Zeitpunkt des Follow - Up betrug unter 25 % bei 21 Patienten,
25 bis unter 50 Prozent bei 16 Patienten, 50 bis unter 75 Prozent bei 7 Patienten sowie 75-100
Prozent bei drei Patienten. Einen persistierenden Verschluss fanden wir bei einem Patienten.
Bei zwei Patienten (4,3 %) trat im Verlauf ein Reverschluss auf. Eine Restenose tber 50 Prozent
fanden wir bei 12,8 % der Patienten (6/47). Keine Restenose bzw. keinen Reverschluss zu
einem Follow — Up - Zeitpunkt von im Mittel 174,43 Tagen wiesen 80,9 % (38/47) der

Patienten auf.

6.6.1. Angiographische Ergebnisse im Follow - Up

Die mittels QCA ermittelten Ergebnisse der Rekoronarangiographie entnehmen Sie bitte der
Tabelle 5. Es konnte zwischen beiden Zeitpunkten (Tag der Primarintervention und Tag der
Rekoronarangiographie) kein signifikanter Unterschied beziglich TIMI (p=0,699; n=47) und
Referenzdurchmesser  (p=0,325; n=45) festgestellt werden. Bei der prozentualen
Diameterstenose (p=0,003; n=46) sowie dem MLD (p=0,004; n=46) konnte ein signifikanter

Unterschied festgestellt werden.

6.6.2. Linksventrikulare Ejektionsfraktion vor der Rekanalisation des betroffenen
Koronargefales und bei der Kontrolluntersuchung

Die angiographisch bestimmte linksventrikul&re Ejektionsfraktion (LVEF) betrug am Tag des

Lasereingriffes (n=54) im Mittel 49 % + 13 % und lag in einem Bereich zwischen 18 % und 79
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%. Der Median lag bei 51 %. Zum Zeitpunkt der Kontrolle (n=47) betrug sie im Mittel 53 % +
13 %. Sie lag in einem Bereich von 26 % bis 74 %. Der Median lag bei 54 %.

6.6.2.1 Die LVEF in Abhangigkeit vom myocardial blush grade

Es zeigte sich eine bessere Erholung der LVEF am Tag der Kontrolle bei MBG 3 Patienten.
Aufgrund der niedrigen Fallzahl konnte keine Signifikanz nachgewiesen werden. In Abb. 14 ist
ein Vergleich zwischen erreichter LVEF bei MBG 0 und 3 dargestellt. Abb. 13 zeigt als Ausmaf
der InfarktgroRe die initiale Kreatinkinase (CK ini) sowie die maximale Kreatinkinase (CKmax)
flr jeweils MBG 0 und 3. Bei Patienten mit MBG 0-1 hatte sich die LVEF um — 0,1% + 10%
eher verschlechtert. Hingegen verbesserten sich Patienten mit einem MBG von 2-3 hinsichtlich
der LVEF (+ 3,5 + 9,9 %). Der Einfluss des MBG auf die LVEF erreichte jedoch keine
statistische Signifikanz. Patienten mit MBG 0-1 wiesen am Tag der Laserthrombolyse im Mittel
eine LVEF von 44,8 + 15,2 % (Median 48 %) auf, Patienten mit MBG 2-3 eine LVEF von 50,9
+ 12,1 % (Median 53 %) auf. Am Tag der Kontrolluntersuchung lag die LVEF bei MBG 0-1
Patienten bei 45,5 + 10,6 % (Median 45,50 %) und bei MBG 2-3 bei 54,7 + 12,4 % (Median
56,50 %).

6.6.2.2. EinfluBfaktoren auf den myocardial blush grade

Mit dem Chi-Quadrat-Test wurde der MBG in gut (2-3) und schlecht (0-1) unterteilt und
beziuglich Geschlecht (m/w), Restenose (ja/nein), initialer Schock (ja/nein), kardiopulmonaler
Reanimation (ja/nein), Glykoprotein- IlIb/Illa- Inhibitoren Einsatz (ja/nein) und Komplikationen
(ja/nein) untersucht. Es zeigte sich nur beim initialen Schock (vorhanden/nicht vorhanden) und
beim MBG (0-1/2-3) ein mit p= 0,003 signifikanter Unterschied. Patienten, die sich initial im
kardiogenen Schock befanden, waren zu 80 % Patienten mit einem MBG 0-1 und nur zu 20 %

aus der Gruppe mit einem MBG 2-3.

6.6.2.3. Auswertung des Verlaufs der Kreatinkinase

Des weiteren wurden die beiden 0.g. MBG Gruppen hinsichtlich eines Unterschiedes bezlglich
initialer Kreatinkinase (p=0,650), maximaler Kreatinkinase (p=0,812) und Alter (p=0,733)
untersucht. Patienten mit dem schlechten MBG 0-1 wiesen eine initiale CK mit 5,9 + 6,5 pkat/I
im Mittel bei einem Median von 4,1 pkat/l (MBG 2-3: 10,3 +13,8 pkat/l, Median: 3,5 pkat/l)
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auf und eine erhohte maximale CK in Hohe von im Mittel 105,2 + 196,7 (Median: 50,1) pkat/I
im Vergleich zu MBG 2-3: 47,1 + 32 (Median: 41,8) pkat/l. Zwischen den Variablen LVEF im
Follow Up und maximaler Kreatinkinase liegt eine Korrelation vor. Der Spearman’sche
Korrelationskoeffizient betragt - 0,368 und ist signifikant (p=0,011). Die Variablen sind negativ
korreliert, d.h. Patienten mit hoher LVEF hatten eine niedrige maximale Kreatinkinase.

Der Einfluss durch Alter, CK initial und maximal und der betroffene Abschnitt im
Herzkranzgefal auf die Verdnderung der LVEF, LVEF zum Zeitpunkt des Ersteingriffs sowie
zum Zeitpunkt des Follow Up erbrachte mit dem hier vorliegenden Datenmaterial keine

signifikanten Ergebnisse.

6.6.2.4. Einflussfaktoren auf die LVEF

Wir fanden eine signifikante (p=0,047, n=49) negative Korrelation (-0,285) beztiglich der LVEF
zum Zeitpunkt des Ersteingriffs und dem Abschnitt im Herzkranzgefa®, d.h. Patienten mit RCA
Lasionen wiesen eine hohere LVEF auf als Patienten mit LAD Ldsionen. Eine weitere
signifikante (p=0,011) negative Korrelation (-0,368) zeigte sich beziiglich maximaler CK und
LVEF in der Follow — Up - Angiographie, d.h. Patienten mit hoher maximaler CK wiesen eine
reduziertere LVEF in der Follow-Up - Angiographie auf.

6.6.3 Ergebnisse des telefonischen Langzeit — Follow - Up

Ein telefonisches Follow- Up konnte bei 48/49 Patienten durchgefiihrt werden. Eine nicht
erreichte Patientin ist noch am Leben, sucht aber nur sehr unregelmaRig einen Arzt auf. Die
Follow - Up - Zeit betréagt im Mittel 1126 Tage mit einer Standardabweichung von 321 Tagen,
der Median liegt bei 1115 Tagen bei einem Minimum von 114 Tagen und einem Maximum von
1761 Tagen. An klinischen Ereignissen nach Entlassung aus dem Krankenhaus gab es einen
Todesfall, einen Schlaganfall, zwei Reinfarkte, sieben erneute PCls sowie einen elektiv
geplanten koronaren Bypass. Uber Angina Pectoris Beschwerden im Alltag klagten 13/48
Patienten (CCS 1/2/3/4 bei 35/9/4/0 Patienten). Uber Dyspnoe berichteten 25/48 Patienten
(NYHAL/2/3/4 bei 23/18/6/1 Patienten). In den folgenden Abbildungen sehen Sie eine
Aufschlisselung der erfragten Symptome Dyspnoe nach NYHA (Abb. 16) und Angina-Pectoris
geméalR CCS-Einteilung (Abb. 15) nach Zuordnung des erreichten myocardial blush grade am
Ende der Intervention am Tag des Herzinfarktes. Im Mann -Whitney -U -Test zeigten Patienten
mit MBG 0-1 mehr Angina Pectoris Beschwerden (CCS 1,8 + 0,8) als MBG 2-3 Patienten (CCS
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1,3 + 0,6). Dieser Unterschied war mit p= 0,035 signifikant. Patienten mit MBG 0-1 gaben auch
haufiger Dyspnoebeschwerden (NYHA 2 +0,6) an als Patienten mit MBG 2-3: NYHA 1,6 + 0,8.

Beziiglich NYHA-Schweregradzuordnung (p= 0,160)

konnte mit dem hier vorliegenden

Datenmaterial ein statistisch signifikanter Nachweis nicht gefuhrt werden.

6.6.4 Follow - Up - Ergebnisse- Tabellen und Graphiken

Tabelle 5: Ergebnisse der quantitativen Rekoronarangiographie im Vergleich zum

Interventionsergebnis am Tag der Notfallintervention: Mittelwerte +
Standardabweichungen der Parameter Prozentuale Diameterstenose, Minimaler
Luminaler Diameter (MLD), Referenzdiameter (RD) und TIMI — FluR3.

Parameter Final (n=54) Rekoronarangiographie (n=47)
Diameterstenose (%) | 24,2 + 24,5 (n=53) 32,8 +24,7

Median 18 29

p-Wert (Wilcoxon Test) 0,003 (n=46)

MLD (mm) 25+08 (n=51) 22+09

Late loss: 0,4 + 0,8 (n=46)

Median 2,7 2,3

p-Wert (Wilcoxon Test) 0,004 (n=46)
RD (mm) 34+06 (n=51) 34+0,7
Median 3,39 3,30

p-Wert (Wilcoxon Test) 0,325 (n=45)
TIMI (3/2/1/0) 45/ 5/ 2/ 2 41/3/0/3
Mittelwert + SD 2,7+0,7 2,7+0,8
Median 3 3

p-Wert (Wilcoxon Test) 0,699 (n=47)
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Abb. 10: Die Ergebnisse der QCA - Diameterstenose in Prozent angegeben als Mittelwert
+ Standardabweichung zum Zeitpunkt der Intervention (pra: n= 54, post: n=51, final:
n=53) und zum Zeitpunkt des Follow — Up (n=47).
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Abb. 11: Die Ergebnisse des TIMI-Flusses, angegeben als Mittelwert +
Standardabweichung zum Zeitpunkt der Intervention (pra: n= 54, post: n=51, final: n=54)
und zum Zeitpunkt des Follow — Up (n=47).
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Abb. 12: Die initiale Kreatinkinase in pkat/l jeweils fur MBG 0 und MBG 3.
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Abb 13: Die maximal erreichte Kreatinkinase in pkat/l fir jeweils MBGO und MBG 3.
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Die Abbildung 14 zeigt die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (Verénderung der EF in %
Punkten) im Verlauf in Abhangigkeit vom MBG am Tag der Laserthrombolyse.
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Abb.15: Angina Pectoris Beschwerden, aufgegliedert nach CCS - Stadium fir die einzelnen

MBG — Gruppen.
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Abb.16: Dyspnoebeschwerden nach Einteilung der NYHA fir die einzelnen MBG — Gruppen.
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7. Diskussion

7.1. Ergebnisdiskussion

Ziel der Rekanalisation des Infarktgefaes ist nicht nur die Herstellung eines guten Flusses im
Zielgefal3, sondern eine Perfusion des Myokardgewebes. Distale Embolisationen werden fir eine
Minderperfusion in der Peripherie verantwortlich gemacht. Unser Ziel war es, Infarktpatienten
mit sichtbaren thrombotischen Einengungen bzw. Verschllssen mittels Laserthrombolyse zu
intervenieren, um anschlieRend einen mdglichst hohen Anteil an gelungenen Prozeduren mit
gutem epikardialen Fluss (TIMI 3) sowie gutem Fluss in der Mikrovaskularisation (MBG 2-3) zu
erreichen. Wir erhofften uns dadurch eine Verbesserung der linksventrikularen Auswurffraktion
in der Kontrollangiographie zum Zeitpunkt des Follow - Up sowie eine Verbesserung des
Langzeituberlebens und der klinischen Symptomatik im Follow - Up. In der Tabelle 6 sind
unsere Ergebnisse mit denen bisheriger Laserangioplastien gegenubergestellt. Eine
Vergleichsgruppe mit konventioneller PCI gab es auch dort nicht. Die erste randomisierte
Laserstudie [55], die sich mit der Standard- PCI vergleicht, weist nur eine niedrige Fallzahl von
13 Standard-PCI vs. 14 Laserpatienten auf. Es konnte beziiglich TIMI, MBG und klinischem
Outcome kein Unterschied festgestellt werden, jedoch waren in einer Subanalyse bei Patienten
mit Thrombennachweis die Ergebnisse besser, d.h. besonders Patienten mit einer hohen
Thrombenlast profitierten von der Laserthrombolyse.  Angiographische Follow-Ups oder
klinische Langzeitergebnisse wurden bislang nicht ver6ffentlicht. Keine der bisherigen
Laserstudien untersuchte den MBG bzw. wies nach, dass Patienten mit MBG 3 auch Klinisch

profitieren.

7.1.1.1 Patientencharakteristik

Wir hatten mit 26 % den héchsten Anteil an Frauen im Vergleich zu den bisherigen Laserstudien
[39 - 42]. Mit 20,4 % Schockpatienten lagen wir — ebenso wie die Subgruppenanalyse der
CARMEL - Studie - im oberen Bereich und wiesen mehr Schockpatienten auf als Studien, die

thrombotische Verschliisse in der Minderzahl aufwiesen.
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7.1.1.2. Medikamenttse Therapie

Bei uns erhalten die Patienten in der Rettungsstelle ASS, Clopidogrel, Heparin, Beta-
Rezeptorblocker sowie Glykoprotein - I1b/llla - Inhibitoren Tirofiban oder Eptifibatid. ASS
verbessert die Prognose beim akuten Myokardinfarkt signifikant, wenn sie als adjuvantes
Therapieregime eingesetzt wird [56]. Die Verminderung des Thrombuswachstums und die
Verhinderung der Reokklusion des InfarktgefaRes wird durch Heparin erzielt [57]. Eptifibatid ist
ein synthetisches Heptapeptid. Initial werden 180 upg/kg i.v. verabreicht, gefolgt von 2
Mg/kg/min. Es ist auch in Kombination mit Streptokinase als Therapie beim akuten
Myokardinfarkt wirksam, indem es ischdmische Komplikationen und Todesfélle verringert [58],
dies auch bei elektiver periinterventioneller Gabe [59]. Tirofiban bewirkt eine effektive
Hemmung der Plattchenaggregation durch selektive Bindung an den GP - llb/llla - Rezeptor
[60]. Eine Verringerung ischamischer Komplikationen bei elektiver, periinterventioneller Gabe
zeigt sich auch hier [61]. Tirofiban wird initial Gber 30 Minuten mit 0,4 pg/kg/min verabreicht,
gefolgt von einer Dosis von 0,1 pg/kg/min flr 48 Stunden. Der Anteil der mit Eptifibatide bzw.
mit Tirofiban behandelten Patienten betrug bei uns 74,1 %. Damit applizierten wir im Vergleich
zu den bisherigen Laserstudien weitaus haufiger dieses Medikament. In einer weiteren Studie
wurde der Effekt von periinterventionell eingesetzten Glykoprotein - llb/llla - Inhibitoren
untersucht. Die Autoren stellten fest, dass das Auftreten von distalen Embolisationen hierdurch
bei den Patienten reduziert wurde [62]. Sie limitieren den Effekt der embolisierten Thromben
und  Thrombozyten und reduzieren die eingeleitete Entzindungsreaktion der
Mikrovaskularisation. Bewertet wurde dies anhand der mittels Pulsed-wave - Doppler

gemessenen Blutflussgeschwindigkeit (coronary flow velocity) [22].

7.1.1.3. Verteilung der revaskularisierten Gefalie

Die Mehrzahl unserer Patienten wies einen RCA - Thrombus auf. Die RCX war sehr selten das
Infarktgefal?, seltener als in normalen Herzininfarktkollektiven. Die LVEF der von uns
behandelten Patienten lag initial hoher. Dies kann auch damit zusammenhé&ngen, dal wir zu 63
% Hinterwandinfarkte rekanalisierten, wodurch die Pumpfunktion nicht so stark eingeschrénkt
wird wie bei Vorderwandinfarkten. Dieses Phanomen kann sich auch auf die Veradnderung der
LVEF im Follow Up auswirken. Geringere Veranderungen der LVEF im Follow Up kdnnen die

Folge sein.
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7.1.1.4. Einfluss des Interventionszeitpunktes

Ein weiterer wichtiger Parameter flr die Effizienz ist die Zeit vom Symptombeginn bis zur
Krankenhausaufnahme bzw. die Zeit vom Symptombeginn bis zur Rekanalisation mittels
Herzkatheter. Einerseits wichtig ist das Erkennen eines Herzinfarktes sowie eine schnelle
Anforderung von medizinischer Hilfe durch den Patienten bzw. seine Angehorigen, andererseits
spielt auch eine moglichst kurze Zeit vom Eintreffen des Patienten im Krankenhaus bis zur
eigentlichen Wiedereroffnung des InfarktgeféRes eine grof3e Rolle. Jede zeitliche Verzégerung
bewirkt eine Erhohung der Frihsterblichkeit und fuhrt zu einem schlechteren Ergebnis [63],
[64]. Lange Zeiten bis zur Rekanalisation verursachen einen gréfReren Myokardschaden —
messbar im Ansteigen der CK-MB [65-66]. Die transmurale Nekrose ist bereits eingetreten,
wenn die Reperfusion mehr als drei Stunden spater einsetzt [67]. Patienten mit friihzeitig
einsetzender Rekanalisation leiden im Langzeitverlauf weniger unter dem Symptom Luftnot
(nach NYHA St. 111-1V) bei manifester Herzinsuffizienz als Folge des Myokardinfarktes [68].

7.1.2. Angiographische Ergebnisse

7.1.2.1. Vergleich mit Laserstudien anderer Untersucher

In der Tabelle 6 sind unsere Ergebnisse denen bisheriger Laserangioplastie - Studien
gegenlbergestellt. Wie aus anderen Laserstudien bekannt, wurde allein durch die
Laserthrombolyse eine signifikante Abnahme der Diameterstenose erreicht. Im Vergleich zu den
anderen Studien wiesen unsere Patienten in der Mehrzahl Totalverschlisse auf. Eine weitere
signifikante Reduktion konnte durch eine anschlieBende Stentimplantation erfolgen. Ein gutes
Resultat liegt vor, wenn die Reststenose unter 30 % betragt [69-71] und eine mehr als 20 %- ige
Verbesserung des Lumendurchmessers und gleichzeitig eine Reduktion der Stenose auf unter 50
% ohne interventionsbezogene Komplikationen (z.B. Notwendigkeit einer Bypass -Operation,
akuter Myokardinfarkt) erreicht wird. Beziiglich des TIMI - Flusses erzielten wir annahernd
dasselbe Ergebnis wie eine Subgruppen - Analyse der CARMEL - Studie. Die Ergebnisse der
anderen Laseranwendungen mit initial bereits vorliegendem TIMI FluB von (ber 1 lagen etwas
hoher. Der myocardial blush grade wurde bisher nicht untersucht. Diesbezuglich erfolgt ein
Vergleich unserer erzielten Ergebnisse mit anderen Studien distaler Protektionssysteme sowie

Thrombektomie-Systemen.
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7.1.2.2. Vergleich mit Studien distaler Protektionssysteme sowie Thrombektomie-Systemen

in Bezug auf TIMI-FIu3 und myocardial blush grade

Aus einer Metaanalyse von De Luca et al. [33] von insgesamt 21 Studien mit 3721 Patienten
(50,4 % Protektionsgruppe und 49,6 % Kontrollgruppe), wovon 2219 Patienten (59,7 %) mit
Thrombektomiesystemen sowie 1502 Patienten ( 40,3%) mit distalen Protektionssystemen
behandelt wurden, geht folgendes hervor: Thrombektomie und distale Protektionssysteme
erreichen eine hohere Rate an TIMI- 3- FluR (89,4 % vs. 87,1 %, p=0,03) sowie eine signifikant
hohere Rate an MBG 3 am Ende der Intervention ( 48,8 % vs. 36,5 %, p< 0,0001) gegentiber der
herkdmmlichen PCI. Distale Embolisationen kamen auch weniger vor (6,0 % vs. 9,3 %
p=0,008). In Bezug auf das 30 —Tage - Uberleben zeigte sich kein signifikanter Unterschied (2,5
% vs. 2,6 %, p=0,88). In der TAPAS-Studie wurde ein MBG 3 bei 45,7 % der mittels
Thrombektomie behandelten Patienten erreicht. Mittels Standard-PCI konnte dieser nur bei 32,2
% erzielt werden. Ein schlechter MBG (0-1) wurde bei 17,1 % (Thrombektomie) vs. 26,3 %
(Standard-PCI) nachgewiesen [72]. Bei 86 % (Thrombektomie) bzw. 82,5 % (Standard-PCI)
konnte ein TIMI- 3- FluR ermittelt werden. Einen TIMI -3 - Flul? erreichten wir bei 83,3 %,
einen MBG 3 jedoch bei 54,7 % unserer Patienten. Anhand unserer Differenz von erreichtem
TIMI 3 und MBG 3 sieht man, dass eine optimale epikardiale Reperfusion nicht eine optimale
myokardiale Perfusion bewirkt. Eine normale myokardiale Perfusion, gemessen anhand des
myocardial blush grade 3, wird nur bei einem Drittel der Patienten nach PCI gesehen. In den
anderen 2/3 findet sich ein MBG 0-2 [73]. Nach Laserthrombolyse konnten wir bei 54,7 % der
Patienten einen MBG 3 erreichen, obwohl es sich ausnahmslos um Patienten mit hoher
Thrombuslast in der Ziellasion sowie in 87 % der Falle um einen initialen TIMI-FIu von 0-1
handelte. Nur 18,9 % wiesen einen MBG 0-1 auf. Ein angiographisch nachweisbarer Thrombus
war in der TAPAS-Studie nicht verlangt. Zudem wiesen initial nur 54,8 % der Patienten in der
Thrombus-Aspiration-Gruppe einen TIMI-Flu3 von 0 oder 1 initial auf.

In einer Analyse des Langzeitverlaufs nach nichtoptimaler PCI (TIMI<3, DS> 20 %) bei 51
Patienten von insgesamt 1009 Patienten mit PCI zeigte sich die ,,all cause* Mortalitét nach 5
Jahren mit 47 % weit hoher als mit 19 % in der Gruppe mit optimaler PCI. Bei den
nichtoptimalen PCI lag die 5 — Jahres - Mortalitétsrate bei 52 %, 33 % und 19 % bei Patienten
mit finalen TIMI 0-1, 2 bzw. 3. Die Hauptursache dieser nichtoptimalen Ergebnisse war primar
bedingt durch Auftreten von Slow- oder No-Reflow-Phanomen, erst sekundar verursacht durch

den resultierenden Mikrovaskularisationsschaden, durch Obstruktion oder distale Embolisation
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[6]. In unserer Studie wurden nur Patienten mit angiographisch sichtbaren Thromben
eingeschlossen, dennoch haben wir einen héheren Prozentsatz an MBG 3 erreicht, als Studien,

die alle Infarkte behandelten.

7.1.2.3. Das Auftreten von distalen Embolisationen

Eines der Ziele der Laseranwendung sollte die Vermeidung von distalen Embolisationen und des
No —Reflow- Phdnomen sein und die Mikrozirkulation vor thrombotischen Ereignissen schiitzen.
Embolisationen werden mitverantwortlich gemacht fir eine Flussverzogerung in der
Mikrozirkulation und somit limitieren sie die Effizienz und den Ausgang einer myokardialen
Reperfusion [4].

Eine hohe Thrombuslast in der vom Infarkt betroffenen Arterie ist ein strenger, unabhangiger
Prediktor fur das Slow- oder No- Reflow Phdnomen [74]. Einen anderen Ansatz stellt das direkte
Stenten ohne Vordilatation dar. Es wurden so das Slow-Flow und No-Reflow Ph&nomen
signifikant geringer (12 vs. 27%) ermittelt [75-77].

7.1.2.3.1. Auswirkung einer hohen Thrombuslast auf die Rate der distalen Embolisation im

Vergleich mit anderen Laserstudien

Da bei uns 15 unserer Patienten vorher mit einem Ballondurchzug behandelt wurden und erst
dann das distale Ende des Thrombus sichtbar wurde, haben wir diese Patienten bezlglich der
angiographischen Resultate auch extra betrachtet. Die genauen Ergebnisse sind in Tabelle 7 und
8 im Anhang aufgelistet. Es zeigte sich jedoch kein grofRer Unterschied hinsichtlich erreichtem
MBG und TIMI FluR3. Die maximale CK war deutlich héher, was jedoch durch einen Ausreiler
zu erkldren ist. In der Gruppe mit dem Ballondurchzug vor Laseranwendung kam es am
haufigsten zu einer distalen Embolisation. Die Embolisationen kdnnten bereits im Voraus vor der
mechanischen Rekanalisation stattgefunden haben. Sie sind angiographisch nicht immer
erkennbar, da bei Vorliegen eines TIMI-0 Flusses angiographisch keine Beurteilung distaler
Geféallabschnitte aufgrund fehlender Kontrastmittelanfarbung mdoglich ist.  Embolisationen
kdnnen zum einen bedingt sein durch Thrombusdislokation, die vor der Intervention stattfanden,
oder durch Ballonmandver mit Verschleppung von thrombotischem Material vor dem
Lasereinsatz.

Distale Embolisationen treten ansonsten nach Literaturangaben in 9-15 % der Félle auf [4]. Die

wahre Inzidenz ist jedoch weitaus hoher anzunehmen, da in distalen Protektionssystemen in 70-
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95 % der Patienten atherothrombotische Ablagerungen gefunden wurden [29]. Die Anzahl an
distalen Embolisationen lag in unserem Hochstrisiko-Patientengut hoher als in den anderen
Laserstudien. Dort traten sie in 0- 2 % auf [39-42].

Distale Embolisationen fanden wir bei 14,8 % unserer Patienten und lagen somit deutlich hoher.
Drei davon waren durch den Lasereingriff verursacht. Bei der Interpretation der Ergebnisse
muss man beachten, dass unsere Herzinfarktpatienten dann ausgewahlt wurden, wenn es sich um
einen sichtbaren thrombotischen VerschluR/Stenose mit Uberwiegend TIMI 0 handelte. Ein
angiographischer Nachweis eines Thrombus war nur in einer Minderheit der bisher publizierten
Studien verlangt. In der TAPAS-Studie wiesen nur 54,8 % (Thrombektomie) vs. 59,5 %
(Standard-PCI) einen TIMI 0-1 initial auf. Bei uns lag der Anteil an TIMI 0-1 vor der
Intervention bei 87 %. Des weiteren konnen die Embolisationen bereits vor der Intervention
stattgefunden haben, da wir auch Patienten mit Uber 12 Stunden door-to-balloon-time
intervenierten. Thromben stellen ein Problem bei der PTCA dar, weil sie leicht durch die
Manipulation mit dem Katheter nach distal als auch nach proximal verschoben werden kénnen.

End — und Seitastverschliisse kdnnen die Folge sein.

7.1.2.3.2. Hohe Thrombuslast und inkomplette Thrombusauflésung

Bestand bei unseren Patienten eine sehr hohe Thrombuslast konnte trotz Lasereinsatz nicht die
gesamte Thrombuslast beseitigt werden. Dies kann daran liegen, dass der Laserkatheter einen
geringeren Diameter als das Gefal} aufweist. Bei 21 von 54 Patienten lagen am Ende der
Laserintervention noch Restthromben vor. Aus unserer Erfahrung ist in Einzelfallen - wenn
mdoglich - ein  zweizeitiges Vorgehen besser. Nach 3 Tagen Therapie mittels
Thrombozytenaggregationshemmer und niedermolekularem Heparin fanden wir in drei Fallen
eine Auflésung der Thromben. Die Anzahl an distalen Embolisationen in rein thrombotischen
Verschliissen beim akuten Myokardinfarkt wurde bisher nicht untersucht.

Einen anderen Ansatz zur Vermeidung von distalen Embolisationen schlagt eine franzgsische
Gruppe um lIsaaz vor. Sie stellten die Hypothese auf, dass eine minimale zeitnahe mechanische
Intervention mittels kleinster Ballone und bestmdglicher begleitender medikamentdser
antithrombotischer Therapie (Abicximab, Clopidogrel, Aspirin, Glykoprotein I1b/ll1a Inhibitoren
und Heparin) besser ware. Eine Intervention in den Folgetagen mit eventueller Stentimplantation
soll dann folgen, nur falls dringend bendétigt, auch wahrend der Erstintervention [78]. Das
zweizeitige VVorgehen befurworten auch wir bei Patienten, bei denen nach dem Laservorgang

noch eine deutliche Restthrombenlast besteht.
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7.1.2.3.3. Distale Embolisation - Vergleich mit Thrombektomiesystemen

Henriques et al. untersuchten die Inzidenz und Signifikanz der distalen Embolisation an 178
Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt, welcher mit primérer Angioplastie behandelt wurde.
Eine mittels Koronarangiogramm sichtbare distale Embolisation bestand bei 15,2 Prozent der
Patienten. Sie fanden distale Embolisationen hdufiger bei Reinfarkten sowie Mehrfach - KHK
[4]. Darlberhinaus stellten sie fest, dass die distale Embolisation mit einer reduzierten Perfusion
der Mikrozirkulation verbunden ist. Der myokardiale blush grade ist bei diesen Patienten
verringert, ebenso die ST Strecken-Resolution. In einer weiteren Studie wurde nachgewiesen,
dass Glykoprotein - 1lb/llla - Rezeptoren, welche periinterventionell gegeben werden, das

Auftreten von distalen Embolisationen bei den Patienten reduzieren konnen [62].

7.1.2.3.3.1 X-Sizer-Studie

Ebenfalls eine Rate an distalen Embolisationen von 15,2 Prozent und ein Auftreten des No —
Reflow - Ph&nomens bei 10,8 % fanden Untersucher aus Italien heraus, als sie das
konventionelle Procedere ohne Thrombektomie bei 46 Patienten dem Verfahren mit
Thrombektomie mittels X — Sizer - Katheter gegeniberstellten. Bei der X — Sizer -
Thrombektomie befindet sich an der Spitze des Katheters ein spiralférmiges Schneidegerat, mit
dem der Thrombus zerkleinert und dann mit Hilfe eines Vakuums in die Katheterspitze
abgesaugt wird. X- Sizer - Patienten zeigten ein No - Reflow in 2,2 % sowie einen distalen
Verschlul® in 4,3 % der Patienten und erzielten somit bessere Ergebnisse als wir [79]. 73,9 % der
X-Sizer Patienten wiesen einen initialen TIMI 0/1- Fluss auf. Der TIMI-Fluss aller Patienten
betrug im Mittel 1.46 + 1.24. Bei uns wiesen 87 % der Patienten initial einen TIMI 0/1 auf. Der
TIMI-Fluss unserer Patienten betrug insgesamt im Mittel 0,5 + 0,95. Aufgrund der Ein - und
Ausschlusskriterien konnten bei der X-Sizer-Studie keine Aussagen bezlglich eines
Hochrisikopatientengutes gemacht werden, wie es bei uns vorlag und eher die klinische Routine
widerspiegelt. In der prospektiven, randomisierten und multizentrischen (X-Amine ST)
Untersuchung [26] wurden 201 Patienten mittels X-Sizer Thrombektomie bzw. konventioneller
PCI interveniert. Ein initialer TIMI- FluR von 0-1 war vorausgesetzt. Ein MBG von 3 wurde bei
30 % in der X-Sizer vs. 31 % in der PCI —Gruppe erzielt und lag damit deutlich niedriger als

unser mittels Laserthrombolyse erzielter MBG von fast 55 %.
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7.1.2.3.3.2. TAPAS-Studie

883 Patienten der randomisierten, offenen, prospektiven single-center TAPAS-Studie [80] mit
STEMI und einem TIMI-FIuB in H6he von 2-3 vor und nach der Thrombus - Aspiration vs.
konventioneller PCI, wurden bezuglich Inzidenz und Spatkomplikationen stattgehabter distaler
Embolisationen untersucht. Die begleitende medikamentose Therapie bestand  diesmal
systematisch in der Gabe von Aspirin, Heparin, Clopidogrel und Glycoprotein-Ilb/Illa -
Inhibitoren. 6,3 Prozent wiesen eine angiographisch sichtbare distale Embolisation nach PCI auf.
6,7 % fielen auf Patienten, die mittels Thrombus- Aspiration interveniert wurden, und 6 %
wurden konventionell behandelt (PCI-Gruppe). Patienten mit einer distalen Embolisation wiesen
einen schlechteren MBG auf. Ebenso zeigten sich erhdhte kardiale Enzyme im Verlauf bei
verminderter ST-Streckenriickbildung. Die Inzidenz von Reinfarkten zum Follow — Up -
Zeitpunkt nach einem Jahr war erhoht. Bei 66,7 % der Patienten mit angiographisch sichtbarer
distaler Embolisation (AVDE) waren initial zu Beginn der Intervention Thromben nachweisbar.
Bei Patienten ohne AVDE waren diese nur in 46 % nachweisbar. Der Nachweis von Thromben
und deren GroRe vor der PCI sind wichtige Determinanten fir das Auftreten einer AVDE.
Signifikant mehr AVDE und einen TIMI-FIul} unter 3 wiesen Patienten auf, die bereits zu
Beginn der Intervention einen angiographisch nachweisbaren Thrombus zeigten [43, 81]. Des
weiteren waren diese haufiger in der RCA und seltener in der LAD anzutreffen. Dies kdnnte an
dem Verlauf der RCA liegen, da proximal weniger Seitenaste abgehen und es bei einem
Verschluss zu einer Stase im Blutfluss kommen kann. In unserem Patientenkollektiv konnten wir
auch eine deutlich hohere Anzahl an RCA-Thromben nachweisen als in den bisherigen
Laserstudien, in denen das Vorhandensein eines Thrombus keine VVoraussetzung zur Intervention
war. In 17,9 Prozent der TAPAS-Fiélle, in denen distale Embolisationen stattfanden, zeigte sich
bereits initial eine distale Embolisation. Als einen weiteren Einfluss auf das Ausmal} einer
distalen Embolisation vermuteten sie die Zusammensetzung und GroRBe des Thrombus. Ein
erythrozytenreicher Thrombus ist ein mitbestimmender Faktor beziiglich einer angiographisch

sichtbaren distalen Embolisation.
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7.1.2.4. Distale Embolisation -Vergleich mit distalen Protektionssystemen

Das Wirkprinzip der Thrombektomie-Syteme besteht in einer Entfernung von thrombotischem
Material, z.B. durch Aspiration oder Laserthrombolyse. Im Gegensatz dazu arbeiten embolische
Protektionssysteme filterbasiert oder verwenden distale (nach Passieren der Stenose) oder
proximale (vor Passieren der Stenose) Verschlusssysteme (Ballon).

In der EMERALD - Studie an 501 Patienten wurde der konventionelle Guidewire dem Guard -
Wire - Plus (Medtronic), einem distalen Protektionssystem, gegeniibergestellt. Ein Thrombus lag
vor der Rekanalisation bei 72,1 % der distalen Protektionsgruppe vor und in 72,1 % der
Kontrollgruppe. Die angiographisch dokumentierten Raten an thromboembolischen
Komplikationen waren &hnlich - egal ob mit Protektionssystem oder ohne: No reflow (distal
Protection vs. control 0,4 % vs. 2,5 %; Seitenastverschluss 14,2 % vs. 15,7 %; distale
Embolisation 2,1 % vs. 1,2 %; Akutverschluss 2,1 % vs. 1,2 % [29]. Bezlglich myocardial blush
grade, TIMI-FIuB, ST-Streckenresolution und InfarktgroRe konnte keine Verbesserung
nachgewiesen werden, d.h. die distale Protektion wirkt nicht beim AMI. Der Hauptgrund fir die
Unwirksamkeit distaler Protektionssysteme ist die Tatsache, dass sie alle Partikel unter 100 pm
durchlassen, diese aber zu groRen Teilen fur das No-Reflow und den schlechten myocardial
blush grade verantwortlich sind.

Ein interessantes Ergebnis fand eine Gruppe um Mizote et al. [82]. Sie nahmen an, dass die
distale Embolisation durch Plaguetrimmer eine gréRere Rolle spielt als die durch Thromben
verursachte Embolisation. Ihre Ergebnisse zeigten, dass die Inzidenz des No-Reflow- Phdnomen
hoher und die Effizienz der distalen Protektion besser war bei Patienten mit rupturierten Plaques,
welche mittels Angioskopie nachgewiesen wurden. Rupturierte Plaque sahen sie als den
Hauptgrund des No-Reflow bzw. Slow - Reflow - Phdnomens und Schadens in der
Mikrovaskularisation ~ sowie  linksventrikularen  Dysfunktion.  Die  linksventrikulare
Auswurffraktion war signifikant verbessert durch die Anwendung eines distalen
Protektionssystems in der Gruppe der Patienten mit rupturierten Plaque als in der Gruppe ohne
[82]. Wir konnten in unserem Patientengut keine Aussage hinsichtlich der Bestandteile des

embolisierten Materials machen.
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7.1.3. Klinische Ergebnisse und Akutkomplikationen

Mit einer Verweildauer von im Median 5 Tagen liegen wir deutlich unter der Verweildauer der
im Berliner Herzinfarktregister vom Jahr 2005 genannten Verweildauer von im Median 8 Tagen
[83].

Die Lange der Verweildauer ist in den letzten Jahren deutlich zuriickgegangen [83]. Es konnte
gezeigt werden, dass bei unkomplizierten ST-Hebungsinfarkten eine Entlassung innerhalb von
finf Tagen- bei Angina Pectoris - Freiheit und ohne Herzrhythmusstérungen innerhalb von 72
Stunden nach dem Infarkt- sicher ist und die Krankenhauskosten reduziert werden [84-87]. Es
zeigte sich sogar, dass die Mortalitatsrate nach 30 und 90 Tagen nach Entlassung aus dem
Krankenhaus niedriger war flr Patienten, die vor einer Verweildauer von 5 Tagen entlassen
wurden (2,1 und 4,4 %), als bei denen, die erst nach 14 Tagen entlassen wurden (7,0 und 13,7 %)
[88]. Die Krankenhausmortalitdt betrdgt bei unserem Patientengut mit {berwiegenden
Totalverschlissen und hoher Thrombenlast 9,1 % vs. der 8 % im Berliner Herzinfarktregister
genannten vom Jahre 2005. Die Mortalitdt ohne die bereits prahospital reanimierten Patienten
betrdgt bei uns 3,7 %. In den anderen Laserstudien konnte eine Mortalitat von 0 — 9 % gefunden
werden. Die hochste Mortalitat bestand dort in der Subgruppenanalyse mit thrombotischen
Verschlissen. In der randomisierten TAPAS- Studie mit 1071 STEMI-Patienten, die mittels
Export — Aspirations - Katheter, einem Thrombektomiesystem bzw. mittels Standard-PCI
behandelt wurden, konnte bereits nachgewiesen werden, dass vor Ballondilatation und
Stentimplantation thrombektomierte Patienten eine signifikant niedrigere Rate an pldtzlichem
Herztod und nicht - letalem - Reinfarkt ( 6 % vs. 9 %, P=0,009) innerhalb von einem Jahr nach
Intervention aufweisen [34].

Die Rate an Notfall-Bypassoperationen lag bei allen Studien bei 0 %. Ein akuter Reinfarkt kam
bei uns nicht vor- jedoch in 0- 4 % der anderen Falle. Die Rate des Akutverschlusses betrug O-
0,6 % - bei uns gab es keinen Akutverschluss. Durch die Einfuhrung der neuen und sicheren
saline flush Lasertechnik kam es zu einer Abnahme der gefiirchteten Komplikationen der ersten
Laseranwendungen wie Perforation, Akutverschluss, grofle Dissektion und Spasmen und somit
zu einem erneuten Anstieg der Laseranwendung. Angiographisch sichtbare Dissektionen nach
PTCA treten nach Literaturangaben in bis zu 30 % der Falle auf. Die Rate an Dissektionen
anderer Laserstudien betrug 4- 8 %. Eine Perforation trat bei uns nicht auf, jedoch eine
Dissektion Typ F nach Ballondurchzug (1/54 d.h. 1,9 %). Es ist jedoch anzumerken, dass sich
Restthromben und. Dissektionen angiographisch nicht immer sicher differenzieren lassen.

Perforationen, d.h. komplette Einrisse der Gefdlwand, treten zu 1 Promille auf [89]. Diese
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kommen hdufiger bei Verwendung von neuen interventionellen Methoden (z.B.
Laserangioplastie, Atherektomie und Thrombektomie), bei steifen Drahten, und grof3en
Ballondurchmessern vor [90]. Perforationen wurden in den anderen Laserangioplastiestudien in
0-2% der Falle gesehen. Die dort gefunden Perforationen waren jedoch nicht durch den Laser

induziert.

7.1.4. Follow - Up Ergebnisse

Bezlglich des TIMI - Flusses zeigte sich kein signifikanter Unterschied der angiographischen
Resultate beim Ersteingriff bzw. im Follow - Up. Der Median lag wieder bei drei, d.h. es zeigte
sich eine vollstandige Perfusion ohne Flussverzogerung. Bei der prozentualen Diameterstenose
(p=0,003) sowie dem MLD (p=0,004) konnte ein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
Es kam zu einer erwarteten Zunahme der prozentualen Diameterstenose und zu einer geringen
Abnahme des minimalen luminalen Diameters zum Zeitpunkt des angiograhischen Follow - Up.
Hierbei ist anzumerken, dass unsere Residualstenose am Ende der Intervention bereits bei im
Mittel 24,17 + 24,52 % lag. Bei nicht (iberwiegend thrombotischen Verschlissen erreichte man
bei bisherigen Laseranwendungen eine Residualstenose von nur 11+ 21 % bis 20 + 16 %.
Jedoch zeigte sich in der Subgruppenanalyse der CARMEL Studie (Patienten mit
thrombotischen Verschluss) auch eine hohe Residualstenose von 25 + 18 %. Dies scheint auf den
hohen thrombotischen Gehalt zuriickzufuihren sein. In dieser Arbeit wird u.a. auch erstmals die
Restenoserate nach Laserangioplastie bestimmt. Unsere Restenoserate lag bei 12,8 Prozent nach
einem Zeitpunkt der Follow - Up - Angiographie im Median von 150 Tagen. Die
Reverschlussrate betrug 4,3 %. In einer Meta-Analyse von Wilson et al [91] konnte eine
Reverschlussrate nach PTCA von 5% bis 16,7 % bei PTCA - Studien gezeigt werden. Bei
Stentstudien lag die Reverschlussrate mit 0 % bis 6 Prozent deutlich niedriger und entspricht in
etwa unserem Ergebnis. Jeder unserer Patienten erhielt eine
Thrombozytenaggregationshemmung mittels Clopidogrel. ASS wurde zusatzlich bei 98 %
verordnet. Durch die kombinierte Gabe dieser Thrombozytenaggreagationshemmer erreichte
man eine deutliche Reduktion der subakuten und spaten Stentthrombose mit einem vertretbaren

Blutungsrisiko fur die Patienten [92].
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7.1.4.1. Die LVEF im Follow-Up

Eine erneute Ermittlung der LVEF zum Zeitpunkt des Follow - Up zeigte, dass sich Patienten
mit MBG 0-1 bezuglich der Verdnderung der LVEF um — 0,1% + 10% (Prozentpunkten) nicht
verbessert hatten. Hingegen verbesserten sich Patienten mit einem MBG von 2-3 hinsichtlich der
LVEF (+ 3,5 + 9,9 %) eher. 90 % der Patienten mit einem MBG 0-1 wiesen die RCA als
Zielgefals auf. Ein signifikanter Nachweis konnte mit dem hier vorliegenden Datenmaterial
jedoch nicht gefiihrt werden. Zu bericksichtigen ist jedoch auch die bereits vorab genannte
Mehrheit an Hinterwandinfarkten, die sich nicht so stark auf das Schlagvolumen und die
Pumpfunktion - gemessen an der LVEF - auswirken wie bei VVorderwandinfarkten mit der LAD
als InfarktgefaR. Patienten mit MBG 0-1 erreichten zeitlich verzdgert das Krankenhaus und
hatten auch eine hohere maximale Kreatinkinase. Patienten mit einer hohen maximalen
Kreatininkinase wiesen wiederum eine niedrigere LVEF zum Zeitpunkt des Follow - Up auf.
Somit fanden wir dhnliche Ergebnisse wie van't Hof und Stone [43-44]. Van't Hof [44]
untersuchte den MBG bei 777 Infarktpatienten und das Ergebnis war: Ein MBG 3 konnte bei nur
19 % (148/ 777) erreicht werden. Ein MBG 0/1 lag bei 30,4 % (236/777) der Patienten vor. Die
LVEF bei MBG 3 war zum Zeitpunkt der Entlassung mittels Radionuklidventrikulographie
hoher als bei Vorliegen eines MBG 0. Die Mortalitat war geringer [44]. Auch bei uns konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit MBG 3 eine verbesserte LVEF zum Zeitpunkt des Follow up
im Gegensatz zu einem MBG von 0 und verschlechterter LVEF aufwiesen. Mittels
Laserthrombolyse konnten wir bei 81 % unserer Patienten einen MBG von 2-3 erreichen. Die
Zeit vom Symptombeginn bis zur Krankenhausaufnahme variierte sehr. Patienten mit
nichtoptimalem MBG 0-1 litten signifikant haufiger an Angina Pectoris. Bezlglich Dyspnoe
zeigten sich MBG 2-3 Patienten symptomarmer, jedoch konnte bei unserer Fallzahl kein

statistisch signifikanter Unterschied gezeigt werden.

7.2. Limitationen

Unsere Daten stiitzen sich nicht auf eine randomisierte Studie, sondern auf unser eigenes
Register mit prospektiver Datensammlung. Es gibt keine Vergleichsgruppe, da im Rahmen der
klinischen Routine bereits festgestellt wurde, dass Patienten mit einer hohen Thrombuslast
schlechtere Resultate erzielen. Randomisierte Studien zur sicheren  Durchfuhrung der
Laserthrombolyse sind bereits durchgefuhrt worden. Bei unseren Registerdaten geht es um das

Widerspiegeln der Realitat im Klinikalltag. Im Rahmen klinischer Studien wird aus Griinden der
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statistischen Vergleichbarkeit eine Patientenselektion getroffen. Bei uns wurden auch
Extremfélle erfasst, wie sie im klinischen Alltag vorkommen: u.a. sehr alte Patienten, Patienten
im kardiogenen Schock oder Laienreanimierte, die unter bestehender Reanimationspflichtigkeit
die Klinik erreichen. Die Zeitpunkte bis zur Rekanalisation waren bei uns auch nicht limitiert
durch eine maximale Zeitangabe, die haufig bei 12 Stunden liegt. Das erschwert die
Vergleichbarkeit der LVEF. Trotz dieser eingeschrankten statistischen Aussagekraft von
Registerdaten spiegeln sie dennoch die Realitat im Klinikalltag dar. Diesbeziglich kann man
unsere Daten nicht mit den Daten anderer gleichsetzen, da wir Hochrisikopatienten
intervenierten sowie das Vorhandensein einer thrombotischen L&sion Bedingung war, was in
einer Mehrzahl der Studien nicht verlangt wurde. Wir haben nur Patienten untersucht, die das
hochste Risiko fir distale Embolisationen und ein schlechtes Outcome haben. Aulerdem gilt
anzumerken, dass Embolisationen bereits initial existieren konnten, was sich jedoch bei einem
initialen TIMI-0-Fluss nicht angiographisch abzeichnet. 87 % unserer Patienten wiesen initial
einen TIMI-FIuB von 0-1 auf. Eine genaue Aussage Uber bereits stattgehabte Embolisationen
bzw. Embolisationen wahrend der Intervention konnten wir nicht machen.

Die subjektive Variabilitat (intraoberver und interobserver) bei der Bewertung des MBG sowie

des TIMI- Flusses ist von anderen Untersuchergruppen her bekannt [93], [94].

7.3 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Laserthrombolyse ist ein sicheres und effektives Verfahren. Sie konnte die herkdmmliche
PCI mittels Ballon und Stent bei Patienten, die einen Thrombus aufweisen und somit ein
erhdhtes Risiko der Thrombusdislokation besteht, erganzen. Jedoch sind die Instandhaltungs-
/Wartungs- und Anschaffungskosten im Hinblick auf den niedrigen Einsatz pro Monat erheblich.
Die Laserthrombolyse konnte in groReren Zentren gegebenenfalls hdufiger zum Einsatz
kommen.

Wir erzielten eine sehr hohe Anzahl von MBG 3 im Vergleich mit bisherigen Verfahren, eine
niedrige Restenoserate, eine niedrigere maximale Kreatinkinase bei Patienten mit MBG 2-3.
Patienten mit MBG 2-3 profitieren auch hinsichtlich der klinischen Symptomatik im Verlauf.
Aber inwiefern Patienten beziglich des Langzeitlberlebens davon profitieren, ist noch unklar.
Die Laserthrombolyse liefert mit dem erheblich (iber 50 % liegenden MBG 3 den Goldstandard
der Behandlung von intrakoronaren Thromben (bisher bestes Ergebnis 45,7 % bei AMI ohne

systematisches Vorliegen von Thromben) [72].

48



49



Tabelle 6: Vergleich mit anderen Laserstudien

UKB CARMEL Multicenter | Topaz, Laser bei Topaz, Laser in CARMEL Multicenter
Study- subgroup EF <40 vs. >40 AMI vs. instabile AP | Trial Laser in AMI
Analysis [3] [4] [5] [6]

Patientenanzahl 54 56 25vs. 75 26 vs. 33 151
Basisdaten in % 49 % AMI, 51 % UAP
Ménner 74 % 89 % 96 vs. 84 88 vs. 88 89
Frauen 26 % 11 % 4vs. 16 12 vs. 12 11
Alter in Jahren 57,2+12,3 60 + 13 60 + 12 vs. 61 +12 58 + 13 vs. 63 +13 62 + 12
Diabetes mellitus 18,5 % 36 % 52 vs. 36 19 vs. 54 30
Hypertension 64,8 % 64 % 80 vs. 65 46 vs. 70 63
Fettstoffwechselstérung 43 % 48 vs. 57 54 vs. 67 58
Nikotinabusus 53,7 % 39 % n.g. 52 vs. 45 48
History of coronary 3, 7% 23 % 28 vs. 21 8vs. 30 24
bypass
History of AMI 9,2% 18 % n.g. n.g. 23
Kardiogener Schock 20,4 % 21 % 24 vs. 5 15vs. 6 13
AMI 100 % 100 % 49 100 vs. 0 100
Glycoprotein I1b/I1la
Rezeptorantagonist 74 % 66 % n.g. 8vs.3 52
Angiografische Daten
£ngeben in % 49 + 13 % 28 +6vs. 53 +8 42+15vs. 49+ 14 |44 +13
Egtfffe”es Gefali: 1630 43 % 14 vs. 44 ng. 34
LAD 26 % 23 % 41 vs. 20 31
RCX 9% 9% 21 vs. 21 34
Hauptstamm 2% 4% 0 L

0% 24 vs. 15 21
Venenbypass
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Fortsetzung Tabelle 6

UKB CARMEL Topaz, Laser bei Topaz, Laser in CARMEL Multicenter

Multicenter Study- |EF norm vs. AMI vs. instabile AP Trial Laser in AMI
subgroup Analysis |vermindert

TIMI Fluf3

Baseline 0,5+0,95 0,2+ 0,6 14+12vs.20+10 |1,3+09vs.23+1,2 16+13

Postlaser 2,45 + 0,94 2,2+0,9 2,7+0,7vs.28+0,6 |{3,0+0,2vs.29+0,4 25+0,8

Final 2,72+0,71 2,7+0,6 29+0,3vs.29+0,4 [30+0vs.30+0 29+0/4

%DS (QCA)

Baseline 95,54 + 10,49 97 + 10 78+ 19vs. 74 +15 76 +17vs. 70 + 16 83+ 17

Postlaser 59,29 + 20,75 55+ 18 51+22vs.55+21 52+ 16vs. 51+ 14 52+ 15

Final 24,17 + 24,52 25+ 18 11+21vs. 14 +18 15+17vs. 12+ 15 20+ 16

MLD (mm) (QCA)

Baseline 0,44 + 0,99 0,2+0,2 0,7+0,5vs.0,7+0,4 |0,77 +0,56 vs.0,77 +0,38 |0,5+0,5

Postlaser 1,34 +0,71 1,6 +0,5 1,4+05vs.1,3+05 [144+047vs.1,35+04 |16+05

Final 2,51+0,81 2,7+0,6 30+04vs.30+05 |265+0,47vs.266+05 [2,7+0,6

Referenzdurchmesser |3,4 + 0,58 n.g. n.g. n.g. 3,3+0,7

(mm)

MBG 2,23 +1,05 Nicht durchgefiihrt | Nicht durchgefiihrt Nicht durchgefihrt Nicht durchgefiihrt
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Ergebnisse der Subgruppenanalyse

Tabelle 7 Basisdaten der Subgruppen

Basisdaten
Nur Laser Ballondurchzug primar Laser
(n=5) (n=15) (n=35)
Alter (Jahre) 51,60 + 14,17 61,80 + 13,15 55,80 + 11,38
Geschlecht m/w 4/1 11/4 26/9
LVEF 47 + 16,05 51,60 +9,78 (n=12) 48,92+14,66
CK-ini 26,64 + 23,1 3,40 + 4,32 9,06+11,19
CK-max 43,90 + 30,12 89,89 + 154,16 41,66+25,36
ST-Hebung (%) 80 (n=4) 93,3 88,6
Lyse (%) 0 0 11,4
Clopidogrel(%) 100 100 94,3
GP llb/lllaA.(%) 80 . 73,3 714
Gefalverteilung
RCA % 40 66,7 65,7
LAD % 60 26,7 22,9
LCX % 0 6,7 11,4
MehrgefaRerkrankung 40 80 57,1
Stents 0 100 100
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Tabelle 8: Angiographische Ergebnisse, aufgeschliisselt fiir die jeweiligen

Subgruppen

Angiographische Ergebnisse

Nur Laser Ballondurchzug primar Laser
(n=5) (n=15) (n=35)
TIMI Fluf3
Pré laser 0,80+1,30 0,07+0,26 0,63+1,03
3/2/1/0 1/0/1/3 0/0/1/14 41216123
Post laser 2,60+0,9 2,21+1,05 (n=14) 2,55+0,90 (n=33)
3/2/1/0 4/0/1/0 7/5/0/2 24/6/0/3
Final 2,60+0,9 2,67+0,62 2,77+0,73
3/2/1/0 4/0/1/0 11/3/1/0 31/2/0/2
Diameterstenose (%)
Pré laser 90,60 +20,47 99,93+0,26 94,49+10,46
Post laser 46,60 +30,53 61,43+18,27 (n=14) 60,73+19,92 (n=33)
Final 46,60 +30,53 25+23,23 20,09+22,75 (n=34)
MLD (mm)
Pré laser 0,47+0,79 0,52+1,28 (n=14) 0,42+0,91 (n=34)
Post laser 1,77+0,93 1,36+0,51 (n=13) 1,29+0,71(n=33)
Final 1,77+0,93 2,64+0,50 (n=13) 2,57+0,85 (n=34)
Referenzdiameter (mm)
Pré laser 3,63+0,37 3,56+0,72 (n=13) 3,56+0,72 (n=32)
Post laser 3,43+0,34 3,41+0,80 (n=13) 3,41+0,80 (n=33)
Final 3,43+0,34 3,37+0,35 (n=13) 3,41+0,68 (n=34)
Myocardial Blush Grade
Final 2,20+1,30 2,13+1,19 2,29+0,97 (n=34)
3/2/1/0 3/1/0/1 8/4/0/3 19/9/3/3
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8. Zusammenfassung:

Ziel dieser Arbeit war die Analyse der Anwendung der Excimer Laserthrombolyse bei 54
Patienten mit akutem Myokardinfarkt und angiographischem Nachweis von Thromben. Die
statistische Auswertung ergab eine signifikante Zunahme des Koronarflusses (TIMI) sowohl
durch die Laserthrombolyse allein (p = 0,000) als auch beim Abschluss der Intervention (p =
0,016). Ebenso zeigte sich eine signifikante Zunahme des MLD und eine signifikante Abnahme
des Stenosegrades mit jeweils einem p-Wert von 0,000 sowohl durch die Laserthrombolyse
allein als auch beim Abschluss der Intervention. MACCE traten in 6 Féllen auf (5 Todesfalle, 1
koinzidenter Schlaganfall). Ein weiteres Ziel war die Reduzierung der Anzahl an distalen
Embolisationen sowie das Erreichen eines myokardial blush grade 3. Insgesamt fanden wir bei 8
von 54 Patienten eine distale Embolisation. Nur drei davon waren durch den Lasereingriff
bedingt. Ein MBG von 3/2/1/0 konnte bei 29/14/3/7 Patienten erreicht werden. Bei unserem
Hochrisikokollektiv flr distale Embolisationen erreichten 54,7 % einen MBG 3. Ein MBG 3
wird sonst nach PCI laut Literaturangaben nur bei einem Drittel der Patienten gesehen, selbst bei
Thromb-Aspiration in einem allgemeinen AMI Krankengut nur bei 45 %.

47 Patienten kamen der Aufforderung einer erneuten Herzkatheterkontrolluntersuchung nach.
Der durchschnittliche Zeitpunkt des Follow - Up lag im Median bei 151 Tagen. Die
Restenoserate betragt: 12,8 %, die Reverschlulirate 4,3 %. Die mittels QCA erzielten Ergebnisse
sind in der nachfolgenden Tabelle enthalten:

QCA (MW + SD) pra laser post laser final follow -up
Diameterstenose % 95,54 +10,49 59,29 + 20,75 24,17 + 24,52 32,8 +24,7
MLD (mm) 0,44 + 0,99 1,34+0,71 2,51+0,81 22+0,9
TIMI 0,5+0,95 2,45+ 0,94 2,72 +0,71 2,7+0,8
LVEF in % 49 +13 53 +13

Patienten mit MBG 2-3 profitierten hinsichtlich der LVEF, bei Patienten mit MBG 0-1 kam es
zu einer LVEF-Verschlechterung. Aufgrund der Ergebnisse unserer telefonischen Follow - Up -
Befragung im November 2007 konnten wir nachweisen, dass Patienten mit MBG 2-3 weniger
uber Dyspnoe (p=NS) und Angina Pectoris (p=0,035) klagten als Patienten mit schlechtem MBG
(0-1). Es zeigte sich eine Mortalitdt nach Entlassung aus dem Krankenhaus von 2 %.
Zusammenfassend betrachtet ist die Laserthrombolyse bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt
und thrombotischem WVerschluss ein sicheres und effektives Verfahren. Bei einer hohen
Restthrombenlast kann es sinnvoll sein, eine Stentimplantation erst in den Folgetagen

durchzufiihren, um eine Dislokation von Thrombenmaterial zu vermeiden.
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AVDE

angiographically visible distal embolization
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