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Zusammenfassung

Hintergrund: Herz-Kreislauferkrankungen sind weltweit die haufigste Todesursache und fir 30% der
Gesamtmortalitdat verantwortlich. Die koronare Herzkrankheit (KHK) manifestiert sich durch athero-
sklerotische Veranderungen der Koronararterien. Bei Ruptur oder Erosion atherosklerotischer Plaques, mit
nachfolgender konsekutiver intrakoronarer Thrombenbildung, kann es zur Ausbildung eines akuten
Koronarsyndroms (ACS) kommen. Die duale Antiplattchentherapie (DAPT) mit Acetylsalicylsdure und einem
P2Y12-Rezeptor-Antagonisten (Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor) ist ein Eckpfeiler in der Therapie des ACS.
Patienten, die unter laufender DAPT operiert werden missen, gelten als Risikotrdager, sowohl fir
ischamische- als auch fur Blutungskomplikationen. Das optimale perioperative Management erfordert
daher eine enge Kooperation zwischen Chirurgen, Anasthesisten, Kardiologen und Labormedizinern, sowie
die Abwéagung der Dringlichkeit einer Operation, des Blutungsrisikos und der Gefahr ischamischer
Komplikationen.

Primares Ziel dieser Studie war es, herauszufinden, ob ein Zusammenhang zwischen der praoperativ
gemessenen Thrombozytenfunktion und dem Blutverlust bei Akut-CABG (aortokoronare Bypassoperation)

besteht.

Methoden und Ergebnisse: In diese prospektive, monozentrische Beobachtungsstudie, wurden insgesamt
80 Patienten eingeschlossen (bei vorliegender Einwilligungserkldrung). Die prdoperativ gemessene
Thrombozytenfunktionshemmung (optische Aggregometrie) wurde mit dem Drainageblutverlust (bis 24 h
postoperativ) nach Akut-CABG verglichen, wobei kein linearer Zusammenhang gefunden werden konnte
(R? = 0,007). Nach Aufteilung aller Patienten in zwei Gruppen - Patienten mit ,high on-treatment platelet
reactivity” (HTPR) und Patienten mit normaler Clopidogrel-Responsiveness - konnte ein signifikanter
Unterschied im 24-Stunden-Drainageblutverlust zwischen diesen beiden Gruppen nachgewiesen werden

(p < 0,02).

Schlussfolgerung: Laut aktueller STS- und ESC-Guidelines, besteht eine 2A-Empfehlung zur Durchfiihrung
einer praoperativen Thrombozytenfunktionsdiagnostik, bei Patienten, die sich unter laufender DAPT einer
Akut-CABG-Operation unterziehen missen. Dies wiirde einerseits eine individuelle Verkiirzung der
praoperativen Wartezeit, eine Verminderung ischamischer Komplikationen, und andererseits die
Abschatzung des Blutungs- und Transfusionsrisikos, sowie die Einleitung einer speziellen Therapie beim
blutenden Patienten erlauben. Zur Definition des ,Blutungs-Cut-offs“ und idealen Assays bedarf es jedoch

weiterer groRerer Studien.

Schliisselwérter: Akutes Koronarsyndrom (ACS), duale Antiplittchentherapie (DAPT), aortokoronare

Bypassoperation (CABG), Thrombozytenfunktionsdiagnostik, high on-treatment platelet reactivity (HTPR)
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Abstract

Background: Cardiovascular diseases are the number one cause of death globally, representing 30% of all
global deaths. Coronary heart disease (CHD) is caused by plaque formation inside the coronary arteries.
Sudden plaque rupture or erosion and intraluminal thrombus formation triggers the occurrence of an acute
coronary syndrome (ACS). Dual antiplatelet therapy (DAPT) with acetylsalicylic acid and a P2Y12 receptor
blocker (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor) is a well-established strategy in patients with ACS. Patients on
DAPT who need to undergo surgery, are at risk of perioperative ischemic and bleeding events. Therefore,
perioperative management requires a close cooperation between surgeons, anesthesiologists, cardiologists

and laboratory physicians to assess urgency of surgery and the risk of ischemic and bleeding complications.

The primary aim of the study was to examine the association between platelet inhibition and surgery-related

bleeding in patients undergoing emergent cardiac surgery (CABG) during DAPT.

Methods and results: Prospective monocentric observational study. 80 consenting patients undergoing
emergent cardiac surgery during DAPT were enrolled in the study. Preoperatively, platelet inhibition was
assessed with light transmission aggregometry (LTA) and 24-hours chest tube drainage was measured.
There was no linear relationship between platelet inhibition and 24-hours chest tube drainage (R? = 0,007).
However, there was a significant difference in chest tube drainage in patients with high on-treatment

platelet reactivity as compared to those with normal clopidogrel responsiveness (p < 0,02).

Conclusion: In patients on DAPT undergoing emergent cardiac surgery, current STS and ESC guidelines issue
a class lla recommendation for the preoperative platelet function monitoring. Principal benefits of this
recommendation are: a reduction of the preoperative waiting time, a lower risk of ischemic complications,
estimation of the risk of bleeding and possible transfusion requirements. However, neither ESC nor STS
guidelines provide the ,ideal” platelet function assay and a safe , bleeding cut-off”. Therefore, large scale

trials are needed to accomplish these goals.

Keywords: Acute coronary syndrome (ACS), dual antiplatelet therapy (DAPT), coronary artery bypass surgery

(CABG), platelet function testing, high on-treatment platelet reactivity (HTPR)
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Glossar und Abkiirzungen

Abb. Abbildung

ACS Akutes Koronarsyndrom, acute coronary syndrome

ADP Adenosindiphosphat

AMI Akuter Myokardinfarkt, acute myocardial infarction

ASS Acetylsalicylsdure

CABG Aortokoronare Bypassoperation, coronary artery bypass surgery
DAPT Duale Antiplattchentherapie, dual antiplatelet therapy
EKG Elektrokardiogramm

ESC European Society of Cardiology

EuroSCORE European System for Cardiac Risk Evaluation

HLM Herz-Lungen-Maschine

HTPR High on-treatment platelet reactivity

HzVv Herzzeitvolumen

IAP Instabile Angina pectoris

IQR Interquartilsabstand

KHK Koronare Herzkrankheit, coronary heart disease

LTA optische Aggregometrie, light transmission aggregometry
NSTE-ACS Akutes Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung
NSTEMI Akuter Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebung

PCI Perkutane Koronarintervention, percutaneous coronary intervention
R. Ramus

STEMI Akuter Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung

STS Society of Cardiothoracic Surgeons

Tab. Tabelle
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1. EINLEITUNG

1.1 Das gesunde Herz: Anatomie und Physiologie

1.1.1 Anatomie

»Das kiérperliche Herz sei das Muster des geistigen; verletzbar, empfindlich, rege und
warm, aber ein derber, freifortschlagender Muskel hinter dem Knochengitter und seine

zarten Nerven sind schwer zu finden.” [

Das menschliche Herz (Cor), als zentrales Organ des Herz-Kreislaufsystems, ist ein
muskulares Hohlorgan, das sich im vorderen Mediastinum befindet; zwischen Wirbelsaule
und Brustbein, begrenzt von den Lungen. Es hat die Gestalt eines bauchigen Kegels,
dessen Grundflache als Herzbasis (Basis cordis) bezeichnet wird und nach rechts hinten
oben gerichtet ist. Die Herzspitze (Apex cordis) zeigt nach links vorne unten.!?

Die GroRe des Herzens entspricht in etwa der geschlossenen Faust des Individuums
(Faustformel), ist jedoch abhangig von Alter, Geschlecht, Kérpergewicht, Kérperlange und
Trainingszustand. Das Gewicht des blutleeren Organs betragt ca. 0,5% des Kérpergewichts

(ca. 250 bis 350 g); Frauen weisen eher geringere Herzgewichte auf, Sportler groRRere (bis

zu 500 g).m

Funktionell besteht das Herz aus vier gekoppelten Hohlen, unterteilt in zwei Vorhofe
(Atrium dextrum und sinistrum) und zwei Kammern (Ventriculus dexter und sinister). Die
rechte und linke Herzhalfte werden durch ein Septum voneinander getrennt. Beide
Herzhalften unterscheiden sich vor allem durch die in ihnen vorherrschenden
Druckverhdltnisse: In der rechten Herzhélfte (Niederdrucksystem) wird der ,kleine
Kreislauf” (Lungenkreislauf) unterhalten, wahrend die linke Herzhalfte (Hochdrucksystem)
fir die Versorgung des ,,groBen Kreislaufs“ (Kérperkreislauf) verantwortlich ist. Aufgrund
der hoheren Druckverhaltnisse im linken Ventrikel, weist dieser eine starker ausgebildete

Muskulatur als der rechte auf.!
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Zu den GefaBanschliissen des Herzens zahlen die Hohlvenen (Vv. cavae superior und
inferior), welche in den rechten Vorhof miinden. Vom rechten Vorhof, tber die rechte
Kammer gelangt das sauerstoffarme Blut in den Truncus pulmonalis, der sich in zwei
Lungenarterien aufteilt und das Blut der Lunge zufihrt. Aus beiden Lungenfliigeln stromt
das nun mit Sauerstoff angereicherte Blut lGber die Lungenvenen (Vv. pulmonales) zum
linken Vorhof des Herzens, und lber die linke Kammer in die Aorta und somit in den

Kérperkreislauf.[z]

A carotis communis sinistra

T 1
Tuncus brachiocephalicus 1 A. subclavia sinistra Aorta
\ i . N

_ Arus sortae

_ Lig.arteriosum (Botalli Lig. arteriosum {Botalli} __
A. pulmonalis sinistra —
— — A pulmonalis sinistia

V. puimonales sinistrae

V.cava superior (superior etinferior) ===

_ Auricula inisira

=~ W pulmonales dextrae

_ — Conus arterigsus —~~=" (superior et inferior)

Auricula dextra . _

S——

Sulcus intervertricularis anterior 2 @
Ventriculus sinister — ,f{
£

™ Atrium sinistrum
Atrium dextrum — —
—— Ventriculus sinister

= V.cava inferior

Suleus coronarius ~~ §

™ Sulcus coronarius

Apex cordis =" |

Apex cordis

Incisura apicis cordis Incisura apicis cordis

Abb. 1: Herz von vorn (links), Blick auf die Facies inferior (rechts).[3]

Mikroskopisch betrachtet, sind die Wande des Herzens aus mehreren Schichten
aufgebaut: Endokard, Myokard und Epikard. Das Endokard bildet die innerste Schicht und
ist in Aussehen und Funktion der Intima der Gefae dhnlich. Es kleidet die Hohlrdaume des
Herzens vollstandig aus; auch die Herzklappen gehen aus dem Endokard hervor. Im
subendokardialen Bindegewebe, welches das Endokard mit dem Myokard verbindet, sind
BlutgefdBe und Zellen des (autonomen) Erregungsleitungssystems eingebettet. Die
mittlere Schicht bildet das Myokard, eine Sonderform der quergestreiften Muskulatur.
Die duRerste Schicht ist das Epikard. Es besitzt eine glatte Oberflache und garantiert so
das Gleiten des Herzens im Herzbeutel bei der Herzaktion.”! Im Bereich der grofden
Herzgefdlle schlagt sich das Epikard um und bildet das bindegewebige Perikard, den sog.

Herzbeutel. Zwischen Epi- und Perikard befindet sich ein flissigkeitsgefillter Spaltraum.m
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Aufgrund der unterschiedlichen Druckverhdltnisse zwischen Vorhof und Kammer,
befinden sich dazwischen liegende Segelklappen. Links eine zweizipfelige Klappe
(Mitralklappe), rechts eine dreizipfelige Klappe (Trikuspidalklappe). Im Bereich des
Blutausstroms in den Lungen- und Korperkreislauf, befinden sich Taschenklappen
(Pulmonal- und Aortenklappe).”!

Alle Herzklappen bestehen aus Endokardduplikaturen und liegen in einer Ebene

(Ventilebene), eingebettet in eine Struktur aus Bindegewebe, dem sog. Herzskelett."!

pulmonalis

Valvula semilunaris dextra — ’ \,\ _ — Valvula semilunaris sinistra

i 3 - H 5

Valva trunci Valvula semilunaris anterior ﬁ TR _— Valvula semilunaris dextra Valva aortae
Valvula semilunaris sinistra — - X X _ Valvula semilunaris posterior

A. coronaria sinistra — _ — A coronaria dextra

— — — Anulus fibrosus dexter

Valva atrio- ) _ )
ventricularis { Cuspis anterior —

sinistra Cuspis posterior —
[mitralis]

s Cuspis anterior | Valva atrio-

ventricularis
dextra

Dk Cuspis posterior | [tricuspidalis]

—

~~ Cuspis septalis

Anulus fibrosus sinister =~

: . o
Septum interatriale

Sinus coronarius ! N
V. cordis media Valvula sinus coronarii

Abb. 2: Ventilebene des Herzens, Vorhofe entfernt.[?’]

Die arterielle Blutversorgung des Herzens erfolgt (iber die Koronargefale. Sie versorgen
den Herzmuskel mit Blut und Sauerstoff. Die linke und rechte Herzkranzarterie
entspringen Uber der Aortenklappe, verlaufen epikardial rund um das Herz herum und
geben dabei mehrere transmyokardiale Aste ab. Die Versorgung erfolgt dabei von auRen
nach innen, wobei die transmyokardialen Aste funktionelle Endarterien darstellen.!”!

Der vendse Abfluss erfolgt indirekt (iber den Koronarvenensinus oder lber kleinste Venen

direkt in den rechten Vorhof.!”
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In der Koronarversorgung besteht eine groRe Variabilitdt; es gibt individuelle
Versorgungstypen: Normal-, Rechts- oder Linksversorgungstyp.

Beschreibung des Normalversorgungstyps: Die linke Herzkranzarterie (LCA) entspringt aus
dem linken Sinus aortae. Nach einem recht kurzen Hauptstamm (1-3 cm), erfolgt die
Aufteilung in einen R. interventricularis anterior (RIVA) und einen R. circumflexus (RCX).
Der RIVA versorgt neben der Vorderwand auch die herzspitzennahen Anteile der
diaphragmalen Wand, die Anterolateralwand, sowie das vordere und obere Drittel des
Septums. Der RCX versorgt die Lateralwand des linken Ventrikels. Variabel, kann aus dem
linkskoronaren Hauptstamm ein dritter groBer Ast hervorgehen, der dann als R.
intermedius (RIM) bezeichnet wird. Die rechte Herzkranzarterie (RCA) entspringt aus dem
rechten Sinus aortae. Nach dem Verlauf in der rechten Atrioventrikulargrube, teilt sie sich
in den R. interventricularis posterior (RIVP) und den R. posterolateralis dexter. Die RCA
versorgt den rechten Ventrikel, den diaphragmalen Teil des Septums und die
diaphragmale Wand des linken Ventrikels. Zudem versorgen mehrere Aste den Sinus- und

AV-Knoten, sowie den rechten und linken Vorhof.1®

y A. coronaria sinistra

#, Truncus

Aorta
-/ ascendens

A. coronaria dextra ,

. atriales — — : 77 pulmenalis AW"CUH‘ sinistra —~—— V. pulmonalis
R coni artenosi — R. cirumflexus R. nodi sinuatrialis N e
[E Egg: g:ﬂﬂgg:g“; (R. circumflexus sin ) R. circumflexus v
. dexter) _ Auricula sinistra (R. circumflexus sin.) N )
Ar. atriales — __ R. atrialis intermedius

Auricula dextra
R. interventricularis
posterior

Forts. d. A. coron. dextra _
(R. ventricularis dexter)

— R.interventricularis ant. R atrialis intermedius
— R. coni arteriosi (R. atrialis anastomoticus) —

_R. lateralis Rr. atrioventriculares 7
(R. marginalis) R. atrialis anastomoticus
Rr. interventriculares R. nodi atrioventricularis
septales (R. atrioventricularis sin.)

\[Hr. septales ant.) R. marginalis sin -

“"(R. atrialis dexter)

— R. nodi atrioventricularis

— R. posterolateralis dexter

— — R. interventricularis
posterior

— _ R interventriculares

™ septales (Rr. septales

posteriores)

R. marginalis dexter —

R. posterior ventriculi sin.

Ventriculus ull &
‘ (R. posterolateralis sin.)

dexter

Ventriculus
sinister

Abb. 3: Arterien der Vorderwand (links) und der Hinterwand (rechts) des Herzens; zuséatzliche klinisch

Uibliche Bezeichnungen sind in Klammer angegeben.B]
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1.1.2 Physiologie

Das rechte Herz nimmt das vendse Blut aus dem Koérperkreislauf auf und leitet es an die
Lunge weiter; das linke Herz erhalt das oxygenierte Blut aus der Lunge und versorgt damit
den Korperkreislauf. Diese Pumpfunktion resultiert aus einem rhythmisch ablaufenden
Zusammenspiel zwischen Anspannung (Systole) und Entspannung (Diastole) des
Myokards. Die Herzklappen sichern dabei den unidirektionalen Blutfluss wahrend der
Herzaktion. Um einen Anhalt fiir die Pumpfunktion des Herzens zu bekommen,
multipliziert man das Schlagvolumen mit der Herzfrequenz und erhalt dabei das

Herzzeitvolumen (HZV). Dies betragt in Ruhe normalerweise ca. 5 l/min.t!

Erregungsbildungs- und Leitungssystem: Die Erregungen, die zur Kontraktion der Herz-
muskulatur filhren, werden in speziellen Zentren im Herzen selbst generiert und Gber das
Erregungsleitungssystem (spezifische Herzmuskelzellen) Gber den gesamten Herzmuskel
weitergeleitet (Abb. 4). Zentrum dieses Systems ist der Sinusknoten (Nodus sinuatrialis),
der in der Wand des rechten Vorhofs liegt und in kdrperlicher Ruhe einen Eigenrhythmus
von 60-70 Erregungen/min vorgibt. Nach beidseitiger Vorhoferregung wird ein
sekundares Erregungsbildungssystem erreicht, der Atrioventrikular-Knoten (Nodus
atrioventricularis, auch AV-Knoten abgekiirzt). Dieser sitzt am Boden des rechten Vorhofs.
Es folgt das His’sche-Biindel, das sich im Verlauf in zwei Schenkel (Tawara-Schenkel)
aufteilt, die beidseits des Septums verlaufen. Die Aufzweigungen der Schenkel werden als
Purkinje-Fasern bezeichnet, welche die ankommenden Erregungen weiterleiten und so

die rhythmische Kontraktion der Herzkammern ausldsen.!?!
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&
Arcus aortag —M———

V. cava superior

Truncus
pulmonalis

Nodus sinuatrialis
(Keith-Flack-Knoten)

Septum inter-
ventriculare

Crus sinistrum Crus dextrum

Atrium dextrum Ventriculus

dexter
Nodus atrioventri-

cularis (Aschoff-
Tawara-Knoten)

Trabecula
septomarginalis

M. papillaris
anterior

Fasciculus atrio-
ventricularis Purkinje-
(His-Biindel) Fasern

Abb. 4: Ubersicht: Erregungsbildungs- und Leitungssystem am Herzen (Sicht in das Herz von rechts).m

Es kénnen in allen Teilen des Erregungsbildungs- und Leitungssystems Impulse gebildet
werden, jedoch nimmt die Erregungsfrequenz vom Sinusknoten bis zum His-Blindel stetig
ab. Der AV-Knoten besitzt eine Eigenfrequenz von 40 Erregungen/min, das His-Blindel nur
noch 20 Erregungen/min. Der Sinusknoten gilt als ,Schrittmacher” der Herzaktion und

Uberlagert die nachfolgenden Zentren, so dass diese stumm bleiben.?!

Wie schon eingangs beschrieben, resultiert die Pumpfunktion des Herzens aus einem
rhythmisch ablaufenden Zusammenspiel zwischen Anspannung (Systole) und
Entspannung (Diastole) des Myokards.w

Die Systole beginnt mit der Anspannungsphase. Durch die Kontraktion des Ventrikels und
des damit steigenden Innendrucks, kommt es zum sofortigen Verschluss der AV-Klappen
(Mitral- und Trikuspidalklappe). Ubersteigt der Druck im Ventrikel den der in der Aorta
(bzw. in der A. pulmonalis) herrschenden Druck, 6ffnen sich die Taschenklappen (Aorten-
und Pulmonalklappe) und die Austreibungsphase beginnt. Es werden beim Gesunden pro
Herzschlag ca. 90 ml Blut ins Gefallsystem ausgeworfen, weitere 40-50 ml bleiben als
Restvolumen in den Ventrikeln zuriick. Der Anteil des ausgeworfenen Volumens am

Gesamtvolumen wird als Ejektionsfraktion bezeichnet und betrdgt somit ca. % (ca. 70%).
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Sobald die Ventrikelkontraktion nachldsst und der Druck in den Ventrikeln unter den
Aortendruck sinkt, kommt es zum Schluss der Taschenklappen und die Diastole beginnt.
Die Diastole beginnt mit der Entspannungsphase. Sinkt der Ventrikeldruck unter den in
den Vorhofen, 6ffnen sich die Segelklappen und es stromt passiv Blut in die Ventrikel ein.
Am Ende der Diastole folgt die Vorhofkontraktion. Erreicht die Erregung die Ventrikel,
beginnt erneut die Systole.[8]

Aufgrund der beschriebenen Mechanismen, wirkt das Herz nicht nur als Druck-, sondern

auch als Saugpumpe.?!

Wie schon im Kapitel 1.1.1 beschrieben, erfolgt die Erndhrung des Herzens Uber die
KoronargefaRe.

Das Herz hat einen (iberdurchschnittlich hohen Sauerstoffverbrauch und beansprucht
etwa 4% des HZV. Da die Sauerstoffausschopfung des Herzens in Ruhe schon sehr hoch ist
(ca. 70% des Sauerstoffs; im Ubrigen Organismus im Mittel etwa 30%), kann das
Sauerstoffangebot bei Belastung nur durch Zunahme der Koronarperfusion gesteigert
werden (etwaige Koronarstenosen stellen dabei einen limitierenden Faktor dar). Die
Fillung der Koronarien erfolgt in der Diastole, da es wahrend der Systole (Kontraktion) zu
einem intramuralen Druckanstieg in den Koronarien kommt und dadurch die Perfusion

fast zum Stillstand kommt."
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1.2 Koronare Herzkrankheit (KHK)

1.2.1 Definition

Die koronare Herzkrankheit (KHK) manifestiert sich durch atherosklerotische
Veranderungen der Koronararterien. Dies kann zu einer regionalen Minderperfusion
(einem lokalen Missverhéltnis zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffverbrauch) des
durch die betroffene Koronararterie versorgten Myokardabschnittes fihren (=>
Myokardischamie). Die klinischen Manifestationen reichen von der asymptomatischen
Ischdamie, Gber die stabile Angina pectoris bis zu den akuten Koronarsyndromen (instabile

Angina pectoris, NSTEMI, STEMI).[4'6]

1.2.2 Epidemiologie

Herz-Kreislauferkrankungen, zu denen unter anderem auch die koronare Herzkrankheit
zahlt, sind weltweit die haufigste Todesursache und fir 30% der Gesamtmortalitat
verantwortlich."” Laut Statistik Austria starben in Osterreich im Jahr 2011
32.374 Menschen an Krankheiten des Herz-Kreislaufsystems; anteilig betrachtet sind dies
mehr als 42% aller Todesfalle.!*"!

Die Pravalenz der KHK ist vom Geschlecht abhangig und nimmt mit steigendem

Lebensalter zu; Manner erkranken friiher und haufiger als Frauen."

1.2.3 Pathogenese

Die Atherosklerose ist in den westlichen Landern eine Volkskrankheit und kann zu einer
Reihe ischamischer Erkrankungen fiihren, wie zum Beispiel KHK/Myokardinfarkt,
Schlaganfall und periphere Verschlusskrankheit (pAVK). Wie es zur Bildung und
Progression von atherosklerotischen Lasionen kommt, kann bis heute nicht sicher
beantwortet werden. In verschiedenen epidemiologischen Studien wurde jedoch gezeigt,
dass eine Reihe von Faktoren mit einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer

Atherosklerose einhergehen.[G]

Seite | 18



Diese kardiovaskuldren Risikofaktoren haben in unterschiedlich starkem Ausmaf Einfluss
auf atherosklerotische Veranderungen, verstarken sich gegenseitig und erhdéhen das
kardiovaskulare Risiko kontinuierlich.!”

In Tab. 1 sind die klassischen kardiovaskuldaren Risikofaktoren beschrieben, unterteilt in
vier Klassen, nach der Moglichkeit und dem Nutzen ihrer Beeinflussung, fiir die Induktion

atherosklerotischer Veranderungen.

| Kasse |Riskofaktoren

Risikofaktoren, deren Beeinflussung das kardiovaskuldre Risiko eindeutig vermindert
I > Rauchen

> Arterielle Hypertonie
> Hypercholisterindmie/LDL-Erhchung

Risikofaktoren, deren Beeinflussung das kardiovaskuldre Risiko wahrscheinlich vermindert
Diabetes mellitus

Linksventrikuldre Hypertrophie bei arterieller Hypertonie

Pathologische Glukosetoleranz

Erniedrigtes HDL-Cholesterin

Kdrperliche Inaktivitat

(Intraabdominelle) Adipositas

Vv V. V VvV VWV

Beeinflusshare Risikofaktoren ohne sicheren Effizienznachweis
Hypertriglyzeriddmie

Alkoholabstinenz/geringer Alkoholkonsum

Le(a)

Homocystein

Infektionen

V VWV VWV VYV

C-reaktives Protein

Risikofaktoren, die nicht beeinflusst werden kénnen oder deren Beeinflussung schadlich sein kénnte
IV > Alter und Geschlecht

> Hormonsubstitution der postmenopausalen Frau

> Familidre Disposition

LDL = low-density lipoprotein; HDL = high-density lipoprotein; Lp(a) = Lipoprotein (a).

Tab. 1: Klassifikation der klassischen kardiovaskuladren Risikofaktoren. (Modifiziert nach Erdmann 2008[6])

Auf zellularer Ebene betrachtet, geht der Atherosklerose wahrscheinlich eine
Endothelldsion voraus, z.B. eine mechanische Schadigung bei arteriellem Hypertonus, mit
nachfolgender Thrombozytenanlagerung. Die von Thrombozyten freigesetzten Mediator-
substanzen fiihren zur Einwanderung und Proliferation glatter Muskelzellen und
Makrophagen in die GefaRintima. Durch Aufnahme von oxidiertem ,/low-density
lipoprotein“ (LDL) werden Makrophagen zu so genannten Schaumzellen. Im Verlauf
kommt es zur fibrotischen Umwandlung des Gewebes, mit fettiger Degeneration,
Nekrosen und Plaquebildung. Diese Plaques kdnnen kalzifizieren und exulzerieren, wobei
es zur Freisetzung thrombogener Substanzen kommt, mit der Folge eines akuten

Koronarsyndroms.m
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Diese Veranderungen in der GefaBwand laufen lber einen Zeitraum von Jahren oder
Jahrzehnten ab, mit den Folgen einer mehr oder minder ausgepragten Stenosierung der
Koronararterien. Hohergradige Stenosen (> 75% Stenosegrad) vermindern den Blutfluss in

den Koronarien bis hin zum kompletten GefalRverschluss, ohne Restperfusion.[sl

1.2.4 Stabile vs. Instabile Plaques

Entgegen friiherer Annahmen, dass es zu einem progredienten Plaquewachstum langsam
bis hin zur vollstandigen Okklusion eines atherosklerotisch verdanderten GefaRes kommt,
geht man nach heutigem Kenntnisstand davon aus, dass die Mehrzahl der akuten
ischamischen Ereignisse durch akute, subklinisch verlaufende Plaqueerosionen bzw.
-rupturen ausgeldst werden, mit konsekutiver Thrombusbildung. Man unterscheidet
daher stabile von instabilen Plaques. ,Stabile Plaques” besitzen einen relativ kleinen
Lipidkern, eine dicke membrantse Deckplatte und wachsen stenosierend. ,Instabile
Plaques” hingegen besitzen einen lipidreichen Kern und eine nur diinne fibrése Membran,
sind daher sehr vulnerabel und neigen zur Ruptur, produzieren jedoch keine relevanten

Stenosen.®

AMI

Vaskuldre Risikofaktoren:

Alter
Geschlecht

LCA
Dyslipidamie Plague- (]
Insulinresistenz T?#g::l:l{ls RCA '
Arterielle Hypertonie
g Instabile ™ _—" %
Adipositas Plague ey, =
Genetische Disposition Fama v
Friihes /

/ "\, Atherom

Normale
GefaBwand

SR,

Stabile Plaque Atherogenese

Zeit (Jahre - Jahrzehnte)

Abb. 5: Pathogenese der Atherosklerose. Einfluss vaskularer Risikofaktoren auf Entstehung und Progression

atherosklerotischer Plagues. AMI = acute myocardial infarction; RCA = rechte Herzkranzarterie: LCA = linke

Herzkranzarterie. (Modifiziert nach Erdmann 2008[6])
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1.3 Akutes Koronarsyndrom (ACS)

1.3.1 Definition

Unter dem Begriff des akuten Koronarsyndroms (ACS) werden die instabile Angina
pectoris (IAP), der Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebung (NSTEMI) und der klassische
Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung (STEMI) zusammengefasst. Allen drei Krankheits-
bildern liegt eine gemeinsame Pathophysiologie zugrunde: Durch Ruptur oder Erosion
atherosklerotischer Plaques, kommt es zu konsekutiver intrakoronarer Thrombenbildung.
Durch wiederholte Embolisation und Teilverlegung der Koronarien kann es zur instabilen
Angina Pectoris oder zu einem NSTEMI (nicht-transmurales Infarktgeschehen) kommen.
Ein kompletter GefalRverschluss durch thrombotisches Material flihrt zur Ischdmie der
gesamten Myokardwand (transmurale Ischdmie) und hat einen akuten ST-Hebungsinfarkt

(STEMI) zur Folge.[4'6]

1.3.2 Klinische Symptome und Diagnostik

Kommt es aufgrund eines Teil-/oder Komplettverschlusses der Koronarien zum Untergang
von viablem Myokard (=> Myokardnekrose) und einer damit einhergehenden (akuten)
Myokardischamie, bezeichnet man dies als ,akuten Myokardinfarkt” (AMI, acute
myocardial infarction) (Tab. 2).[12]

Das Leitsymptom des ACS ist der plotzlich auftretende, heftige Thoraxschmerz, mit
typischer Begleitsymptomatik, wie Angstgefiihl (,Todesangst), Ubelkeit, Erbrechen,
SchweiRausbriche und Hypotonie. Die Intensitat und Dauer der Symptomatik kann
jedoch sehr variabel sein.” Da die Uberginge beim ACS flieRend sind, werden Patienten
anhand des EKG (12 Standardableitungen) in zwei Gruppen eingeteilt: mit (STEMI) und
ohne (IAP/NSTEMI) ST-Streckenhebung.[13] Somit ist die Diagnose ,NSTEMI/IAP“ eine
Ausschlussdiagnose, basierend auf dem EKG-Befund (fehlende persistierende ST-
Streckenhebung). Weiters erlauben biochemische Marker (Troponine) eine

Differenzierung zwischen NSTEMI und instabiler Angina pectoris (Abb. 6).[13]
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Diagnose des akuten Myokardinfarkts (AMI):

Nachweis pathologischer kardialer Biomarker (bevorzugt Troponin) > 99. Perzentile des
oberen Referenzwertes* UND zumindest eine der folgenden Kriterien:

Symptome einer Ischamie;
Neu aufgetretene ST/T-Verinderungen oder neu aufgetretener LSB;
Auftreten pathologischer Q-Wellen im EKG;

Bildgebende Verfahren: Nachweis von Wandbewegungsstérungen
und/oder Verlust von viablem Myckard;

| 1]

Identifizierung eines intrakoronaren Thrombus im Rahmen der Angiographie
oder Autopsie.

Kardialer Tod, mit Symptomen einer myokardialen Ischdmie und vermutlich neu
aufgetretenen EKG-Verdnderungen oder neu aufgetretenem LSB, bevor kardiale Biomarker
freigesetzt wurden oder erhoht waren.

Stent-Thrombose, assoziiert mit Ml.

* Cut-offs: Troponin T (TnT): 0,03 ug/L
High sensitivity TroponinT (hsTnT): 14 ng/L
Troponin | (Tnl): Assay-abhangig

Tab. 2: Diagnosekriterien: Akuter Myokardinfarkt. LSB = Linksschenkelblock; EKG = Elektrokardiogramm;

MI = Myokardinfarkt. (Modifiziert nach Steg et al. 2012[14])

Thoraxschmerz

| s Koronarsnarom (ACS)
[ [

Arbeitsdiagnose

Akutes Koronarsyndrom (ACS)

. " Troponin- Troponin
Biomarker A anstieg/-abfall normal

Diagnose

Abb. 6: Spektrum des ACS. EKG: Elektrokardiogramm, STEMI = Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung;
NSTEMI = Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebung; IAP = instabile Angina pectoris. (Modifiziert nach

Hamm et al. 2011[13])
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Das EKG stellt somit, neben der Anamnese und korperlichen Untersuchung, die
wichtigste, erste technische Untersuchung dar, um zwischen STEMI und NSTEMI/IAP
differenzieren zu kénnen.®

Beim STEMI kommt es im Verlauf zu typischen EKG-Veranderungen (Stadienablauf): Im
Stadium 0 oder Initialstadium kommt es zu initialen T-Wellen-Veranderungen, ausgelost
durch eine von subendokardial nach subepikardial fortschreitende Ischamie. Tritt die
Ischamie transmural auf, so ist in der frilhen Phase eines akuten Infarktes das
»Erstickungs-T“ zu beobachten. Im Stadium | entwickelt sich die typische mono-phasische
ST-Streckenhebung in den Ableitungen, die das ischamische Gebiet reprasentieren. Im
(subakuten) Stadium Il kommt es zur T-Negativierung und die ST-Strecke kehrt im
weiteren Verlauf auf das Niveau der isoelektrischen Linie zurick. Im (chronischen)
Stadium Il bleibt eine Q-Zacke bestehen, welche als Zeichen des abgelaufenen Infarktes
bleibt.'®

EKG-Veranderungen beim NSTEMI/ACS sind weniger spezifisch. Lediglich horizontale ST-

Streckensenkungen und dynamische Veranderungen der ST-T-Morphologie in wieder-

holten EKGs, weisen auf eine bedeutsame Myokardischamie hin. [

Neben dem EKG-Befund sind Laboruntersuchungen auf spezifische Biomarker ein
integraler Bestandteil in der ACS-Diagnostik. Als Marker der myokardialen Zellschadigung
gelten Troponin T (TnT) und Troponin | (Tnl), sowie die herzmuskelspezifische Kreatin-
Kinase (CK-MB)." TnT und Tnl weisen jedoch eine hohere Sensitivitit und Spezifitit auf,
als die traditionellen kardialen Enzyme (Kreatin-Kinase, CK-MB und Myoglobin). Daher hat
die Troponinbestimmung die hochste diagnostische Aussagekraft, in der Unterscheidung
zwischen dem Vorliegen einer instabilen Angina Pectoris und einem NSTEM.!3!

Bei Patienten mit AMI, finden sich erhohte Troponinwerte friihestens 4 Stunden nach
Symptombeginn und kdénnen bis zu 2 Wochen erhoht bleiben.!*?!

Grundsatzlich besteht kein Unterscheid zwischen Troponin T und Troponin |. Beachtet
werden muss jedoch die analytische Qualitat der verwendeten Assays und die Einhaltung
der geforderten Nachweisgrenze (> 99. Perzentile einer normalen Referenzpopulation;

Variationskoeffizient < 10%). Viele der friiher verfliigbaren TnT- und Tnl-Assays konnten

diese Prazisionskriterien nicht erftllen.
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Daher wurden in den letzten Jahren immer sensitivere und prazisere Troponintests
entwickelt und es kam zur Einfithrung des ,high sensitivity” Troponin T-Tests (hsTnT).™**!

Die oberen Referenzlimits (Cut-offs) der gangigen Troponintests sind in Tab. 2 aufgelistet.
Differentialdiagnostisch wichtige, lebensgefahrliche Erkrankungen, die ebenfalls mit
Thoraxschmerz einhergehen und erhohte Troponinwerte aufweisen kénnen, sind die
Aortendissektion oder die Pulmonalarterienembolie. Ein Anstieg kardialer Troponine ist
auch moglich, bei Erkrankungen, die nicht mit den KoronargefaRen in Zusammenhang
stehen, aber dennoch eine Myokardzellschadigung hervorrufen: z.B. chronische/akute
Niereninsuffizienz, hypertensive Krise, dekompensierte Herzinsuffizienz, Myokarditis,
Tachy-/Bradyarrhythmien etc."® Deshalb sollten die Ergebnisse der Troponin-
bestimmung immer gemeinsam mit den klinischen Befunden und dem EKG-Befund

interpretiert werden.®

Weitere diagnostische Methoden umfassen einige bildgebende Verfahren. Dazu zahlt vor
allem die Echokardiografie, welche viele Vorteile in sich vereint: Sie ist nicht-invasiv,
einfach und schnell einsetzbar, erlaubt den Ein-/Ausschluss von regionalen
Wandbewegungsstorungen und die Beurteilung der linksventrikuldren Funktion wahrend
der Systole.[ls] Eine weitere Methode ist die Koronarangiographie, welche derzeit der
Goldstandard zur Diagnose- und Schwerebeurteilung der KHK ist. Der angiographische
Befund bildet die Basis fir die Indikation zur weiterfiihrenden Therapie.[sl Durch die
kardiale Magnetresonanztomographie (CMR) lassen sich die Funktion und Durchblutung
des Herzens bzw. der Koronararterien beurteilen. Die Mehrschichtcomputertomographie
(CT) erlaubt eine direkte Darstellung der Koronararterien. Beide letztgenannten
Methoden sind jedoch noch nicht Bestandteil der klinischen Routinediagnostik beim

akuten Koronarsyndrom.ml
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1.3.3 Therapie: Instabile Angina pectoris, NSTEMI

Die Behandlung des NSTEMI/IAP stiitzt sich auf vier Komponenten:[G]
+»* Antiischamische Therapie,
+ Thrombozytenaggregationshemmung,
+¢ Antikoagulation und

+* revaskularisierende Therapie.

Die antiischamische Therapie hat zum Ziel, den myokardialen Sauerstoffverbrauch (durch
Reduzierung der Herzfrequenz, Blutdrucksenkung, Reduzierung der Vorlast oder
Reduktion der myokardialen Kontraktilitdit) zu senken oder das myokardiale
Sauerstoffangebot  (durch  koronare Vasodilatation) zu erhéhen. Verfiigbare

Medikamente: B-Rezeptorenblocker, Nitrate und Kalziumantagonisten (Tab. 3).[13]

Orale oder intravendse Nitrate sind zur symptomatischen

Behandlung der Angina induziert; intravendse Nitrate sind bei [
rezidivierender Angina und/oder Zeichen der Herzinsuffizienz

empfohlen.

Eine chronische Betablockertherapie sollte nach Aufnahme mit ACS
weitergefiihrt werden, falls keine Herzinsuffizienz Killip-Klasse > 3 |
vorliegt.

Eine orale Medikation mit Betablockern wird bei allen Patienten mit
linksventrikularer Dysfunktion (ohne vorhandene Kontraindikationen) |
empfohlen.

Kalziumantagonisten werden zur Behandlung von Symptomen bei

Patienten, die bereits Nitrate und Betablocker (Dihydropyridin-Typ)

erhalten, und bei Patienten mit Kontraindikationen zur |
Betablockertherapie empfohlen (Benzaothiazepin-Typ oder

Phenylethylamin-Typ).

Kalziumantagonisten werden bei Patienten mit vasospastischer |
Angina empfohlen.

Eine intravendse Betablockertherapie sollte bei himodynamisch
stabilen Patienten (Killip-Klasse < 3) mit Hypertonus oder Tachykardie lla
erwogen werden.

Nifedipin und andere Dihydropyridine (Kalziumantagonisten)
werden nicht empfohlen, wenn sie nicht mit Betablockern 11
kombiniert werden.

Tab. 3: Empfehlungen fir antiischdmische Substanzen. ACS = Akutes Koronarsyndrom. (Modifiziert nach

Hamm et al. 2011[13])

Auf die Thrombozytenaggregationshemmung wird in Kapitel 1.4 eingegangen.
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Beim NSTEMI/IAP werden Antikoagulantien eingesetzt (Tab. 4), um die Thrombinbildung
und/oder -aktivitat und damit assoziierte thrombotische Ereignisse zu reduzieren. Eine
Antikoagulation  bedingt allerdings ein erhdhtes Blutungsrisiko.')  Folgende
Antikoagulantien kommen zur Anwendung und greifen an unterschiedlichen Punkten der

Gerinnungskaskade an:!**!

Indirekte Gerinnungshemmung

Indirekte Thrombininhibitoren: Unfraktioniertes Heparin (UFH)
Niedermolekulares Heparin (NMH)

Indirekte Faktor Xa-Inhibitoren: Niedermolekulares Heparin (NMH)
Fondaparinux

Direkte Gerinnungshemmung

Direkte Thrombininhibitoren: Bivalirudin, Dabigatran

Empfehlungen Empfehlungsgrad | Evidenzgrad

Eine Antikoagulation wird fiir alle Patienten zusatzlich zur I
Thrombozytenaggregationshemmung empfohlen.

Die Auswahl des Antikoagulans, sollte in Abhangigkeit vom Blutungsrisiko

als auch vom Risiko ischdmischer Ereignisse erfolgen und sollte das I
Effektivitats-Sicherheits-Profil des ausgewahlten Medikaments

berticksichtigen.

Fondaparinux (1 x 2,5 mg/Tag subkutan) wird aufgrund der giinstigen
Balance zwischen Effektivitat und Sicherheit fir die Antikoagulation |
empfohlen.

Falls die initiale Antikoagulation mit Fondaparinux erfolgte, so wird eine
einzelne Dosis mit unfraktioniertem Heparin zum Zeitpunkt der PCI |
empfohlen.

Enoxaparin (2 x 1 mg/kg pro Tag) wird empfohlen, wenn Fondaparinux I
nicht verflgbar ist.

Wenn Fondaparinux und Enoxaparin nicht verfigbar sind, so ist die

Behandlung mit unfraktioniertem Heparin, mit einer Ziel-PTT von 50-70

Sekunden oder andere niedermolekulare Heparine in der jeweiligen Dosis I
induziert.

Bivalirudin zuziglich ggf. GP IIb/Illa-Rezeptorantagonisten wird als

Alternative zu unfraktioniertem Heparin plus GP llb/llla-Rezeptor- |
antagonisten bei Patienten mit geplanter sofortiger oder friih-invasiver

Strategie empfohlen, vor allem wenn ein hohes Blutungsrisiko vorliegt

Bei rein konservativem Vorgehen sollte die Antikoagulation bis zur I
Klinikentlassung beibehalten werden.

Das Absetzen der Antikoagulation sollte nach einem invasiven Vorgehen
erwogen werden, falls nicht aus anderem Grund indiziert. lla

Ein Wechsel zwischen verschiedenen Heparinen (unfraktioniertes und M
niedermolekulares Heparin) ist nicht empfohlen.

Tab. 4: Empfehlungen fiir Antikoagulantien. PCl = perkutane Koronarintervention; PTT = partielle Thrombo-

plastinzeit; GP = Glykoprotein. (Modifiziert nach Hamm et al. 2011[13])
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Die Indikation und der Zeitpunkt einer Myokardrevaskularisation, sowie die Auswahl des
bevorzugten Verfahrens (PCl vs. CABG-Operation) hangt von mehreren Faktoren ab: dem
klinischen Zustand des Patienten, dem Vorliegen von Risikofaktoren, Komorbiditdten und

dem AusmaR/Schweregrad koronarer Lasionen in der Koronarangiographie.m]

Einschub: Beschreibung der mechanischen Revaskularisationsmethoden

Bei der perkutanen Koronarintervention (PCl) wird zunachst wie bei der Koronar-
angiographie ein Katheter (der so genannte Fihrungskatheter) in den Anfangsteil des
HerzkranzgefdaRes gelegt. AnschlieRend wird ein zweiter, diinner Katheter, der an der
Spitze einen Ballon tragt, im Verschlussabschnitt platziert. Nach Bestimmung der GrolRe
des Ballons, wird dieser mehrere Male fiir kurze Zeit gefillt und weitet so die Engstelle
auf. In etwa 20-25% tritt jedoch trotz medikamentoser Folgetherapie innerhalb von sechs
Monaten eine Restenose (Rezidiv) auf. Um das Risiko einer erneuten Verengung zu
verringern, kann ein Stent (ein metallisches, engmaschiges Gitter) im GefaR platziert

werden, um diesen Abschnitt von innen offen zu halten.!**!

Die operative Revaskularisation (CABG) erfolgt in den meisten Fallen unter Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine (HLM) und allgemeiner Hypothermie. Nach medianer Langs-
sternotomie wird das Perikard ertffnet. Anschliefend erfolgt der Anschluss an die HLM
(durch Kanillierung der Aorta und des rechten Vorhofs). Nach Kardioplegiegabe erfolgen
dann die Koronarrevaskularisationen (mittels venésem oder arteriellem Graft) und/oder
wenn notig Klappeneingriffe. Nach den gesetzten Interventionen und Abgang von der
HLM, wird eine sorgfaltige Blutstillung durchgefiihrt, es werden Thoraxdrainagen
eingebracht, ein temporarer Herzschrittmacherdraht aufgendaht und das Sternum
verschlossen. Wahrend der Operation mittels HLM (,On-Pump-CABG“) wird der Patient

heparinisiert und am Ende mit Protaminsulfat antagonisiert.“sl
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In Abhdngigkeit vom akuten Risiko, kann die Dringlichkeit der Revaskularisation in vier

Kategorien eingeteilt werden: Invasiv (< 72 Stunden), dringlich-invasiv (< 120 Minuten),

friih-invasiv (< 24 Stunden) oder primar konservativ (Tab. 5).1**!

Primar

> Relevanter Anstieg oder Abfall des Troponins
> Dynamische Veranderungen der ST-Strecke oder T-Welle
(symptomatisch oder klinisch stumm)

Sekundar

Diabetes mellitus

Niereninsuffizienz (eGFR < 60 ml/min/1,73m?)

Eingeschrankte linksventrikuldre Funktion (Ejektionsfraktion < 40%)
Frithe Postinfarktangina

Kurz zurtickliegende PCl

Zurtickliegende CABG-Operation

Vv VvV V V V WV

Tab. 5: Kriterien fiir hohes Risiko mit Indikation zum invasiven Vorgehen. eGFR = geschatzte glomerulare

Filtrationsrate; PCl = perkutane Koronarintervention; CABG = aortokoronare Bypassoperation. (Modifiziert

nach Hamm et al. 2011[13])

Die Empfehlungen zur Wahl des Revaskularisationsverfahrens beim NSTE-ACS gleichen
denen fiir die elektive Revaskularisation.!*

Der klinische Verlauf bei Patienten mit NSTE-ACS nach PCl, konnte aufgrund der
Verwendung von intrakoronaren Stents und einer additiven antithrombotischen und
thrombozytenaggregationshemmenden Therapie deutlich verbessert werden.’” Die
Stent-Implantation reduziert die Gefahr eines abrupten Gefdllverschlusses und der
Restenose.™™ Die Wahl, welche Art von Stents zum Einsatz kommen - bare metal stents
(BMS) oder drug eluting stents (DES) - sollte individuell, im Sinne von Nutzen/Risiko

entschieden werden."”! Lediglich bei langfristiger Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten,

empfiehlt sich ein zuriickhaltender Einsatz von DES.®

Etwa 10% der Patienten mit NSTE-ACS bendtigen eine operative Revaskularisation
(CABG).“S] Da diese Patienten Ublicherweise mit Thrombozytenaggregationshemmern
vorbehandelt wurden, ist das Blutungsrisiko besonders zu beachten.™?” Besteht die
Moglichkeit, sollte ein operativer Eingriff erst 5-7 Tage nach Absetzen der

Thrombozytenaggregationshemmer erfolgen.[13]
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Bei komplexer Koronaranatomie (wenn PCl nicht moglich), wiederholt ventrikuldren
Arrhythmien oder hamodynamischer Instabilitdt, sollte eine CABG-Operation erwogen
werden. Eine Vorbehandlung mittels dualer Antiplattchentherapie (DAPT) stellt dabei nur
eine relative Kontraindikation dar, bedarf aber spezieller MaBnahmen, um den Blutverlust
(und den damit verbundenen Konsequenzen) zu minimieren. Dazu zdhlen: minimale Zeit
an der Herz-Lungen-Maschine, die maschinelle Autotransfusion und die Gabe von

Bluttransfusionen oder Thrombozytenkonzentraten.™

1.3.4 Therapie: ST-Hebungsinfarkt (STEMI)

— R

Klinik mit Moglichkeit fir Rettungsdienst/Notarzt oder Klinik mit
primére PCI keiner méaglichkeit fur primére PCI
Maglichst PCl moglich < 120 min?
< 60 min
Unverziiglicher Transport l
T in PCI-Klinik
Madglichst
Rescue-PCl <90 min
Maoglichst
£ 30 min
Unverziglich I

Unverziglicher Transport
Erfolgreiche in PCl-Klinik Unverziigliche
—
Fibrinolyse? Fibrinolyse

Méglichst innerhalb
von 3 - 24 Stunden

Koronal‘angiographie * Eine Diagnose sollte innerhalb von 10 min nach dem
ersten medizinischen Kontakt (EMK) gestellt werden.
Alle genannten Zeitfenster beziehen sich auf den EMK.

Abb. 7: Préhospitales und hospitales Management, Reperfusionsstrategien innerhalb von 24 Stunden nach

EMK. STEMI = Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung; PCl = perkutane Koronarintervention; EMK = erster

medizinischer Kontakt. (Modifiziert nach Steg et al. 2012[14])
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Beim akuten Myokardinfarkt mit ST-Hebung (STEMI) gilt, die Dauer des Zeitintervalls
zwischen dem Auftreten erster Symptome bis hin zur Einleitung einer definitiven
Behandlung moglichst zu verkiirzen. Daher sind gewisse diagnostische Schritte bei
Patienten mit Verdacht auf STEMI zu vernachlassigen: Die Messung von biochemischen
Markern darf die Therapieentscheidung nicht verzogern; auch den bildgebenden
Verfahren wird in der Akutphase des STEMI wenig Beachtung geschenkt.ml

Wie schon unter 1.3.2 beschrieben, besteht in der klinischen Symptomatik zwischen
NSTEMI/IAP und STEMI ein flieBender Ubergang. Die Arbeitsdiagnose ,STEMI“ sollte
moglichst schon prastationadr gestellt werden und basiert auf folgenden EKG-Kriterien:
ST-Strecken-Hebung > 0,1 mV in mindestens zwei zusammenhdngenden Extremitaten-
ableitungen, ST-Strecken-Hebungen > 0,2 mV in mehr als zwei zusammenhangenden

Brustwandableitungen oder Linksschenkelblock mit infarkttypischer Symptomatik.®

Aufgrund der zugrunde liegenden Pathophysiologie des STEMI, kénnen sehr rasch
Herzrhythmusstérungen, mit den Folgen eines Herz-Kreislaufstillstandes auftreten. Daher
ist nicht verwunderlich, dass die Gesamtmortalitdt beim STEMI in der ersten Stunde nach
Symptombeginn am héchsten ist.!*!! Die rasche Diagnosestellung und der umgehende
Transport in ein Krankenhaus mit Herzkatheterlabor (und PCl-Bereitschaft) stehen im
Vordergrund. Sollte es nicht moglich sein, STEMI-Patienten innerhalb von zwei Stunden
(nach Erstkontakt) einer entsprechenden Reperfusionstherapie zuzufiihren (z.B. durch
lange Anfahrtszeiten, fehlende Infrastruktur), ist die prastationare Fibrinolyse
empfohlenes Mittel der Wahl (unter Bericksichtigung der absoluten und relativen
Kontraindikationen).[l‘”

Nach stationdarer Aufnahme muss umgehend entschieden werden, welche Form der
Reperfusionstherapie, unter Beachtung des Allgemeinzustandes (Schock), des Zeitfensters
und der logistischen Moglichkeiten optimal ist. Dabei darf die Einleitung einer (geplanten)
Lysetherapie nicht langer als 30 Minuten benétigen; bei geplanter primarer PCl darf die
,,Door-to-balloon“-Zeit nicht mehr als 60 Minuten betragen.[el

Im Falle einer erfolgreichen Fibrinolyse, sollte der Patient innerhalb von 3-24 Stunden
einer Koronarangiographie zugefiihrt werden; wenn ndétig mit anschlieBender

mechanischer Revaskularisation (PCl, CABG). [21]
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Die Perkutane Koronarintervention (PCl), mit besonderem Augenmerk auf die Stent-
Implantation, wurde schon in Kapitel 1.3.3 beschrieben.

Bei der Behandlung des STEMI, kann die PCl auf unterschiedliche Weise eingesetzt
werden: Als primdre PCl (ohne zusatzliche Lysetherapie), Rescue-PCl (bei ineffektiver
Lysetherapie), ,facilated” PCI (Kombination aus priméarer Lysetherapie mit nachfolgender
PCI) oder ,,Ischemia-guided” pcy. 63

Lasst es die Infrastruktur zu und werden die zeitlichen Richtlinien erflillt, ist die primare

PCI Mittel der Wahl und einer Fibrinolyse vorzuziehen."

Die operative Myokardrevaskularisation beim STEMI besitzt als Alternative zur frihen
Reperfusionsstrategie keine Bedeutung. Die Griinde dafiir sind die oft betrachtliche
Zeitverzégerung bis zum Beginn einer Operation und die hohe Komplikationsrate von
Akuteingriffen. Unter folgenden Umstanden kann eine Bypassoperation bei STEMI-
Patienten in Betracht gezogen werden:®
+» Erfolglose PClI mit persistierendem Verschluss eines GefalRes, wenn eine
hamodynamische Instabilitat vorliegt oder die erwartete Letalitat des
chirurgischen Eingriffs kleiner ist als die einer rein medikamentdsen Therapie;
++ eine fur die PCl ungeeignete Koronarmorphologie (z.B. Hauptstammstenose oder
schwere diffuse DreigefaBerkrankung) ohne klar zu identifizierende ,flihrende”
Stenose;
%+ Komplikationen nach PCl (z.B. Perforation eines Koronargefafies);
+»» schwere Infarktkomplikationen (mit begleitender Koronarrevaskularisation), wie

schwere Mitralklappeninsuffizienz durch Kapillarmuskeldysfunktion oder -abriss,

Ventrikelperforation, Ventrikelseptumdefekt.

AbschlieBend lasst sich sagen, dass bei Patienten mit STEMI oberstes Ziel ist, die totale
Ischamiezeit (= Zeit von Symptombeginn bis zum Beginn der Reperfusionstherapie) zu
reduzieren, unabhangig von der gewahlten Reperfusionsstrategie.[6]

Als Begleittherapie zur Reperfusion kommen (wie in der stationdren Therapie des
NSTE-ACS) Antikoagulanzien, Thrombozytenaggregationshemmer (siehe Kapitel 1.4),
ACE-Hemmer/AT1-Blocker/Aldosteronantagonisten, Nitrate und andere Substanzen zur

Anwendung.[s]
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1.4 Duale Antiplattchentherapie (DAPT)

Die DAPT mit Acetylsalicylsdaure (ASS) und einem P2Y12-Rezeptor-Antagonisten ist ein
Eckpfeiler in der Therapie des ACS (NSTEMI/IAP, STEMI) sowie nach Stent-Implantation,

zur Verminderung thrombotischer Komplikationen.[13'22'24]

1.4.1 Rolle der Thrombozyten bei der Entstehung von Thrombosen

Durch mechanische Schadigung, hervorgerufen durch Bluthochdruck, Plaqueruptur bzw.
PCl, kommt es zu einer Endothelldsion. Dies flihrt zur Freilegung subendothelial gelegener
Kollagenfasern, der Expression von Von-Willebrand- und , Tissue“-Faktor und zur Bildung
kleiner Mengen von Thrombin. Die Adhasion von Thrombozyten erfolgt durch Bindung an
Kollagen und Von-Willebrand-Faktor (primdre Agonisten). Unmittelbar nach Anlagerung
der Thrombozyten kommt es zu deren Aktivierung. Der erste Schritt dieses Aktivierungs-
prozesses ist die Sekretion von (sekundaren) Agonisten: Thromboxan A, (gebildet aus
Arachidonsaure), Adenosindiphosphat (ADP) aus den ,dense granula”“ und Serotonin.
Durch die Freisetzung dieser Stoffe, kommt es zur Aktivierung weiterer Thrombozyten.
Uber das vasokonstriktorisch wirksame Thromboxan A, (welches an Tx-Rezeptoren
bindet), ADP (gebunden ab G-Protein-gekoppelte P2Y12- und P2Y1-Rezeptoren), sowie
die Spaltung proteaseaktivierter Rezeptoren durch Thrombin, kommt es zur Expression
eines Rezeptorkomplexes (Glykoprotein (GP) llIb/Illa) auf der Thrombozytenmembran.
Fibrinogen bindet an aktivierte GP-lIb/Illa-Rezeptoren und fiihrt so zur stabilen
Plattchenaggregation. Aktivierte Thrombozyten exponieren gerinnungsaktive Phospho-
lipide, die Uiber ein Andocken von aktivierten Gerinnungsfaktoren die Gerinnungskaskade
beschleunigen; es kommt zur Freisetzung grofler Mengen von enzymatisch aktivem
Thrombin (,,thrombin burst”). Thrombin aktiviert weitere Thrombozyten und spaltet aus
Fibrinogen niedermolekulare Peptide (Fibrinopeptide) ab, die sich zu einem Fibrinpolymer
zusammenlagern (koagulieren). Das so entstandene Gerinnsel ist jedoch noch recht
instabil. Erst durch die Wirkung von Faktor XllI, der durch Thrombin aktiviert wird, kommt
es zu einer Polymerisation des Fibringeriists, mit Stabilisierung des Plattchen-Fibrin-

Thrombus. 12>
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Abb. 8: Zentrale Rolle von Thrombozyten im Zusammenspiel mit der plasmatischen Gerinnung, bei der
Entstehung von Thrombosen. Rotes X = Wirkort von thrombozytenhemmenden Substanzen;
ADP = Adenosindiphosphat; COX-1 = Cyklooxygenase-1; GP = Glykoprotein; P2Y12 = P2Y12-Rezeptor;

PAR-1 = proteaseaktivierter Rezeptor-1; PCl = perkutane Koronarintervention; TP = Thromboxan-Rezeptor;

TxA; = Thromboxan A,; WF = Von—WiIIebrand—Faktor.[ZG]

1.4.2 Acetylsalicylsaure (Aspirin®, Thrombo-ASS®)

Acetylsalicylsaure wird (wenn oral verabreicht) rasch im Magen und oberen Darmtrakt
resorbiert (hdchste Plasmakonzentration nach 30-40 min; Effekt der Plattchenhemmung
bereits nach 60 min nachweisbar). Die Halbwertszeit von Acetylsalicylsdure betrdgt nur
15-20 min, dennoch erfolgt eine Hemmung der Thrombozyten Uber die Dauer ihrer
Lebensspanne (7-10 Tage; ca. 10-12% der zirkulierenden Thrombozyten werden innerhalb
von 24 Stunden nachgebildet). Der Wirkmechanismus von Acetylsalicylsdure beruht auf
einer irreversiblen Hemmung der thrombozytdren Cyclooxygenase-1 (COX-1) und
verhindert somit die fiir die Plattchenaktivierung essentielle Synthese von Thromboxan A,
in den Thrombozyten. Die finale Aktivierung der thrombozytdaren GP-Ilb/Illa-Rezeptoren
wird dadurch nur wenig beeinflusst, was zu einer insgesamt schwachen Antiplattchen-
wirkung fihrt. Dies gab Anlass zur Suche nach pharmakologischen Alternativen. Als
Zielstruktur bot sich ADP an, neben Thromboxan A, der wichtigste autokrine Plattchen-

. . . 13,27,2
aktivator in vivo.**>?7/?8
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1.4.3 Clopidogrel (Plavix®)

Clopidogrel ist ein inaktives Pro-Drug und wird nach Spaltung durch Esterasen im Darm, in
zwei hepatischen Metabolisierungsschritten, unter Beteiligung von Cytochrom-P450, in
den aktiven Metaboliten umgewandelt.m] Dieser bindet irreversibel an den P2Y12-
Rezeptor der Thrombozyten und verhindert so die Bindung und Wirkung von ADP. Dies
flhrt zur Blockade aller Giber diesen (P2Y12-)Rezeptor vermittelten Plattchenfunktionen,
inklusive der finalen Aktivierung des GP-llb/Illa-Rezeptors, mit nachfolgender Plattchen-
aggregation.[zs] Aufgrund der irreversiblen Hemmung des P2Y12-Rezeptors, halt die

Wirkung von Clopidogrel liber die gesamte Lebensdauer des Thrombozyten an.

Nachteilig ist der langsame Wirkungseintritt von Clopidogrel: Nach Verabreichung einer
600-mg-, Loading“-Dosis (hochste Plasmakonzentration nach 1-2 h), wird die maximale
Plattchenaggregation in den meisten Fallen erst nach 4-6 h erreicht.”””! Neben der schon
sehr niedrigen Bioverfligbarkeit von ca. 15%, konnen weitere Faktoren fiir die variable
Wirksamkeit von Clopidogrel verantwortlich gemacht werden, wobei es trotz
therapeutischer Dosis zu inaddquater Plattchenaggregation und dem Auftreten von
ischamischen Komplikationen kommen kann: Bei bis zu 30% aller mit Clopidogrel
behandelten Patienten liegt eine ,Clopidogrelresistenz” (high on-treatment platelet

reactivity, HTPR) vor,[13:30-33]

Weiters konnen eine inaddquate Dosierung oder Absorption[34’35], Medikamenten-
interaktionen (bei gleichzeitiger Einnahme von Statinen, Protonenpumpenhemmern bzw.
Kalziumantagonisten)[36'39] und genetische Ponmorphismen[4°'43] die Wirksamkeit von

Clopidogrel beeintrachtigen.

Die zusatzliche Gabe von Clopidogrel zur Standardtherapie mit ASS, wurde erstmals in der
»The Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Reccurrent Events (CURE)“-Studie
nachgegangen. Untersucht wurde die Wirkweise von Clopidogrel (300 mg ,Loading”-
Dosis, gefolgt von 75 mg taglich - Gber einen Zeitraum von 9-12 Monaten) kombiniert mit
Aspirin gegen Aspirin als Monotherapie. Dabei zeigte sich eine deutliche Reduktion des
Risikos atherosklerotischer Komplikationen (kardiovaskuldrer Tod, Herzinfarkt, Schlag-
anfall) von 11,4% auf 9,3% (p < 0,001). Dem gegeniiber stand ein vermehrtes Auftreten
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schwerer Blutungen von 2,7% vs. 3,7% (p < 0,001), jedoch mit einer nicht-signifikanten
Zunahme lebensbedrohlicher und todlicher Blutungen.m] Aufgrund dieser Ergebnisse und
dem insgesamt positiven Nutzen-Risiko-Verhaltnis, wurde die DAPT mit ASS + Clopidogrel

in die Leitlinien zur Behandlung des ACS aufgenommen.m]

Wie schon erwahnt, liegt bei bis zu 30% aller mit Clopidogrel behandelten Patienten eine
»Clopidogrelresistenz” (high on-treatment platelet reactivity, HTPR) vor, d.h. dass es auch
in hohen oder sehr hohen Dosen zu keiner ausreichenden P2Y12-Rezeptor-Blockade
kommt und damit einhergehend ein 2 bis 12-fach erh6htes relatives Risiko ischamischer
Komplikationen besteht.**3033
Bonello et al. definierte im Jahr 2010, auf der Basis vorhandener Studien, sogenannte
,Cut-offs" fiir die HTPR:!

- >46% maximale 5-umol/l ADP-induzierte Aggregation in der LTA,

- >468 ,aggregation units” (AU)/min bei ADP flr das Multiplate®,

- >235-240,P2Y12 reaction units” (PRU) fiir das VerifyNow®-P2Y12-Assay und

- >50% ,platelet reactivity index” (PRI) fur das VASP-P-Assay®.

1.4.4 Prasugrel (Efient®)

Prasugrel zahlt zur neuen Generation von Thienopyridinen. Wie Clopidogrel, ist Prasugrel
ein inaktives Pro-Drug mit irreversibler P2Y12-Rezeptor-Hemmung. Prasugrel benétigt im
Gegensatz zu Clopidogrel nur einen hepatischen Metabolisierungsschritt, um in seinen
aktiven Metaboliten tberfihrt zu werden.!” Der Wirkungseintritt erfolgt bereits nach
30 min (hochste Plasmakonzentration) und die maximale durchschnittliche Plattchen-
hemmung von 60-70% wird ca. 2-4 h nach Verabreichung der ,Loading“-Dosis
erreicht. 24647 Verglichen mit Clopidogrel, hat Prasugrel daher einen wesentlich
schnelleren Wirkungseintritt und eine starkere Wirksamkeit.!”®! Ebenfalls konnten bisher
keine wesentlichen Medikamenteninteraktionen nachgewiesen werden."®! Das Auftreten
einer high on-treatment platelet reactivity (HTPR) unter Prasugrel wurde 2012 von

Bonello et al. beschrieben.[*®
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Die empfohlene , Loading“-Dosis fiir Prasugrel betragt 60 mg, gefolgt von 5-10 mg taglich;
dies griindet sich auf der ,Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by
Optimizing Platelet InhibitioN with Prasugrel-Thrombolysis In Myocardial Infarction
(TRITON-TIMI) 38“-Studie, wo (bei Patienten mit ACS und PCl) Prasugrel (60 mg
,Loading“-Dosis, 10 mg/Tag Erhaltungsdosis) mit Clopidogrel (300 mg ,Loading“-Dosis,
75 mg/Tag Erhaltungsdosis) verglichen wurde. Der primare Endpunkt (kardiovaskularer
Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall) wurde von 11,2% (Clopidogrel) auf 9,3% (Prasugrel)
gesenkt (p < 0,001), dem gegeniber stand aber ein vermehrtes Auftreten schwerer
Blutungen (2,4% vs. 1.8%; p = 0,03).[23] Eine Subgruppenanalyse der TRITON-TIMI 38-
Studie (nur CABG-Patienten), zeigte eine deutliche Reduktion der Gesamtmortalitat in der

mit Prasugrel behandelten Gruppe (8,7% vs. 2,3%; p = 0,025).1*°!

1.4.5 Ticagrelor (Brilique®)

Ticagrelor ist ein reversibler P2Y12-Rezeptor-Antagonist und gehort in die neue Substanz-
klasse von Thrombozytenaggregationshemmern, den Cyclopentyltriazolopyrimidinen.
Ticagrelor unterliegt keiner Biotransformation, und wirkt daher umgehend nach
parenteraler Resorption direkt am P2Y12-Rezeptor, als reversibler und nicht-kompetitiver
Antagonist.lso] Ticagrelor wirkt daher schneller und starker als andere P2Y12-Rezeptor-
Antagonisten; die maximale durchschnittliche Plattchenhemmung von ca. 80% wird
bereits nach 2 h erreicht. Trotz Reversibilitdit und schneller Wirkweise, kommt es erst
ca. 3 Tage nach der letzten Einnahme zum Abklingen der Wirkung (20% Plattchen-
hemmung).[51'52] Die empfohlene ,Loading“-Dosis fir Ticagrelor betragt 180 mg, gefolgt

von 2 x taglich 90 mg als Erhaltungsdosis.ml

Die therapeutische Effektivitdit von Ticagrelor beim ACS wurde in der PLATO-Studie
(PLATelet inhibition and patient Outcomes) untersucht. Ticagrelor wurde nach einer
180 mg ,Loading“-Dosis, gefolgt von 2 x taglich 90 mg, mit einer Standard-Clopidogrel-
Dosis (300 mg ,Loading“-Dosis, 75 mg/Tag Erhaltungsdosis) verglichen; Beobachtungs-
zeitraum 12 Monate. Der primadre Endpunkt (kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt,

Schlaganfall) wurde von 11,7% (Clopidogrel) auf 9,8% (Ticagrelor) gesenkt (p < 0,001).
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Beziiglich des Auftretens schwerer Blutungen, gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen (Clopidogrel 11,2% vs. Ticagrelor 11,6%;
p= 0,43).[24] Exkludiert man jedoch jene Patienten, die sich im Rahmen der Studie einer
CABG-Operation unterziehen mussten, so kam es zu einem vermehrten Auftreten von
Spontanblutungen unter Ticagrelor (3,8% vs. 4.5%; p = 0,03). Bezogen auf CABG-
Patienten, kam es in der Ticagrelor-Gruppe zu einer deutlichen Reduktion der Gesamt-

mortalitit (9,7% vs. 4,7%; p < 0,001)."*!
1.4.6 Klinische Empfehlungen, Leitlinien

Die derzeit glltigen Empfehlungen (Indikationen, Dosierung, Kontraindikationen) sind in

den nachfolgenden Tab. 6-8 aufgelistet.

NSTE-ACS --- Empfehlungen fiir die orale Thrombozytenaggregationshemmung:

Empfehlungen Empfehlungs- | Evidenz-
grad grad

Alle Patienten ohne Kontraindikation sollten Acetylsalicylsdure mit einer Initialdosis von 150-300 mg
und einer Erhaltungsdosis von 75-100 mg taglich auf Dauer und unabhdngig von der ansonsten |

gewahlten Behandlungsstrategie erhalten.

Ein P2Y12-Inhibitor sollte der Medikation mit Acetylsalicylsdure alshald maglich hinzugefiigt und tiber
12 Monate beibehalten werden, falls keine Kontraindikation, wie zum Beispiel ein stark erhdhtes |
Blutungsrisiko vorliegt.

Ein Protonenpumpenhemmer (vorzugsweise nicht Omeprazol) wirdin Kombination mit dualer
Plattchenaggregationshemmung bei Patienten mit zuriickliegender gastrointestinaler Blutung oder |
Ulcus empfohlen und ist bei Patienten mit mehreren Risikofaktoren (H. pylori-Infektion,

Alter > 65 Jahre, gleichzeitiger Finnahme von Antikoagulantien oder Steroiden) angebracht.

Langerfristiges oder permanentes Absetzen von P2Y12-Inhibitoren innerhalb von 12 Monaten nach |
dem Indexereignis ist nicht zu empfehlen, wenn es nicht klinisch erforderlich ist.

Ticagrelor (180 mg ,Loading-Dosis“, dann 2 x 90 mg/Tag) ist bei allen Patienten mit einem moderaten

bis hohen Risiko ischamischer Ereignisse (z.B. erhdhtes Troponin) empfohlen, unabhangig von der |
initialen Behandlungsstrategie und auch bei Patienten, die mit Clopidogrel vorbehandelt sind

(Clopidogrel sollte abgesetzt werden, wenn Ticagrelor begonnen wird).

Prasugrel (60 mg , Loading-Dosis”, dann 10 mg/Tag) ist bei allen Patienten empfohlen, die nicht mit
P2Y12-Inhibitoren vorbehandelt sind (vor allem Patienten mit Diabetes), deren Koronaranatomie
bekannt ist und die einer PCl zugefiihrt werden, wenn kein hohes Risiko lebensbedrohlicher |

Blutungen oder andere Kontraindikationen bestehen.

Clopidogrel (600 mg ,Loading-Dosis”, dann 75 mg/Tag) ist bei Patienten empfohlen, die kein |
Ticagrelor oder Prasugrel erhalten kénnen.

Eine ,loading-Dosis” von 600 mg Clopidogrel (oder eine zuséatzliche Dosis von 300 mg zum Zeitpunkt

der PCl nach einer initialen ,Loading-Dosis” von 300 mg) ist bei Patienten empfohlen, die einer |
invasiven Strategie zugefiihrt werden und die kein Ticagrelor oder Prasugrel erhalten kdnnen.
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Empfehlungen (Fortsetzung) Empfehlungs- | Evidenz-
grad grad

Eine erhdhte Erhaltungsdosis von 150 mg Clopidogrel/Tag sollte wahrend der ersten 7 Tage bei
Patienten erwogen werden, die mittels PCI behandelt wurden und bei denen kein erhdhtes lla
Blutungsrisiko vorliegt.

Eine erhdhte Erhaltungsdosis von Clopidogrel auf der Basis von Thrombozytenfunktionstests ist nicht b
als Routine indiziert, kann aber in ausgewahlten Fillen erwogen werden. [l

Genotypisierung und/oder Thrombozytenfunktionstests kénnen bei Clopidogreltherapie im Einzelfall ”b
erwogen werden.

Bei Patienten unter Behandlung mit P2Y12-Inhibitoren, die sich einem elektiven groRen chirurgischen

Eingriff unterziechen miissen (einschlieflich CABG-Operation), sollte erwogen werden, die Operation

fiir zumindest 5 Tage nach Absetzen von Ticagrelor und Clopidogrel sowie fiir zumindest 7 Tage nach lla
Absetzen von Prasugrel zu verschieben, falls klinisch méglich und falls der Patient nicht ein hohes

Risiko fiir ischdmische Komplikationen aufweist.

Der (Wieder-)Beginn einer Therapie mit Ticagrelor oder Clopidogrel solite nach CABG-Operation so
schnell wie sicher mdglich geplant werden. lla

Die Kombination von Acetylsalicylsdure mit einem NSAID (selektive COX-2-Inhibitoren und nicht-
selektive NSAID) ist nicht empfohlen. "l

Tab. 6: NSTE-ACS: Empfehlungen fir die orale Thrombozytenaggregationshemmung. PCl = perkutane
Koronarintervention; CABG = aortokoronare Bypassoperation; NSAID = nichtsteroidales Antirheumatikum;

COX-2 = Cyklooxygenase-2. (Modifiziert nach Hamm et al. 2011[13])

STEMI --- Empfehlungen fir die orale Thrombozytenaggregationshemmung:

Empfehlungen Empfehlungsgrad | Evidenzgrad

Acetylsalicylsdure oral oder i.v. (falls orale Gabe nicht mdglich), wenn nicht bereits
bestehend, ist empfohlen. I

Ein ADP-Rezeptorblocker sollte der Medikation mit Acetylsalicylsdure baldmdoglichst

hinzugefiigt werden: I A

= Prasugrel, wenn in der Vorgeschichte kein Schlaganfall/TIA, Alter < 75 Jahre. |
= Ticagrelor. |

= Clopidogrel, wenn Prasugrel oder Ticagrelor nicht zur Verfiigung stehen oder bei
vorhandenen Kontraindikationen.

Tab. 7: Periprozedurale Thrombozytenaggregationshemmung bei primarer PCl. i.v. = intravends;

)

ADP = Adenosindiphosphat; TIA = transitorische ischdmische Attacke. (Modifiziert nach Steg et al. 2012[14]
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bei primérer PCI

Aspirin 150-300 mg ,Loading-Dosis” oral oder 80-150 mg i.v. (falls orale Gabe nicht mdglich), dann als
Erhaltungsdosis 75-100 mg taglich.

Clopidogrel 600 mg ,,Loading-Dosis” oral, Erhaltungsdosis von 75 mg/Tag.

Prasugrel 60 mg ,Loading-Dosis“ oral, Erhaltungsdosis von 10 mg/Tag.

Bei Patienten mit einem Korpergewicht < 60 kg, wird eine Erhaltungsdosis von 5 mg/Tag empfohlen.
Bei Patienten > 75 Jahre, ist der Einsatz von Prasugrel nicht zu empfehlen (wenn dennoch ndtig,
Erhaltungsdosis von 5mg/Tag).

Ticagrelor 180 mg , Loading-Dosis” oral, Erhaltungsdosis 2 x 90 mg taglich.

bei fibrinolytischer Therapie

Aspirin 150-500 mg ,Starting-Dosis” oral oder 250 mg i.v. (falls orale Gabe nicht mdglich)

Clopidogrel 300 mg ,,Loading-Dosis” oral, wenn Alter < 75 Jahre, gefolgt von einer Erhaltungsdosis von 75 mg/Tag.

ohne Reperfusionstherapie

Aspirin 150-500 mg ,,Starting-Dosis” oral

Clopidogrel 75 mg/Tag oral

Tab. 8: Dosierung der antithrombozytaren Therapie. i.v. = intravends. (Modifiziert nach Steg et al. 2012[14])

Die Thrombozytenfunktionsdiagnostik wird in Kapitel 4 beschrieben.

1.4.7 Komplikationen in der operativen Medizin

Etwa 10-15% aller Patienten mit ACS bendtigen eine CABG-Operation®*** und 5% aller
Patienten nach Stent-Implantation, missen sich im Laufe des 1. Jahres (nach Stent-

él Patienten, die unter

Implantation) einer nicht-kardialen Operation unterziehen.”
laufender DAPT operiert werden missen, gelten als Risikopatienten. Wahrend das
Absetzen der DAPT (oder eine thrombozytdre Hyperreagibilitit, plasmatische
Hyperreagibilitat, eingeschrankte Resorption von Clopidogrel um.) die Gefahr
ischdmischer Komplikationen (kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall)

drastisch erhoht, ist eine Weiterfiihrung der Medikation mit dem Risiko chirurgischer

Blutungskomplikationen behaftet.*®!
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Rezente Meta-Analysen zeigten auf, dass bei Patienten, die sich einer CABG-Operation
unterziehen mussten und die letzte Einnahme eines P2Y12-Inhibitors 2-7 Tage
prdoperativ erfolgte, das Auftreten schwerer Blutungen, die Reoperationsrate und der
Transfusionsbedarf signifikant anstieg, verglichen mit der Kontrollpopulation.[57’58]

Ein gehduftes Auftreten von chirurgischen Blutungen unter laufender DAPT bei nicht-

kardialen Operationen, wird mit 1-21% angegeben (jedoch ohne zeitlichen Zusammen-

hang zwischen Stent-Implantation und Operation).*¢°%¢%
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2. WISSENSCHAFTLICHER HINTERGRUND DER STUDIE

Ist die prioperative Thrombozytenfunktionshemmung mit dem Blutverlust bei
Akut-CABG unter laufender dualer Antipldttchentherapie assoziiert?

ClinicalTrials.gov Identification Number: NCT01468597

GroRRe randomisierte, kontrollierte Studien belegen den antiischamischen Benefit einer
DAPT bei Patienten mit ACS und nach Stent—lmplantation.[zz'62'64] Demzufolge empfehlen
die rezenten kardiologischen Leitlinien die Durchfiihrung einer DAPT fiir 1 bis optimaler-
weise 12 Monate nach Implantation eines bare metal stents (BMS) und fir zumindest
12 Monate nach Implantation eines drug eluting stents (DES).[GS] Diesem antiischamischen
Benefit steht ein bis zu 40% erhohtes relatives Risiko schwerwiegender Blutungen, bei
einer antiaggregatorischen Therapiedauer von mehr als einem Monat, gegenUber.[SG'sn
Die , The Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Reccurrent Events (CURE)“-Studie
zeigte eine nicht signifikante 1,2 bis 2,1% erhohte Inzidenz lebensbedrohlicher und
schwerer Blutungen bei jenen Patienten, die sich unter laufender DAPT einer akuten
aortokoronaren Bypassoperation (CABG) unterziehen mussten.!*!! Betroffen waren jene
Patienten, die innerhalb von 5 Tagen nach der letzten Clopidogrel-Gabe operiert
wurden.*" Basierend auf den CURE-Daten, empfehlen die rezenten kardiochirurgischen
Leitlinien, Clopidogrel zumindest 5-7 Tage praoperativ abzusetzen, um das Blutungsrisiko
zu minimieren (2A-Empfehlung).[®®

Zahlreiche seit CURE publizierte Studien, bestdtigen den Zusammenhang zwischen
praoperativer Dauer der Clopidogrel-Gabe und operationsbedingtem Blutungsrisiko,
jedoch gibt es auch zahlreiche Studien die dies widerlegen. Wahrend Ebrahimi et al." ein
vergleichbares Blutungsrisiko bei Patienten unter DAPT und Acetylsalicylsdure-
Monotherapie beschreiben, ist die praoperative DAPT bei Kim et al. mit einem 40 bis 80%
erhohten relativen Transfusionsrisiko und einem 10-fach erhoéhten relativen
Reoperationsrisiko im Vergleich zur Acetylsalicylsdure-Monotherapie assoziiert.!*>%
Heterogenitat der genannten Studien, variable Clopidogrel-Wirksamkeit, unterschiedliche
Blutungsdefinitionen, fehlende Transfusionstrigger und mangelnde Kontrolle hinsichtlich
blutungsrelevanter Kovariaten, machen eine definitive Aussage hinsichtlich Clopidogrel-

.. . . .. . v . 1 a4
assoziiertem chirurgischen Blutungsrisiko derzeit schwer mogllch.[ 9,30,44,55,69]
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Ebenfalls sind die in Kapitel 1.4.7 genannten Punkte (Komplikationen in der operativen

Medizin) wesentlich flir den wissenschaftlichen Hintergrund dieser Studie.

Wahrend Sibbing et al. in einer pharmakologischen Untersuchung mittels Multiplate® den
Zusammenhang zwischen Ausmal} einer Clopidogrel-induzierten Thrombozytenfunktions-
hemmung und dem Risiko schwerwiegender Blutungen bei Patienten nach koronarer

Intervention belegen, fehlen dhnliche Untersuchungen im kardiochirurgischen Bereich./””!

Pharmakodynamische Untersuchungen belegen eine ausgepragte und weniger variable
Wirksamkeit von Prasugrel im Vergleich zu CIopidogreI.m] Demzufolge zeigen die
Ergebnisse der ,Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing
Platelet InhibitioN with Prasugrel-Thrombolysis In Myocardial Infarction (TRITON-TIMI)
38“-Studie, dass bei Patienten mit ACS, Prasugrel mit einem 19% niedrigeren Risiko
ischamischer Ereignisse, aber mit einem 32% hdheren Risiko schwerwiegender Blutungen
(im Vergleich zu Clopidogrel) assoziiert war. Gleichzeitig war die Blutungshaufigkeit bei
jenen Patienten, die sich unter Prasugrel-Therapie einem CABG unterziehen mussten, um
10,2% hoher, als bei Clopidogrel-Patienten, was die Vermutung eines direkten
Zusammenhanges zwischen dem AusmaR der Thrombozytenfunktionshemmung und
einer CABG-assoziierten Blutung bestarkt.!?!

Die Bestatigung dieses Zusammenhanges, anhand pharmakodynamischer Messungen der
praoperativen Clopidogrelwirkung, wiirde einen elementaren Beitrag zum perioperativen
Management jener 10-15% von Patienten beitragen, die sich unter laufender DAPT einem
Akut-CABG unterziehen missen und bei denen Ischamie-Risiko und 6konomische
Uberlegungen ein 5-tigiges Clopidogrel-freies Intervall verbieten.”>’?! Wihrend bei
eingeschrankter Clopidogrel-Wirksamkeit der Benefit von Thrombozyten-Konzentraten
(im Falle einer operationsbedingten Blutung) zu hinterfragen ist, ist der Zusammenhang
zwischen Thrombozyten-Transfusionen und ischamischen Ereignissen in der Herzchirurgie

belegt.[73] Der negative Einfluss auf Offenhaltungsrate der Grafts wird diskutiert.”!
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2011 hat das ,,Bleeding Academic Research Consortium (BARC)“ standardisierte Blutungs-
definitionen publiziert, mit dem Ziel, die Sicherheit unterschiedlicher antithrombotischer
Therapien vergleichbarer zu machen. Erstmals wurde dadurch eine einheitliche Definition
fur eine CABG-assoziierte Blutung unter laufender DAPT formuliert./””!

Dariber hinaus, sprechen die Empfehlungen der ,Society of Cardiothoracic Surgeons”
und der , European Society of Cardiology” aus dem Jahr 2011 erstmals die Moglichkeit an,
die praoperative Wartezeit bei Patienten, die sich unter laufender Therapie mit Acetyl-
salicylsdure und Clopidogrel einer aortokoronaren Bypassoperation unterziehen miissen,
durch den Einsatz von Thrombozytenfunktionstests zu verkiirzen.!'*7¢!

Obwohl derzeit weder ein sicherer ,Cut-off, noch ein ideales Assay definiert ist,

unterstreichen die Ergebnisse von TARGET-CABG die Sicherheit dieses Zuganges.m]
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3. MATERIALIEN und METHODEN

Bei der hier vorgestellten Studie, handelt es sich um eine noch laufende Studie (ongoing
trial). Aufgrund des Zeitpunktes dieser Arbeit, kann daher nur auf bestimmte Punkte
eingegangen werden, auch wenn im Folgenden der Studienablauf ausfiihrlich beschrieben

wird.

3.1 Ziel der Studie, Endpunkt

Das primare Ziel der Studie war, zu untersuchen, ob bei Patienten, die sich unter
laufender DAPT einer akuten, aortokoronaren Bypassoperation (CABG) unterziehen
mussten, ein Zusammenhang besteht, zwischen prdoperativ gemessener ADP-induzierter
Aggregation (5-umol/I ADP; gemessen mittels LTA) und dem Drainageblutverlust wahrend

der ersten 24 Stunden postoperativ (= festgelegter Endpunkt).

3.2 Studiendesign

Bei der hier im Folgenden vorgestellten Studie, handelt es sich um eine prospektive,
einarmige, monozentrische Beobachtungsstudie, im Sinne eines Pilotprojektes. Die
Ergebnisse der prdoperativen Thrombozytenfunktionsdiagnostik waren fir die

behandelnden Arzte nicht zugénglich.

3.3 Patientenrekrutierung

Als Patienten wurden konsekutiv alle Patienten eingeschlossen, die sich unter laufender
DAPT (Acetylsalicylsdure und Clopidogrel, Prasugrel bzw. Ticagrelor) einem Akut-CABG

unterziehen mussten und ihre Einwilligung zu einer einmaligen prdoperativen

Blutabnahme (24 mL) gaben.
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Einschlusskriterien:

1. Patienten, die sich unter laufender DAPT (Acetylsalicylsdure und Clopidogrel,
Prasugrel bzw. Ticagrelor) einem Akut-CABG, mit oder ohne gleichzeitigem
Klappenersatz, unterziehen mussten.

2. Einwilligungserklarung

Ausschlusskriterien:

1. Dialysepflichtige Niereninsuffizienz

2. Fibrinogen <150 mg%

3. laufende Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten
4

Reoperation
3.4 Studienablauf

Die Studie bestand aus einer Screening-Visite im Rahmen der anasthesiologischen
Aufklarung und dauerte bis zur Entlassung des Patienten. Demographische Daten der
Patienten, Medikation, Laborwerte, Drainageblutverlust, Menge der transfundierten
Blutkomponenten und etwaige Reoperation wurden im Rahmen der Studienvisite von
einem Prifarzt der laufenden Dokumentation entnommen und in einem CRF
aufgezeichnet. Therapeutische Entscheidungen und Transfusionsmanagement oblagen
ausschlieBlich den betreuenden Arzten. Bei fehlender aktiver Blutung lag der
Transfusionstrigger, in Abhangigkeit von der Hamodynamik, bei einem Hamoglobin
zwischen 8 und 10 mg%. Das postoperative Gerinnungsmanagement erfolgte nach einem
internen Standard, der bei fehlender Blutung die friihzeitige, postoperative Gabe von
Acetylsalicylsdure (325 mg i.v.) vorsah.””®! Die Einwilligung zur Teilnahme an der Studie
wurde im Rahmen des anasthesiologischen Aufklarungsgespraches vom verantwortlichen

Andasthesisten eingeholt.
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Bei Vorliegen einer positiven Einwilligungserklarung, erfolgte eine einmalige praoperative
Blutabnahme von 24 mL, aus der ungestauten Vene. Als Blutabnahmerdhrchen kamen
Greiner Vacuette®-Rohrchen zur Anwendung:

- 4 Gerinnungsrohrchen (4,5 mL) - beschichtet mit Sodiumcitrat (3,8%)

- 1 Gerinnungsrohrchen (2 mL) - beschichtet mit Natriumcitrat (3,2%)

- 1 Hirudin-Blutentnahmerohrchen (3,2 mL)

Nach der erfolgten Blutabnahme, wurden die Blutabnahmerdhrchen mittels Rohrpost an
das KIMCL Il des LKH Graz versandt und dort von den verantwortlichen Mitarbeitern in
Empfang genommen.

Die Probenauswertung der Studie erfolgte im 24-Stunden-Betrieb. Wahrend der
Regelarbeitszeiten (07:00 bis 15:00 Uhr) waren entsprechend dafiir geschulte Labor-
mitarbeiter flr die Probenauswertung verantwortlich. AuBerhalb der Regelarbeitszeiten
und am Wochenende bzw. an Feiertagen, wurde die zeitgerechte Probenauswertung

durch eine eingerichtete Rufbereitschaft (3 wissenschaftliche Mitarbeiter) garantiert.

Folgende Laboruntersuchungen wurden durchgefiihrt:
1. Light transmission aggregometry (LTA, optische Aggregometrie) nach Born
2. VASP-P-Assay® (Durchflusszytometrie)
3. Innovance®-PFA-P2Y-Assay
4. Multiplate® (Impendanzaggregometrie)
5. VerifyNow®-P2Y12-Assay

Auf die Funktionsweise der in dieser Studie verwendeten Thrombozytenfunktionsassays

wird in Kapitel 4 ndher eingegangen.
3.5 Risiken

Da es sich um eine reine Beobachtungsstudie handelte, bestanden keine studien-
bezogenen Risiken. Die Blutabnahme erfolgte im Rahmen der routinemaRigen,

praoperativen Blutabnahme.
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3.6 Abbruch der Studie bei einzelnen Probanden

Einer oder mehrere der folgenden Umstande fihrten zu einem Abbruch der Studie bei
einem einzelnen Probanden (Drop-out):

++ Die Ricknahme der Einwilligung des Probanden.

++ Eine nicht verwertbare prdoperative Thrombozytenfunktionsdiagnostik, wie z.B.

eine hamolytische Probe.

3.7 Fallzahl

Die urspriinglich berechnete Fallzahl betrug 80 Patienten. Nach einer Interimsanalyse, der
Einfihrung standardisierter Blutungsdefinitionen (BARC) und Anderungen der Guidelines
(hin zu Prasugrel, Ticagrelor), wurde eine Amendement an die Ethikkommission gestellt

und weitere 80 Patienten in die Studie miteingeschlossen.

3.8 Ethische Uberlegungen, Ethikkommission

Bei der Durchfihrung der Studie wurde die Deklaration von Helsinki (in der jeweils
geltenden Fassung) beachtet. Ein Votum der zustdandigen Ethikkommission wurde

eingeholt: Studiennummer 21-202 ex 09/10. Erstvotum am 11.02.2010.

3.9 Archivierung und Datenschutz

Die Erhebung, Weitergabe, Speicherung und Auswertung personlicher Daten erfolgte

nach dem Datenschutzgesetz.
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4. THROMBOZYTENFUNKTIONSDIAGNOSTIK

Im Folgenden wird die Funktionsweise der in dieser Studie verwendeten Thrombozyten-

funktionsassays in Ubersichtlicher Form dargestellt:

4.1 Light Transmission Aggregometry (LTA)

(Lichttransmissionsaggregometrie, optische Aggregometrie)

Die Lichttransmissionsaggregometrie (LTA), eine turbidimetrische Methode, gilt als
historischer Goldstandard in der Thrombozytenfunktionsdiagnostik.m]

»Platelet Rich Plasma” (PRP, thrombozytenreiches Plasma) wird mittels niedertouriger
Zentrifugation aus Citratblut gewonnen und abpipettiert. Die ruhenden Thrombozyten
liegen in einer homogenen Suspension vor, die zu einer gleichmaRigen Triibung der Probe
fihren. Im ,photometrischen” Messansatz wird die Probe mit etwa 1000 rpm gerthrt, um
die Scherkrafte im BlutgefalR zu simulieren. Durch Zugabe von Plattchen-aktivierenden-
Substanzen (Agonisten, wie z.B. Collagen, ADP, Arachidonsidure, Thrombinanaloga,
Ristocetin und Epinephrin), kommt es zur Bildung von Plattchenaggregaten und somit zu
einer Abnahme der Tribung, welche photometrisch gegen homologes Plasma (Platelet
Poor Plasma, PPP = Leerwert = 100% Aggregation) gemessen wird (Abb. 9).7%!

Mogliche Nachteile dieser Methode sind, eine aufwendige Probenaufbereitung und die
Notwendigkeit einer schnellen Probenverarbeitung, variable Reproduzierbarkeit, grofRe
bendtigte Probenvolumina und die Notwendigkeit eines entsprechenden Labor-Settings.
Ein Vorteil dieser Methode, es erlaubt die optische Kontrolle des Messergebnisses

(%-Aggregation) am Bildschirm (auch wihrend der Messung)./?%7®!
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1. Kivette mit Platelet Rich Plasma
— geringer bzw. wenig Lichtdurchtritt

2. Kuvette mit Platelet Rich Plasma
— Zugabe eines Thrombozytenaktivators
Aggregation — zunehmender Lichtdurchtritt

3. Kivette mit aggregierten Thrombozyten
weitere Aggregation

— massiver Lichtdurchtritt

Hochgradiger
Lichtdurchtritt

Transmission

Zeit

Abb. 9: Prinzip der optischen Aggregometrie.ml

4.2 VASP-P-Assay®

(Durchflusszytometrie)

»Vasodilator-stimulated-phosphoprotein” (VASP) ist ein in den Thrombozyten lokalisiertes
regulatorisches Protein, das eine zentrale Rolle bei der Expression von GP-llb/llla-
Rezeptoren spielt und entweder in inaktiver, phosphorylierter Form (VASP-P) oder in
aktiver, nichtphosphorylierter Form vorliegt. Die Blockade des P2Y12-Rezeptors (durch
ADP) bewirkt eine Dephosphorylierung und fiihrt somit zu einer Zunahme von VASP-P.
Der VASP-P-Assay® (Fa. Biocytex, Marseille) misst VASP-P (als Maf} fiir den Anteil der
durch P2Y12-Antagonisten blockierten P2Y12-Rezeptoren) indirekt Giber eine Fluoreszenz-
markierung. Mittels der Fluoreszenzsignalintensitat wird der ,platelet reactivity index“
(PRI) berechnet./”®

Ein PRI in der GréBenordnung um 80%, korreliert mit einer normalen Thrombozyten-
funktion, ein niedriger PRI von 20%, deutet auf eine erhebliche Thrombozytenfunktions-
hemmung am P2Y12-Rezeptor hin.7!

Bei dieser Methode handelt es sich allerdings um keinen ,funktionellen” Thrombozyten-
funktionstest, da (ber die Fluoreszenzintensitat lediglich eine Quantifizierung der

markierten Proteine durchgefiihrt wird. Nachteile dieser Methode: personalaufwandig,

relativ kostenintensiv; Vorteile: gegebene Probenstabilitdt von bis zu 48 h. 12679
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4.3 Innovance®-PFA-P2Y-Assay

(Platelet Function Analyzer, PFA-100®)

Beim Innovance®-PFA-P2Y-Assay (Fa. Siemens, Marburg) handelt es sich um ein
Messsystem, das seit Mitte der 1990iger Jahre kommerziell erhaltlich ist. Antikoaguliertes
Vollblut wird mit einem konstanten Sog durch eine Kapillare gesaugt, wobei Scherkrafte
erzeugt werden. Am Ende der Kapillare befindet sich eine Membran, mit einer Offnung
von 150 um im Durchmesser. Diese Membran ist entweder mit Collagen und Epinephrin
(COL/EPI), mit Collagen und ADP (COL/ADP) oder mit ADP und Prostaglandin (PGE;, zum
Nachweis von P2Y12-Rezeptor-Antagonisten) beschichtet, an der die aktivierten
Thrombozyten aggregieren. Gemessen wird die ,Verschlusszeit” (Closing Time, CT), jene
Zeitspanne, in der es zum AbreiBen des kontinuierlichen Blutflusses kommt. Die Zeit von
Testbeginn bis zum Verschluss der Membran wird in ms (Millisekunden) angegeben, und
korreliert direkt mit der Wirkung der verabreichten Thrombozytenaggregations-

hemmer.[787

4 MeRzelle
vor der Messung nach
N & —_
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- Membran mit
Epinephrin
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200 pym
Proban
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Abb. 10: links: PFA-100® (Fa. Siemens, Marburg).[81] rechts: Messzelle des PFA-100®, vor und nach der

Messung.[sol
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4.4 Multiplate®

Das Multiplate® (Fa. Hoffmann-La Roche AG, Basel), abgeleitet von ,multiple platelet
function analyzer”, basiert auf dem Prinzip der Impendanzaggregometrie. Bis zu flnf
voneinander unabhangige Testkandle, konnen mit einer (single-use) Testzelle bestlickt
werden, in die unzentrifugiertes (Hirudin-)Vollblut pipettiert wird. Nach Hinzugabe eines
Agonisten (ASPI, ADP, TRAP oder Collagen) kommt es zur Adhadsion und Aggregation von
Thrombozyten an der Messelektrodenoberflache (Abb. 11). Dies bewirkt eine Wider-
standsanderung, die als MaR fir die Aggregation (,aggregation units“) herangezogen
wird. Jede Messzelle beinhaltet vier Elektroden, die zwei unabhdngige Sensoreinheiten
bilden. Diese automatisch durchgefiihrten Doppelmessungen, dienen der internen

Qualitatskontrolle. Ebenso besteht die Meoglichkeit der optischen Kontrolle des

[26,82,83]

Messergebnisses am Bildschirm.

Abb. 11: Messprinzip der Impendanzaggregometrie: Nach Zugabe eines entsprechenden Agonisten, kommt

es zur Anheftung der Thrombozyten an den EIektroden.[84]

4.5 VerifyNow®-P2Y12-Assay

Der VerifyNow®-P2Y12-Assay (Fa. Accumetrics, San Diego) beruht auf dem Prinzip der
optischen Aggregometrie mit Laserlicht.®®! Er misst die Aktivierbarkeit ADP/Prostaglandin
E1(PGE,)-stimulierter Thrombozyten (,P2Y12 reaction units”, PRU) im Citratvollblut, unter
Verwendung von Einmalkassetten, die fibrinogen-iberzogene Polystyrolkiigelchen
enthalten. Bei entsprechender Stimulierbarkeit, kommt es zur Aggregatbildung. Die
Durchfliihrung dieses Essays benotigt lediglich 10-15 min und die Resultate sind

umgehend am Display ablesbar.”**
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5. RESULTATE

5.1 Studienpopulation

Zwischen September 2010 und Mai 2012 wurden 88 Patienten, die sich unter laufender
DAPT (Acetylsalicylsdaure und Clopidogrel, Prasugrel bzw. Ticagrelor) einem Akut-CABG
unterziehen mussten, gescreent. 8 Patienten konnten wegen fehlender Einwilligungs-
fahigkeit nicht miteingeschlossen werden. 80 Patienten erfiillten die Einschlusskriterien
dieser Studie und wurden in die Statistik miteinbezogen.

Die demographischen und klinischen Daten sind in Tab. S ersichtlich. Das mittlere Alter
aller Studienpatienten betrug 69.0 £ 9.3 Jahre. 56 Patienten (70%) waren mannlichen
Geschlechts, 24 (30%) weiblich. Alle Patienten unterzogen sich einem Akut-CABG, wobei
bei 5 Patienten zusatzlich ein Klappenersatz durchgefiihrt wurde. Die verwendeten
P2Y12-Rezeptor-Antagonisten (zusatzlich zu Acetylsalicylsdaure) waren, Clopidogrel bei 66
Patienten (82.5%), Prasugrel bei 9 Patienten (11.3%) und Ticagrelor bei 5 Patienten

(6.2%). Der errechnete EuroSCORE™®® aller Studienpatienten betrug 8.5 + 3.3.

Studienpatienten (n = 80)
Alter, Jahre, Mittelw. + Std.abw. 69.0 + 9.3 (48 - 86)
Geschlecht (méannlich), n (%) 56 (70%)
Intervention, n (%)
nur CABG 75 (93.8%)
CABG + Klappenersatz 5(6,2%)

P2Y12-Rezeptor-Antagonisten, n (%)

Clopidogrel 66 (82.5%)

Prasugrel 9 (11.3%)

Ticagrelor 5(6.2%)
EuroSCORE, Mittelw. = Std.abw. 8.5+3.3(3-17)

Tab. 9: Demographische und klinische Daten aller Studienpatienten.
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5.2 Praoperative Labormessungen, Outcomes

Die praoperativ gemessene ADP-induzierte Aggregation (5-umol/I ADP; gemessen mittels
LTA) wies einen Mittelwert von 27.7 + 15.9 auf. Bedient man sich dem von Bonello et
al.BY definierten ,Cut-off* fur die HTPR (> 46% maximale 5-umol/l ADP-induzierte
Aggregation in der LTA), konnten 9 Patienten (11.3%) dieser Gruppe zugeteilt werden.
Der mediane Drainageblutverlust (24 h postoperativ) betrug 980 ml (IQR: 867.5 ml). Die
notige Gabe von Erythrozyten-Konzentraten (intraoperativ bis zum Morgen des filinften
postoperativen Tages) wies grofle Unterschiede auf (4.8 + 3.3).

10 Patienten (12.5%) mussten sich einer Re-Thorakotomie unterziehen, bei 4 Patienten
(5%) konnte man eine chirurgische Blutungsquelle nachweisen und 7 Patienten (8.8%)

verstarben im Rahmen des Krankenhausaufenthaltes (Tab. 10).

Studienpatienten (n = 80)

praoperative Thrombozytenfunktionsdiagnostik (gemessen mittels LTA)

5-umol/l ADP (% Aggregation), Mittelw. + Std.abw. 27.7+15.9

HTPR (> 46% Aggregation), n (%) 9 (11.3%)
Outcome

Drainageblutverlust (24 h postoperativ), ml, Median (IQR) 980 (867.5)

Erythrozyten-Konzentrate (5 Tage), Mittelw. + Std.abw. 4.8+3.3(0-15)

Re-Thorakotomie, n (%) 10 (12.5%)

chirurgische Blutungsquelle, n (%) 4 (5%)

Mortalitat, n(%) 7 (8.8%)

Tab. 10: Praoperative Thrombozytenfunktionsdiagnostik und Outcomes.
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5.3 Auswertung: Endpunkt/ZielgroBe

Um auf das primare Ziel dieser Studie einzugehen - Zusammenhang zwischen gemessener
ADP-induzierter Aggregation (5-umol/l ADP; gemessen mittels LTA) und dem 24-Stunden-
Drainageblutverlust - wurde mithilfe der Regressionsanalyse ein BestimmtheitsmalR (R?)
von 0,007 errechnet. Somit lieR sich kein linearer Zusammenhang zwischen dem
Drainageblutverlust (24 h postoperativ)] und der gemessenen ADP-induzierten

Aggregation (5-umol/I ADP) nachweisen (Abb. 12).
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Abb. 12: Regressionsanalyse: Zusammenhang zwischen dem Drainageblutverlust (24 h postoperativ) und

der % Aggregation (LTA; 5-umol/l ADP). LTA = optische Aggregometrie; ADP = Adenosindiphosphat.

Teilt man jedoch die Patienten in zwei Gruppen - 9 Patienten mit HTPR (> 46% maximale
5-umol/l ADP-induzierte Aggregation in der LTA) und 71 Patienten mit normaler
Clopidogrel-Responsiveness - so findet sich zwischen diesen beiden Gruppen ein

signifikanter Unterschied im 24-Stunden-Drainageblutverlust (p < 0,02) (Abb. 13).
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Abb. 13: Drainageblutverlust (24 h postoperativ) bei HTPR vs. normale Clopidogrel-Responsiveness
dargestellt als Box-Whisker-Plots. Die Linie innerhalb der Box zeigt den Median an, die Grenzen der Box
reichen von der 25. bis zur 75. Perzentile. Die ,,Whisker” erstrecken sich von der 10. bis zur 90. Perzentile.

Kreise stellen AusreiRer dar. p < 0,02.
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6. DISKUSSION

Da sich etwa 10-15% aller Patienten mit ACS und unter laufender DAPT einer CABG-

[58-551 lag die Intention zur Durchfiihrung dieser Pilotstudie

Operation unterziehen miussen,
darin, herauszufinden, ob ein Zusammenhang zwischen der prdoperativ gemessenen
Thrombozytenfunktion und dem Blutverlust bei Akut-CABG besteht.

Die im Jahr 2011 formulierten Empfehlungen der ,Society of Cardiothoracic Surgeons”
und der ,European Society of Cardiology” sprachen erstmals die Mdéglichkeit an, bei
Patienten, die sich unter laufender Therapie mit Acetylsalicylsdure und Clopidogrel einer
aortokoronaren Bypassoperation unterziehen missen, eine praoperative Thrombozyten-
funktionsdiagnostik durchzufiihren. Der Benefit dieser Empfehlungen grindet sich auf der
Verkirzung der prdoperativen Wartezeit (und somit einer Reduktion des ischamischen
Risikos) und der Abschatzung des individuellen Blutungs- und Transfusionsrisikos.!*7¢!
Welches (Thrombozytenfunktions-)Assay dabei zu praferieren ist und gesicherte Blutungs-
Cut-offs, sind (aufgrund fehlender grofl angelegter Studien) nicht Bestandteil dieser
Empfehlungen. Die Ergebnisse der von Mahla et al.l’’ durchgefiihrten TARGET-CABG-
Studie unterstreichen jedoch die Sicherheit dieses Zuganges. Nach einer
individualisierten, TEG-basierten prdoperativen Wartezeit, unterzogen sich die mit
Clopidogrel und Aspirin vorbehandelten Patienten einer elektiven CABG-Operation.
Verglichen mit der Kontrollgruppe (Aspirin als Monotherapie), konnte eine deutliche
Verkirzung der praoperativen Wartezeit nachgewiesen werden (im Mittel 2,7 vs. 5 Tage),
bei vergleichbarem postoperativem 24-Stunden-Drainageblutverlust und der Zahl
transfundierter Erythrozyten-Konzentrate, unter Berlicksichtigung blutungsrelevanter
Storfaktoren.

Geht man auf die Ergebnisse oben genannter Studie ein, ldsst sich kein linearer
Zusammenhang zwischen dem Drainageblutverlust (bis 24 h postoperativ) und der
gemessenen ADP-induzierten Aggregation (5-umol/l ADP) nachweisen. Madgliche
Erklarungen hierfiir kdnnen sein: [1] Geringe Fallzahl, [2] St6rfaktoren, wie der Einsatz der
HLM (Verdl'jnnung[87], unterschiedlich lange Zeit an der HLM), unterschiedliche
Operateure[19'57], hohe Komorbiditdt (reflektiert durch hohen EuroSCORE) und [3] eine

insgesamt ausgepragte Plattchenhemmung (von Clopidogrel, hin zu Prasugrel, Ticagrelor).
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Laut rezenter Literatur, liegt bei 30% aller mit Clopidogrel behandelten Patienten eine
HTPR vor (definitionsgemall > 46% maximale 5-umol/l ADP-induzierte Aggregation in der
LTA).[**3933] Bazogen auf die von uns durchgefiihrte Studie, lag bei 11% aller Patienten
eine HTPR vor. Allerdings hatte diese Patientengruppe, verglichen mit normalen
Clopidogrel-Respondern, einen signifikant geringeren Drainageblutverlust (p < 0,02).
Daher lasst sich vermuten, dass eine normale Clopidogrel-Responsiveness (< 45%
Aggregation), mit einem erhohten Blutungsrisiko assoziiert ist. Der definitive Beweis
durch grof¥ angelegte multizentrische Studien, unter Anwendung verschiedener Test-
systeme, steht diesbeziiglich noch aus.

Chen et al.[®®

zeigte auf, dass eine ADP-induzierte Aggregation < 40% einen positiven
pradiktiven Wert von 92% aufwies (bezogen auf schwere CABG-assoziierten Blutungen),
bei mit Clopidogrel behandelten Patienten und einer zum ersten Mal durchgefiihrten On-
Pump-CABG. Ahnliche Ergebnisse (pos. pradikativer Wert von 92%) konnte Ranucci et
al.®% bei unterschiedlich durchgefiihrten kardiochirurgischen Verfahren nachweisen,
unter Verwendung des Multiplate®-Assay (Cut-off: 31U, AUC: 0,71).

Kwak et al.®”! (elektive Off-Pump-CABG-Operation unter laufender DAPT) zeigte auf, dass
(ungeachtet vom Zeitpunkt zwischen letzter Medikamenteneinnahme und Operation)
Patienten in der hochsten Tertile (> 76,5%, bezogen auf die Plattchenhemmung) einen
signifikant hoheren Drainageblutverlust und Transfusionsbedarf aufwiesen, als jene
Patienten mit einer geringeren Plattchenhemmung. In dieser Studie war eine Plattchen-
hemmung von 70% einziger unabhangiger Pradiktor fiir ein erhdhtes Blutungsrisiko und
mit einem 12-fachen relativ erhdhten Risiko postoperativer Transfusionen assoziiert. Um
einen Vergleich zwischen dem in dieser Studie angewendeten Off-Pump-Verfahren und
dem in unserer Studie angewendeten On-Pump-Verfahren herstellen zu kénnen, bedarf
es weiterer Analysen der insgesamt einzuschlieRenden 160 Patienten, die aber aufgrund
des Zeitpunktes meiner Arbeit noch nicht verfligbar waren. Es ist jedoch anzunehmen,

dass On- und Off-Pump-CABG aufgrund der schon genannten Storfaktoren nicht

miteinander vergleichbar sind.
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6.1 Conclusio

Wie in den aktuellen STS- und ESC-Guidelines empfohlen, gilt es die Durchfiihrung einer
prdaoperativen Thrombozytenfunktionsdiagnostik, bei Patienten, die sich unter laufender
DAPT einer Akut-CABG-Operation unterziehen miissen zu erwagen (2A—Empfeh|ung).[13'76]
Dies wiirde einerseits eine individuelle Verkirzung der praoperativen Wartezeit, eine
Verminderung ischamischer Komplikationen, und andererseits die Abschatzung des
Blutungs- und Transfusionsrisikos, sowie die Einleitung einer speziellen Therapie beim
blutenden Patienten erlauben. Dafiir bedarf es jedoch weiterer groRerer Studien (mit

grofReren Fallzahlen), um die pradiktiv glnstigsten Thrombozytenfunktionsassays und

gesicherte Blutungs-Cut-offs zu definieren.
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