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1. Einleitung

Kardiovaskulare Krankheiten und deren Folgen stellen in Deutschland nach wie vor die
haufigste Todesursache dar, noch vor den malignen Erkrankungen. So starb im Jahr 2008
fast jeder zweite Bundesburger an Herzinfarkt, Schlaganfall oder peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit [1]. Eine weit verbreitete ungesunde Lebensweise mit Stress, Rauchen und
falscher Erndhrung kombiniert mit Bewegungsmangel und daraus resultierendem
Ubergewicht 1asst firr die Zukunft eine noch weiter steigende Inzidenz an arteriosklerotischen
Erkrankungen erwarten. Als Konsequenz einer solchen Lebensflihrung resultieren unter
anderem arterielle Hypertonie, erhéhte Cholesterinwerte und Diabetes mellitus Typ 2 -
eindeutige Risikofaktoren fur die Entstehung einer Arteriosklerose. Dabei handelt es sich um
eine chronisch fortschreitende degenerative Erkrankung der Arterien mit produktiven
Veranderungen der GefaRwand, explizit Intima und Media. Cholesterinablagerungen in den
subepithelialen Raum und damit die Oxidation der GefalRwand werden geférdert, das
Endothel durch mechanischen Stress geschadigt und bei gestorter Endothelfunktion wird die
Blutgerinnung im Bereich der geschadigten Intima aktiviert [6,7].

Die koronare Herzerkrankung (KHK) bezeichnet eine Manifestation der Arteriosklerose in den
Herzkranzarterien. Bedingt durch h@amodynamisch wirksame Koronarstenosen, die sich
langsam progredient durch GréRenzunahme der arteriosklerotischen Plaques entwickeln und
den Blutfluss limitieren, kommt es zur Koronarinsuffizienz, also einem Missverhaltnis zwischen
Sauerstoffbedarf und -angebot im Myokard. Die daraus resultierende Myokardischamie fihrt
klinisch zu Angina pectoris. Zudem kann es durch eine Plaques-Ruptur oder durch die
Auflagerung eines Thrombus zu einer plétzlichen, vollstindigen oder teilweisen
Lumeneinengung und damit zu einem Myokardinfarkt kommen. Die verschiedenen
Manifestationsformen der symptomatischen KHK umfassen stabile und instabile Angina
pectoris (IAP), ST-Hebungsinfarkt (ST Elevation Myocardial Infarction, STEMI) und den
Myokardinfarkt ohne ST-Hebung (Non ST Elevation Myocardial Infarction, NSTEMI). IAP,
NSTEMI und STEMI werden zusammenfasst unter dem Begriff ,akutes Koronarsyndrom
(ACS)“ [2,7].

Die Therapie des ACS richtet sich nach einer medikamentdsen Erstbehandlung mit
Sauerstoff, unfraktioniertem oder niedermolekularem Heparin, ASS, Nitroglycerin,
Betablockern und ggf. Morphin und Atropin nach EKG und Laborparametern. Bestatigt sich
die Diagnose eines akuten Myokardinfarkts, besteht die beste Therapie aus einer schnellst-
moglichen Revaskularisation. Dabei hat sich die Koronarintervention mittlerweile als Standard-
verfahren in der Behandlung von Patienten mit koronarer Ein- bis Dreigefalerkrankungen mit
signifikanten Stenosen etabliert und ist fiir Gber 90% der Patienten mit ACS geeignet, um eine
koronare Perfusion wieder herzustellen [2, 13].

Den Beginn der interventionellen Therapie der KHK stellte die Einfiihrung der Ballondilatation

von Andreas Grintzig im Jahr 1977 dar. Seitdem hat sich das Verfahren immer mehr
1



durchgesetzt. Technische Fortschritte betreffen neben der Konstruktion und der Materialien
der Fuhrungskatheter, -drahte und Ballons natlrlich vor allem die Rontgentechnologie mit
Etablierung der digitalen Bildverarbeitung und filmlosen Archivierung. Ebenso wurden
inzwischen erganzende Methoden entwickelt wie Laser, Ultraschall und insbesondere die
Stentimplantation [58]. Die Zahl der Patienten, die bei ACS invasiv behandelt werden, steigt
standig. Besonders bei uber 80-Jahrigen Patienten wird die perkutane Koronarintervention
(PCIl) immer haufiger erfolgreich angewendet. Auch insgesamt stieg nicht nur die Zahl der
Katheteruntersuchungen, sondern auch die der Stentimplantationen [5]. Im Jahr 1996 hat die
Anzahl der durchgeflhrten PCls weltweit die 1-Millionen-Grenze Uberschritten, im Jahr 2009
wurden allein in Deutschland tber 300000 PCls durchgefihrt und dabei Gber 270000 Stents
implantiert [138]. Insgesamt hat sich die interventionelle Therapie zum Goldstandard bei ACS
entwickelt.

Um eine moglichst flichendeckende Versorgung in Deutschland zu ermdglichen, bilden viele
Kliniken Netzwerke aus. ACS-Patienten werden dann in das Krankenhaus gebracht, das
hierfir am besten ausgestattet ist - dafur werden unter Umstanden auch langere Wege in
Kauf genommen. Allerdings ist belegt, dass eine madglichst schnelle Intervention zu einer
besseren Prognose fiir den Patienten fihrt [5]. Aus diesem Grund ist es von grof3em
Interesse, die Auswirkungen fir den Fall zu hinterfragen, dass ein Krankenhaus vor Ort selbst
einen derartigen Dienst anbieten kann. Die vorliegende Arbeit untersucht daher den Einfluss
einer lokalen 24h-Herzkatheterbereitschaft in der Frankenwaldklinik Kronach auf Therapie und

Prognose von Patienten mit ACS.



2. Fragestellung

Es soll der Einfluss der im Jahr 2007 in der Frankenwaldklinik Kronach (FWK) neu etablierten

lokalen 24h-Herzkatheterbereitschaft auf Therapie und Prognose von Patienten mit akutem
Koronarsyndrom ermittelt und bewertet werden. Dazu sind folgende Ereignisse zu erfassen:
erneute Myokardinfarkte und stationdren Aufnahmen wegen erneuter Angina pectoris sowie
erneute perkutane transluminelle Koronarangioplastien (PTCAs), Bypass-Operationen und
inzwischen eingetretene Todesfélle, wenn moglich mit der Unterscheidung zwischen kardialer
und extrakardialer Ursache.

Die perkutane Koronarintervention stellt bei leitliniengerechtem Einsatz die Therapie der Wahl
bei akutem Koronarsyndrom dar; im Juni 2007 wurde an der Frankenwaldklinik Kronach
(FWK) die sofortige Interventionstherapie bei akutem Koronarsyndrom mittels 24h-PClI-
Bereitschaft etabliert. Vor Bestehen dieses Bereitschaftsdienstes mussten ACS-Patienten in
ein Interventionszentrum - meist das Klinikum Coburg - gebracht werden, was unter

Umstanden zu erheblichen zeitlichen Verzégerungen bis zu einem Behandlungsbeginn fuhrte.

Konkret ergeben sich folgende Fragen:

1. Welchen Einfluss hat eine 24h-PCI-Bereitschaft vor Ort auf die Ergebnisse der Behandlung
des ACS im Vergleich zu einer Weiterleitung des betroffenen Patienten in ein
Interventionszentrum?

2. Wie stellt sich die Versorgungssituation von Patienten mit ACS an der FWK vor und nach
Einflihrung der 24h-PCl-Bereitschaft dar?

3. Welche Parameter beeinflussen das Ergebnis der Behandlung von Patienten mit ACS?



3. Material und Methoden

3.1 Methodik der Datenerhebung

3.1.1 Patientenkollektiv

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten mit der Diagnose instabile Angina
pectoris, NSTEMI oder STEMI, die in der Zeit vom 01. Marz 2006 bis 01. Marz 2007 (vor
Einfihrung der 24h-Herzkatheterbereitschaft) und in der Zeit von 01. Juni 2007 bis 30. Juni
2008 (nach Einfuhrung der 24h-Herzkatheterbereitschaft) in der Frankenwaldklinik Kronach
behandelt wurden. Als Ausschlusskriterium wurde der unbestatigte Verdacht auf ACS oder
Myokardinfarkt definiert.

Je nach Datum der Behandlung wurden die Patienten in zwei Gruppen aufgeteilt: Gruppe 1

umfasste die Patienten deren Behandlung in den Zeitraum vom 01. Marz 2006 bis 01. Marz
2007 fiel; Koronarinterventionen waren maoglich Uber eine assoziierte kardiologische Praxis
oder nach Verlegung in das Klinikum Coburg. Gruppe 2 ergab sich aus den Behandelten in
der Zeit von 01. Juni 2007 bis 30. Juni 2008; Koronarinterventionen wurden direkt in der FWK
ausgefiuhrt. Insgesamt wurden 739 Patienten untersucht, davon 42,4%, also 312 Patienten in
Gruppe 1 und 57,8%, also 427 in Gruppe 2.

Im vorliegenden Kollektiv bestand ein mittleres Patientenalter von 72 £ 11 Jahren (Median
74), wobei sich die Altersspanne von 31 bis 98 Jahren erstreckte. Zwischen 75 und 80 Jahren
war ein ausgepragter Haufigkeitsgipfel nachzuweisen und mit 444 Patienten, also 60,1%,

wurden mehr Manner als Frauen behandelt.

3.1.2 Basisdaten und Verlaufskontrolle

Die Basisdaten uber Alter, Geschlecht, Wohnort, Geburtsdatum, Hausarzt, Aufnahme- und
Entlassungsdatum, Aufenthalt auf einer Intensivstation und die Daten Uber vorliegende
Risikofaktoren, Diagnose, Therapie, Medikation bei Entlassung und Laborwerte wahrend des
Krankenhausaufenthaltes wurden den Patientenakten bzw. den Entlassungsbriefen der FWK
enthommen.

Zur Datenerhebung fir die Verlaufskontrolle wurden ab Marz 2009 Fragebodgen (s.u.) Uber die
aktuelle Medikation und evtl. inzwischen erfolgte Ereignisse an die Hausarzte der Patienten
verschickt. Einige der Antworten kamen per Fax oder Brief zurlick; in den darauffolgenden
Wochen wurden diejenigen Hausarzte besucht, die die Daten entweder nicht verschicken
wollten oder diese aus Zeitgrinden nicht selbst aus ihren Patientenakten heraussuchen
konnten.

Die Hausarzte, von denen eine Antwort ausblieb, wurden erneut per Fax oder Brief
angeschrieben; schlieBlich wurden die verbliebenen ab April 2009 nochmals per Brief
kontaktiert und schickten ihre Daten daraufhin entweder in die FWK oder direkt an die Autorin.

Dann noch fehlende Informationen wurden Uber einen Fragebogen direkt von den Patienten



eingeholt, sodass bis Dezember 2009 insgesamt eine Antwortquote von 93,15% erreicht

werden konnte. Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug 15,57 Monate.

3.1.3 Klinische Parameter

Daten Uber die Begleiterkrankungen Diabetes mellitus mit oder ohne bestehende Insulin-
behandlung, Niereninsuffizienz, Hypertonie, Hyperlipidamie und Zustand nach Myokard-infarkt
wurden den Patientenakten oder den Entlassungsbriefen der FWK entnommen.

Auch die Hauptdiagnose STEMI, NSTEMI oder instabile AP mit der Art der Therapie (also
medikamentods, sofort invasiv oder im Intervall invasiv), die Zeiten zwischen Schmerzereignis
und Aufnahme im Krankenhaus bzw. zwischen Krankenhausaufnahme und Therapiebeginn
und die Werte fur CK, CK-MB und Troponin jeweils bei Aufnahme und im Maximum stutzten

sich auf die Angaben in den Patientenakten oder Entlassungsbriefen.

3.1.4 Medikamentoése Therapie

Bei der Dokumentation der Begleitmedikation wurde die Einnahme von ASS, Clopidogrel,
Betablockern, ACE-Hemmern oder Statinen zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung
erfasst und bei Clopidogrel zusatzlich die empfohlene Einnahmedauer. AuRerdem wurde die
Gabe von Glykoprotein-llb/llla-Rezeptorantagonisten  (GP-Blockern) wie  Tirofiban
(Aggrastat®) oder Abciximab (ReoPro®) wahrend des Krankenhausaufenthaltes

dokumentiert.

3.1.5 Follow-Up

Durch Kontaktaufnahme mit den Hausarzten oder den Patienten selbst wurden in der Folge
der Behandlung in der FWK aufgetretene Ereignisse mit dem jeweiligen Datum in Erfahrung
gebracht. Diese umfassten neben erneuten Myokardinfarkten und stationaren Aufnahmen
wegen erneuter Angina pectoris auch erneute PTCAs, Bypass-Operationen und inzwischen
eingetretene Todesfalle, wenn mdglich mit der Unterscheidung zwischen kardialer und
extrakardialer Ursache. Bei mehreren Ereignissen im Follow-Up wurde dabei nur das
schwerwiegendste gewertet.

Zudem wurden aktuelle Medikationsdaten erhoben; im speziellen wurde die Einnahme von

ASS, Clopidogrel, ACE-Hemmern, Betablockern und Statinen dokumentiert.

3.1.6 Fragebogen
Anhand des Fragebogens wurden folgende Informationen erfragt:
- Ist seit der Entlassung aus der FWK ein weiterer Myokardinfarkt aufgetreten?
- wenn ja, Angabe von Datum
- Wurde zwischenzeitlich eine stationare Aufnahme wegen Angina pectoris nétig?

- wenn ja, Angabe von Datum



- Wurde zwischenzeitlich eine PTCA vorgenommen?
- wenn ja, Angabe von Datum

- Wurde zwischenzeitlich eine Bypassoperation ausgefihrt?
- wenn ja, Angabe von Datum

- Ist der Patient zwischenzeitlich verstorben?
- wenn ja, war die Ursache kardial?

- aktuelle Medikation

3.2 Mechanismus der perkutanen Koronarintervention

3.21 Definitionen

Die arterielle Versorgung des Myokards wird von zwei Koronararterien ubernommen, die aus
der Basis der Aorta entspringen. Die rechte Koronararterie (A. coronaria dextra, RCA)
versorgt beim Normalversorgungstyp den Uberwiegenden Teil des rechten Ventrikels und
einen kleinen Teil der Hinterwand des linken Ventrikels und gibt an der Hinterflache des
Herzens den Ramus interventricularis posterior ab. Die linke Koronararterie (A. coronaria
sinistra, LCA) Ubernimmt beim Normalversorgungstyp 80% des gesamten Blutstroms fir die
Versorgung des Herzens; sie versorgt den Grofteil des muskelstarken linken Ventrikels, einen
kleinen Teil der Vorderwand des rechten Ventrikels und den Hauptanteil des Septums und
teilt sich auf in Ramus circumflexus (RCX) und Ramus interventricularis anterior (RIVA) [3, 6,
7,2].

Genauso wie andere Arterien des Korpers konnen auch die Koronarien von einer
Arteriosklerose betroffen sein, die klinischen Folgen sind hier aber spezifisch: die koronare
Herzkrankheit (KHK) ist die Manifestation einer Koronarsklerose. Bedingt durch die Einengung
der koronaren Strombahn kommt es zu einem Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und -
angebot im Myokard [2, 6, 3].

Da die Symptomatik allein keine Differenzierung des ACS erlaubt, unterscheidet man nach
EKG und Biomarkern STEMI und NSTEMI voneinander und durch fehlenden
laborchemischen Nachweis eines Troponin-Anstiegs die instabile Angina. Beim STEMI findet
sich im EKG eine ST-Streckenhebung von 0,1 mV in mindestens zwei zusammenhangenden
Extremitatenableitungen oder von 0,2 mV in mindestens zwei zusammenhangenden
Brustwandableitungen. Dagegen ist beim NSTEMI ein Troponin-Anstieg Uber die 99.
Perzentile des Referenzbereiches ohne Anhebungen der ST-Strecken nachweisbar. Aber das
EKG erlaubt nicht nur die Unterscheidung von NSTEMI und STEMI, sondern ermdglicht auch
das Erkennen der Infarktlokalisation, die Einteilung der Infarktstadien und das Erkennen von
Komplikationen [3, 66].

Bei den Laborwerten sind neben Troponin T und | als Zellnekrosemarker auch die CK und
CK-MB zu erheben, wobei die Troponinbestimmung in Sensitivitat und Spezifitat iberlegen

ist. Die Troponinwerte sind ca. 2-3 h nach dem Ischamiereignis erhoht, allerdings kommt dies
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auch bei anderen Erkrankungen wie Myokarditis, Lungenembolie oder Niereninsuffizienz vor
[3, 2]. Man spricht von instabiler Angina pectoris, wenn die Beschwerden an Intensitat oder
Auspragung zunehmen oder auch in Ruhe auftreten; dabei findet sich weder eine ST-

Streckenveranderung im EKG noch ein Anstieg der Biomarker.

3.2.2 Indikation zur Koronarangiographie und PCI

Die Koronarangiographie zeigt neben der Lokalisation auch das AusmaR arteriosklerotischer
Stenosen in den HerzkranzgefalRen und stellt die Grundlage der Therapieentscheidung dar,
also ob fiir den Patienten eine PCI oder koronare Bypass-Operation geeignet ist.

Im Folgenden werden Indikationen fliir die Koronarangiographie zusammengefasst. Hoher
Evidenzgrad (Klasse |) bedeutet dabei eine sichere Studienlage zu der Frage, ob die Therapie
erfolgen sollte, diese ist natzlich und effektiv. Der mittlere Evidenzgrad der Klasse Il ist
eingeteilt in lla und IIb und wird durch eine weniger umfangreiche Studienlage belegt. Bei
beiden gilt demnach keine sichere Empfehlung fir die Therapie; Klasse lla bezeichnet die
Therapie als angemessen, wenn der Nutzen gegenlber den Risiken Uberwiegt wahrend bei
Klasse IIb die Therapie nur als nicht unangemessen gilt, da Nutzen und Risiken ausgewogen
sind [3, 10, 11]. Eine Einteilung der AP-Symptomatik erfolgt durch die Canadian
Cardiovascular Society (CCS) in die Schweregrade | bis IV [8].

Der PROCAM-Score ist ein Punktesystem zur Einschatzung des individuellen KHK-Risikos,
dabei werden Punkte vergeben fiir das Alter des Patienten, psychosoziale Faktoren, das
Vorliegen einer Hyperlipidamie, eines Diabetes mellitus, einer arteriellen Hypertonie, eines
Nikotinabusus, einer Adipositas und einer familidren Arteriosklerosemanifestation vor dem 55.
Lebensjahr bei Mannern bzw. vor dem 65. Lebensjahr bei Frauen. Ab einem Wert von >53
spricht man von Hochrisikomerkmalen, das heil3t diese Patienten haben ein zukinftiges
Risiko fur schwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse - wie Tod oder Myokardinfarkt - von
mehr als 20% innerhalb der nachsten zehn Jahre [10, 12].

Indikationen zur Koronarangiographie sind demnach:

Evidenzklasse I:
- stabile Angina pectoris (AP) der CCS-Klasse Il oder IV, ACS
- Hochrisikomerkmale bei nicht-invasiver Vortestung
- Hochrisikomerkmale und typische Beschwerden trotz antianginéser Medikation
- Hochrisikomerkmale und Ischdmienachweis (CCS ll) trotz antiangindser Medikation
- Zustand nach Reanimation bei plétzlichem Herztod oder maligne ventrikulare
Herzrhythmusstorungen
- ungeklarte Herzinsuffizienz
- hohe Vortest-Wahrscheinlichkeit und fehlender zuverlassiger Ausschluss bei nicht-

invasiven Vortests



Evidenzklasse Ila und llb:

- niedrige oder mittlere Vortest-Wahrscheinlichkeit und kein zuverlassiger Ausschluss
bei nicht-invasiven Vortests

- mittlere oder hohe Vortest-Wahrscheinlichkeit und keine Moglichkeit der nicht-
invasiven Testung

- berufsbedingter Ausschluss

Einzelfallindikation:

- stabile AP der CCS-Klasse 1 oder 2 mit gutem Ansprechen auf Medikation und

fehlender Ischamienachweis

Keine Indikation zur Koronarangiographie besteht direkt nach einer Intervention, also als
Kontrolle nach Bypass-Operation oder vorausgegangener PCI, wenn nicht erneut Angina
pectoris oder andere Ischamiezeichen auftreten. Ebenfalls sollte Abstand von einer
Katheteruntersuchung genommen werden, wenn der Patient zu einer weiterfuhrenden
Therapie nicht bereit ist, bei fehlender therapeutischer Konsequenz und bei Patienten mit
einer hohen Komorbiditat, bei denen das Risiko groRer ist als der Nutzen durch eine
Diagnosesicherung.

Die Indikationen fiir Koronarinterventionen wurden in den letzten Jahren deutlich erweitert. So
haben ACC (American College of Cardiology) und AHA (American Heart Association) 2001
neue Leitlinien verodffentlicht, die sich vor allem an den klinischen Aspekten orientieren.
Demnach sind klinische Indikationen der Evidenzklasse | und Il, wobei Klasse |lb gesondert

gekennzeichnet wurde [13]:

Asymptomatische Patienten und Angina pectoris der CCS-Klasse |

- asymptomatische Ischamie oder milde Angina mit = 1 Lasion in 1 oder 2 Koronararterien (1-
oder 2-GE) mit einer hohen Erfolgswahrscheinlichkeit der PCI und niedrigem Risiko und
Vorhandensein eines grolRen oder moderat grofen poststenotischen lebensfahigen
Myokardareals

- lIb: 3-GE mit Ischamienachweis

Patienten mit AP der CCS-Klassen lI-1V, instabile Angina und NSTEMI

- hohe Erfolgswahrscheinlichkeit der PCI und niedriges Risiko und groRes oder moderat
grol3es poststenotisches lebensfahiges Myokardareal

- llb: reduzierte Erfolgswahrscheinlichkeit der PCIl oder kleineres poststenotisches
Myokardareal oder 2- / 3-GE mit proximaler RIVA-Stenose und Diabetes mellitus oder

abnormaler linksventrikularer Funktion



Myokardinfarkt

- innerhalb der ersten 12 h oder bei persistierenden Symptomen innerhalb von 36 h oder bei
kardiogenem Schock innerhalb von 18 h wenn der Patient < 75 Jahre alt ist

- bei Kontraindikationen fir Lyse oder nach erfolgter ineffektiver Lyse

- erneute oder anhaltende Angina nach Lyse mit objektivem Nachweis von Ischamie oder
Infarkt

- kardiogener Schock oder hdAmodynamische Instabilitdt nach Lyse

- lIb: erneute Angina nach Lyse ohne objektiven Nachweis von Ischdmie oder Infarkt

- lIb: innerhalb von 48h nach Lyse an Infarkt-relevanten Lasionen

PCI nach Bypass-Operation

- Ischamiezeichen innerhalb von 30 Tagen nach Operation

- Ischamiezeichen innerhalb von 1-3 Jahren nach Operation mit erhaltener

linksventrikularer Funktion und diskreten Lasionen

- erneute Angina wegen neuen Stenosen an nativen Gefallen

- funktionsgestorte Bypass-Gefalle nach mehr als 3 Jahren nach Operation
Nach den aktuellsten Empfehlungen der ACC ist es erwiesen, dass eine mdglichst frihe
invasive Strategie bei Infarkt eine bessere Prognose fiir den Patienten bringt. Gerade bei
NSTEMI-Patienten mit hohem kardiovaskuldren Risiko wurde durch eine friihe aggressive
Vorgehensweise die Ereignisrate stark gemindert, vor allem das Risiko fir einen erneuten
Myokardinfarkt war deutlich geringer. Auch bei Uber 75-jahrigen Patienten mit Herzinfarkt
sollte bevorzugt eine Intervention angestrebt werden, denn die Sterberate kann auf diese

Weise gegenuber konservativer Therapie oder Lyse merklich gesenkt werden [14, 15].

3.2.3 Ablauf der Intervention

Die Indikation zur Intervention wurde anhand der vorausgegangenen Koronarangiographie
gestellt, natirlich wurden die Symptome des Patienten und der laborchemische oder EKG-
Nachweis einer Ischamie in die Entscheidung mit einbezogen; gegebenenfalls erfolgte sie als
Einzelfallentscheidung des Untersuchers. Nach ausfiihrlicher Aufklarung des Patienten wurde
der Eingriff in Lokalanasthesie und falls erforderlich unter leichter Sedierung mit 5-10 mg
Diazepam oral durchgefiuihrt. Der Zugang erfolgte in Seldinger-Technik in den meisten Fallen
uber die A. femoralis, zum Teil auch Uber die A. radialis oder brachialis mit Hilfe von 6F-
Schleusen. Hierdurch wurde der Fuhrungskatheter vorgeschoben, dann im jeweiligen
Koronarostium platziert und Uber diesen der Fuhrungsdraht bis distal der Lasion vorgeflhrt,
bei sichtbarem Thrombus erfolgte eine Thrombussaugextraktion. Nach Vorschieben eines
Ballonkatheters ber den Fihrungsdraht bis zur okkludierten Stelle der Koronararterie lie
sich der Ballon mit einem Gemisch aus Kontrastmittel und NaCl-Losung entfalten und

komprimierte auf diese Weise den Plaque. Anschlielend oder primar als sogenanntes Direct
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Stenting erfolgte die Implantation eines Stents um die Lumenéffnung zu stabilisieren und eine
erneute Okklusion zu verhindern, wobei nach anatomischen Kriterien Drug Eluting Stents
(DES) oder Bare Metal Stents (BMS) verwendet wurden.

Nach der Intervention wurde das Ergebnis mittels Koronarangiographie unter Verwendung
von Kontrastmittel dokumentiert, die Schleuse gezogen und die Gefaflwand mit einem aktiven
Verschlusssystem (Angio-Seal, Starclose oder Perclose) verschlossen. Die Dauer der

Bettruhe orientierte sich am Mobilisierungsschema, basierend auf InfarktgroRe und Kilinik.

3.2.4 Begleittherapie der PCI

Da ASS beim akuten Koronarsyndrom das Risiko von Folgekomplikationen deutlich senkt,
bildet es die Grundlage der antithrombozytdren Therapie [3]. Alle Patienten erhielten daher
initial 500 mg i.v. und ab dem Folgetag 100 mg pro Tag oral. Zur Prophylaxe einer
Stentthrombose wurde ASS mit dem Thienopyridin Clopidogrel kombiniert, da diese duale
Thrombozytenaggregationshemmung nach der CURE-Studie der Monotherapie Uberlegen ist
[29]. STEMI- und NSTEMI-Patienten sollten zusatzlich zur Basismedikation eine Anfangsdosis
von 300 mg Clopidogrel erhalten, vor einer Koronarangiographie sollte die Dosis auf 600 mg
verdoppelt werden [86, 33]. Dementsprechend wurden zur Intervention 600 mg Clopidogrel
verabreicht und nach Implantation eines Stents die Einnahme von 75 mg uber zwolf Monate
empfohlen. Unfraktioniertes Heparin wurde periinterventionell in einer Dosis von 5000
Einheiten als Bolus verabreicht und nach erfolgreicher Reperfusion nur bei gleichzeitiger
Gabe eines GP-Blockers weitergefuhrt.

Bei 60 Interventionen in Gruppe 2 bestand die Begleittherapie zusatzlich aus einem GP-
Blocker; drei Patienten erhielten den Wirkstoff Abciximab (ReoPro®) und 57 Tirofiban
(Aggrastat®). Die Therapie mit Abciximab begann mit einer Bolusgabe (0,25 mg/kg KG),
gefolgt von einer 12-stindigen Infusion (0,125 pg/kg KG/min.). Der Einsatz von Tirofiban
erfolgte nach dem modifizierten RESTORE-Schema mit einem initialen Bolus von 10 pg/kg
KG und danach mit 0,15 pg/kg KG/min. tber 24 Stunden [17]. Zur optimalen koronaren
Vasodilatation wurde bei ausreichend hohem Blutdruck routinemafRig ein Nitratpraparat

intrakoronar gegeben. Fir Gruppe 1 liegen keine entsprechenden Daten vor.

3.2.5 Komplikationen der PCI

Aus dem invasiven Mechanismus der Koronarangiographie und der Manipulation an
arteriosklerotisch veranderten GefaRendothelien ergibt sich ein Risiko fiir lebensbedrohliche
Komplikationen fiir den Patienten. Diese kénnen grob unterteilt werden in Tod,
Myokardinfarkt, Notfall-Bypass-Operation, Schlaganfall, peripher-vaskulare Komplikationen,
allergische Reaktionen und Kontrastmittelnephropathien [13].

Die kardialen ischamischen Komplikationen sind akute GefalRverschlisse, die durch

Dissektion, Thrombusbildung oder GefalRspasmen ausgeldst werden. Bei einer Dissektion
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zwischen Media und Intima kommt es wegen der Unterspulung durch den Blutstrom zu einem
.intimaflap®, der zu einer Gefalkverlegung fiihren kann; das Resultat ist eine Minderperfusion
nachfolgender Versorgungsareale. Hinzu kommt, dass durch die Dissektion freigelegte
Wandbestandteile thrombogen wirken, sodass nach Aktivierung der Gerinnungskaskade eine
Thrombusbildung erfolgt und damit die GeféalRe obstruiert werden. Diese Komplikation kann
durch die Implantation eines Stents verhindert werden. Die Friihform einer Gefalidissektion ist
das intramurale Hamatom (IMH), auch dieses gilt als Komplikation der PCI, vor allem nach
vorangegangener Lyse. Im Verlauf ist auch ein Fortschreiten mdglich; Einteilung und
Behandlung des IMH entsprechen denen der Dissektion.

Eine Thrombusbildung ist auch ohne Dissektion eines GefalRes moglich, da schon durch eine
alleinige unkomplizierte Dilatation Endothel und glatte Muskelzellen der Media zerstort und
damit proliferative Prozesse in Gang gesetzt werden kodnnen, die wiederum zu erhdhter
Thrombogenitat fiihren. Durch den Einsatz von Thrombozytenaggregationshemmern und
Heparin 1asst sich dieses Risiko minimieren [18, 19, 20, 24, 25].

In ca. 4% der Falle tritt nach PCI ein Koronarspasmus auf, der spontan auftreten oder
mechanisch induziert sein kann und sich klinisch als AP &uRert. Dieses Phadnomen kommt
nach Stentimplantation gehauft vor und kann mit einer GefalRuberdehnung durch den Stent
erklart werden, der die elastischen Ruckstellkrafte blockiert. Es ist durch den Einsatz von
Nitraten leicht zu therapieren [21].

Ahnliches passiert beim ,No-Reflow-Phanomen®, das bei ca. 2% aller Koronarinterventionen
auftritt. Hier besteht das Problem darin, dass der Blutfluss im zunachst okkludierten Gefafd
nach Wiedereroffnung immer noch behindert ist; der Patient versplrt pectangintse
Beschwerden nach initialer Besserung. Man schreibt dies einem mikrovaskularen Defekt nach
Ischamie zu, was einerseits zu einer schlechteren Heilung der Myokardnarbe fiihrt als auch
die spatere Ausbildung von Kollateralen hemmt. Durch die Applikation eines GP-Blockers vor
der Intervention kann das Risiko des Auftretens vermindert werden. Kommt es doch dazu,
kann durch Gabe von Calciumkanalblockern oder Adenosin eine Verbesserung erreicht
werden [147, 148].

Eine ebenfalls seltene, aber schwerwiegende Komplikation der PClI ist die Koronarperforation.
Sie wird oft durch den Fuhrungsdraht verursacht, teilweise auch bei der Verwendung grof3er
Ballons aber auch bei neuen Verfahren wie Thrombektomie oder Laserangioplastie. Die
koronare Perforation geht mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat einher, kann aber mit
Stent-Grafts (Stent mit integrierter Kunststoffmembran) oder Perfusionsballons, teilweise in
Kombination mit einer Operation, behoben werden [22, 23].

Auch Koronarembolien kénnen als Komplikation vorkommen. Bei einer PCIl bei akutem
Myokardinfarkt werden dabei vor allem thrombotische Embolien beobachtet, wahrend bei
elektiver Intervention auch arteriosklerotische Embolien mdglich sind. Als therapeutische

Option bietet es sich an, den Embolus kathetertechnisch zu zerkleinern oder durch Dilatation
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hamodynamisch unwirksam zu machen. Zudem kénnen bei frischen Thrombembolien GP-
Blocker eingesetzt werden [8, 149].

Als peripher-vaskulare Komplikationen konnen Hamatome am Punktionsort, arterio-vendse
Fisteln, arterielle Verschlisse am Punktionsort oder ein persistierendes Aneurysma spurium
auftreten, fur alle besteht eine Abhangigkeit vom Grad der Antikoagulation [26, 13]. Aullerdem
muss an Probleme wie allergische oder vagale Reaktionen, Arrhythmien, Aortendissektionen
und cerebrovaskulare Ereignisse gedacht werden, die im Rahmen einer Koronarangiographie
auftreten kénnen.

Insgesamt ist fest zu halten, dass nicht nur die Inzidenz einer signifikanten lokalen
GefalRkomplikation nach Herzkatheteruntersuchung gering ist, auch schwere Komplikationen
sind seit Optimierung der Stentimplantation selten geworden (Myokardinfarkt 0,4%, Tod 1,4%,
Koronarchirurgie 1,9%) [27, 44].

3.3  Statistik
Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe von SPSS fir Windows, Version 18.0 (SPSS

Inc., USA) durchgefihrt. Die Darstellung der kontinuierlichen Variablen erfolgte als Mittelwerte
und Mediane, wahrend als Streumale die Standardabweichungen und Quartile gewahlt
wurden.

Die kontinuierlichen Variablen wurden mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests hinsichtlich ihrer
Normalverteilung Uberprift. Die getesteten Variablen wiesen keine Normalverteilung auf
(Kolmogorov-Smirnov-Test: p < 0,05). Bei den Vergleichen der Stichproben wurden
durchgehend nichtparametrische Tests fur nicht normalverteilte Stichproben herangezogen.
Beim Vergleich von zwei unabhangigen, nicht normalverteilten Stichproben wurde der Mann-
Whitney-U-Test als nichtparametrisches Verfahren angewendet.

Die kategorisierten Daten dagegen wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests, bzw. des exakten
Tests nach Fisher ausgewertet. Bei Verwendung des Chi-Quadrat- Tests wurden die
erforderlichen Testvoraussetzung erfiillt, so dass bei allen Tests weniger als 20% der
erwarteten Haufigkeit kleiner 5 war.

Bei allen durchgefiihrten Tests erfolgte eine zweiseitige Signifikanziberprifung, wobei fir alle
statistischen Tests ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen wurde.

In der multivariaten Analyse wurden die Parameter hinsichtlich ihres unabhangigen Einflusses
auf die Mortalitdt bzw. den Ereigniseintritt durch die Cox-Regression Uberprift. Dabei wurden
die Parameter in die Analyse aufgenommen, die in der Survivalanalyse als signifikant
identifiziert wurden oder bei denen sich ein deutlicher Trend zeigte. Die Uberlebenszeit-
analysen zur Ermittlung der Gesamtiiberlebensrate sowie der ereignisfreien Uberlebensrate
wurden mit der Kaplan-Meier-Methode durchgeflhrt.

In den grafischen Darstellungen, die ebenfalls mit SPSS erstellt wurden, wurden zur

Veranschaulichung der Mediane und Quartilsabstande Boxplots verwendet. Wahrend in den
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Boxen der Median sowie die 25.-75. Perzentile aufgetragen sind, entsprechen die T-Balken
dem kleinsten und grof3ten Wert, sofern diese keine Ausreil’er bzw. Extremwerte sind. Die
Ausreif3er sind dabei Werte, die zwischen 1 1/2 - 3 Boxlangen aulRerhalb der Box liegen. Sie
sind in den Grafiken als Kreise dargestellt, wahrend Extremwerte mehr als 3 Boxlangen
aulerhalb der Box gemessen wurden und als Kreuzchen aufgetragen sind. Die

kategorisierten Daten wurden grafisch mit Hilfe von Balkendiagrammen dargestellt.
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4. Ergebnisse

41 Gruppenvergleiche

41.1 Basisdaten

Gruppe 1 bestand aus 312 Patienten, die im Zeitraum von 01. Marz 2006 bis 01. Marz 2007 in
der FWK mit instabiler Angina pectoris, STEMI oder NSTEMI behandelt wurden - also vor
Einflhrung der 24h-PCl-Bereitschaft am 01. Juni 2007. Vom 01. Juni 2007 bis 30. Juni 2008 -

also nach Einfuhrung der 24h-PCl-Bereitschaft - wurden 427 Patienten mit den

entsprechenden Diagnosen behandelt, sie bildeten Gruppe 2. Insgesamt wurden also 739
Patienten untersucht, davon 42,4% in Gruppe 1 und 57,8% in Gruppe 2.

Im vorliegenden Kollektiv bestand ein mittleres Patientenalter von 72 £ 11 Jahren (Median
74), wobei sich die Altersspanne von 31 bis 98 Jahren erstreckte. Das Durchschnittsalter in
Gruppe 1 lag bei 73 = 11 Jahren, in Gruppe 2 bei 71 = 12 Jahren. Der Unterschied ist nicht
signifikant (p = 0,07).

Von den 739 Patienten waren 444 mannlich, das entspricht einem Prozentsatz von 60,1%.
Somit bildeten die Manner deutlich die Mehrheit der Behandelten. Die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes war in beiden Gruppen signifikant (p < 0,05), aber absolut gesehen

nur gering unterschiedlich: in Gruppe 1 lag sie bei 8,7 Tagen, in Gruppe 2 bei 8,6 Tagen.
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Abb. 1: Altersverteilung im Kollektiv

Ab Mai 2007 wurde die Intensivstation in der FWK aufgeteilt in eine eigentliche Intensivstation
mit der Mdglichkeit zur umfassenden intensivmedizinischen Betreuung und eine sogenannte
Intermediate-Care-Station (IMC), die als Bindeglied zwischen Intensiv- und Normalstation
fungierte. Auf der IMC wurden Patienten betreut, die nicht invasiv beatmet werden mussten,
sonst entsprach das Spektrum weitgehend dem der Intensivstation. Der Aufenthalt in beiden

Stationen wurde als Zeit intensivmedizinischer Betreuung zusammengefasst.
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Wie in Abbildung 2 ersichtlich, lag der Anteil der intensivpflichtigen Patienten in Gruppe 1 bei
59,1%, wohingegen er mit insgesamt 56,0% in Gruppe 2 signifikant niedriger war (p < 0,05).

Intensivstation
. nein
.ja

Gruppe 1 Gruppe 2

Abb. 2: Aufenthalt auf Intensivstation

4.1.2 Risikofaktoren

Diabetes mellitus

Zwischen Diabetes mellitus Typ 1 und 2 wurde in der Studie nicht unterschieden, diese
wurden bei der Auswertung zusammengefasst. In Gruppe 1 waren 188 Patienten, also 60,3%
Diabetiker, dagegen traf dies in Gruppe 2 auf 209 Patienten, also 48,9% zu. Dieser
Unterschied ist signifikant (p < 0,05). In Gruppe 1 war der Anteil derjenigen, die mit Insulin
behandelt wurden weniger hoch - der Prozentsatz lag hier bei 12,8%, also 24 von 188
Patienten. In Gruppe 2 lag der Anteil mit 17,2% oder 36 von 209 Patienten deutlich héher. Im
Gesamtkollektiv lag damit der Prozentsatz an Diabetikern bei 53,7% oder 397 Personen, mit
Insulin behandelt wurden 15,1%, also 60 von 397 Personen.

Im Verlauf kam es bei den Diabetikern mit 19,1% etwas haufiger zu Todesféallen im Vergleich
zu den Patienten ohne Diabetes mellitus, bei denen 17,5% verstarben. Auch Ereignisse - also
erneute Myokardinfarkte und stationdren Aufnahmen wegen erneuter Angina pectoris sowie
erneute perkutane transluminelle Koronarangioplastien (PTCAs), Bypass-Operationen und
inzwischen eingetretene Todesfalle - traten bei Diabetikern mit 56,2% etwas haufiger auf als
bei Nicht-Diabetikern mit 50,9%; die Unterschiede waren nicht signifikant (p > 0,05). Von den
insulinpflichtigen Diabetikern starb mit 28,3% im Vergleich zu 17,5% ein etwas groRerer Anteil
und erlitt auch mit 61,7% im Vergleich zu 55,0% bei den Patienten ohne insulinpflichtigen
Diabetes mellitus haufiger ein Ereignis. Diese Unterschiede waren ebenfalls nicht signifikant
(p > 0,05).
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Niereninsuffizienz

Unter Niereninsuffizienz sind sowohl dialysepflichtige Patienten als auch Patienten im
Stadium der kompensierten Retention zusammengefasst, eine genaue Stadieneinteilung
wurde aufler Acht gelassen. Dabei ergab sich ein Anteil von 70 und damit 22,4% an
niereninsuffizienten Patienten in Gruppe 1 und ein etwas hdherer Anteil von 99 in Gruppe 2,
was 23,2% entspricht. Dies ist mit p = 0,86 nicht signifikant.

Im gesamten Kollektiv betrug der Prozentsatz derer mit Niereninsuffizienz 22,9%, also waren
169 von insgesamt 739 Personen betroffen. Wahrend der Nachbeobachtungszeit starben mit
33,7% signifikant mehr Patienten mit Niereninsuffizienz im Vergleich zu 13,9% bei den
Nierengesunden. Zudem erlitten mit 62,1% auch signifikant mehr niereninsuffiziente Patienten
ein Ereignis im Vergleich zu den Patienten mit normaler Nierenfunktion mit 51,2% (p < 0,05).
Hypertonie

In Gruppe 1 waren 273 von 312, also 87,5% und in Gruppe 2 mit 362 von 427 84,8% der
Patienten Hypertoniker. Der Unterschied ist mit p = 0,34 nicht signifikant. Damit lag der
Prozentsatz im Gesamtkollektiv mit 85,9% oder 635 von 739 Patienten auch auf hohem
Niveau.

Hyperlipidamie

Ebenfalls hoch war die Zahl der Patienten mit Hyperlipidamie; mit 237, also 76,0%
unterschied sich Gruppe 1 nur marginal von Gruppe 2 mit 76,1% und 325 Personen. Der
Unterschied ist mit p = 1,0 nicht signifikant. Im Gesamtkollektiv waren 562 Patienten betroffen,
was einem Anteil von 76,0% entspricht.

Zustand nach Myokardinfarkt

Far einen erheblichen Anteil der Patienten lieR sich aus den Patientenakten ein abgelaufener
Myokardinfarkt eruieren: in Gruppe 1 ergab sich ein Prozentsatz von 22,1% oder 69
Patienten, in Gruppe 2 waren es 25,1% oder 107 Patienten. Dieser Unterschied ist nicht
signifikant (p = 0,38). Die Zahl im Gesamtkollektiv lag bei 176, also 23,8%.

4.1.3 Diagnosen

Alle 739 Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, wurden in der FWK mit instabiler
AP, STEMI oder NSTEMI behandelt. Wie in Abbildung 3 ersichtlich, litt der GroRteil des
Kollektivs unter instabiler AP: in Gruppe 1 betraf dies 137 Patienten, also 44,1% und in
Gruppe 2 52,7%, also 224 Patienten. Der Unterschied ist signifikant (p < 0,05).

Einen STEMI erlitten in Gruppe 1 18,0% oder 56 Personen, in Gruppe 2 waren es mit 19,1%
oder 81 etwas mehr. Auch dieser Unterschied ist signifikant (p < 0,05).

Mit der Diagnose NSTEMI wurden in Gruppe 1 118 Patienten behandelt, was einem
Prozentsatz von 37,9% entspricht; in Gruppe 2 waren es 120 Patienten, was 28,2%

entspricht. Auch dies ist signifikant (p < 0,05).
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Abb. 3: Diagnosen

Von 739 Patienten konnte bei 125 eine eindeutige Lokalisation des Infarktgebietes anhand
der Koronarangiographie-Befunde ausgemacht werden. Bei 12 Patienten war eine Zuordnung
des Infarktes zu einem Gefall nicht mdglich, da zum Zeitpunkt der Koronarangiographie keine
Stenose mehr nachweisbar war. Bei den Ubrigen 602 lagen keine Daten vor.

Es fiel auf, dass die lokalisierbaren Infarkte vorwiegend das Versorgungsgebiet der LCA, also
RIVA und RCX betrafen: 55,0% der Patienten erlitten einen Infarkt im Bereich des RIVA,
42,0% im Bereich des RCX. Nur bei 3,0% der Patienten befand sich das Infarktgebiet im

Versorgungsareal der RCA.

Haufigkeit (%)

RIVA RCX RCA
Lokalisation

Abb. 4: Lokalisation Infarktgebiet
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4.1.4 Laborwerte

Die Werte von CK, CK-MB und Troponin | bei Aufnahme in die FWK und deren Maxima
wahrend der Dauer des Krankenhausaufenthaltes wurden dokumentiert. Dabei ergaben sich
folgende Werte: Troponin | erreichte bei Aufnahme in Gruppe 1 durchschnittlich 2,4 ng/ml mit
einem Minimum von 0,2 und einem Maximum von 80 ng/ml. In Gruppe 2 war der Troponin |-
Mittelwert bei Aufnahme 1,71 ng/ml mit einer Spanne von 0,4 bis 40 ng/ml. Dieser
Unterschied ist mit p < 0,05 signifikant. Der Troponin I|-Maximalwert wahrend des
Krankenhausaufenthaltes In Gruppe 1 war im Durchschnitt 6,2 ng/ml, in Gruppe 2
durchschnittlich 7,42 ng/ml. Dies ist nicht signifikant (p > 0,05).

Der Durchschnittswert der CK bei Aufnahme lag in Gruppe 1 bei 209 U/l mit einem Minimum
von 21 und einem Maximum von 5457 U/Il. Die CK bei Aufnahme in Gruppe 2 lag im Mittel bei
219 U/l mit einer Spanne zwischen 7 und 14662 U/I. Auch dies ist nicht signifikant (p > 0,05).
Wie aus Abbildung 5 hervorgeht, lag der CK-Maximalwert in Gruppe 1 zwischen 25 und
16393 U/I, durchschnittlich bei 386 U/l. Die CK in Gruppe 2 erreichte im Maximum Werte
zwischen 9 und 14865 U/l, durchschnittlich 471 U/l. Auch dieser Unterschied ist nicht
signifikant (p > 0,05).

Die CK-MB wurde vor Einfuhrung der 24h-Herzkatheterbereitschaft nicht standardmaRig
bestimmt, daher fehlen diese Werte fir Gruppe 1. In Gruppe 2 erreichte die CK-MB bei
Aufnahme Werte zwischen 1 und 1086 U/I, im Mittel 29 U/l. Der Maximalwert wahrend des

Krankenhausaufenthaltes lag bei 71 U/I, mit einer Spanne von 0 bis 1243 U/I.
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Abb. 5: Maximale CK-Werte in beiden Gruppen

4.1.5 Therapie
Bei der Akuttherapie im Krankenhaus wurde unterschieden zwischen medikamentds-

konservativer Therapie, Lysetherapie, Bypass-Operation und sofort oder im Intervall - also
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innerhalb der ersten 72h nach Krankenhausaufnahme - durchgeflhrter invasiver Therapie im
Sinne einer perkutanen Koronarintervention.

Wie in Abbildung 6 ersichtlich, wurden in Gruppe 1 insgesamt 42,9% der Patienten nicht-
invasiv behandelt, davon 5,4% mit Lyse. In Gruppe 2 wurden 14,5% der Patienten konservativ
behandelt, 0,7% davon mit Lyse. Die Unterschiede sind signifikant (p < 0,05).

Eine Bypass-Operation bekam in beiden Gruppen nur jeweils ein Patient, was einem
Prozentsatz von 0,3% in Gruppe 1 und 0,2% in Gruppe 2 entspricht. Hierflir wurden beide
Patienten in ein Zentrum fir Herz-Thorax-Chirurgie verlegt. Dies ist nicht signifikant (p > 0,05).
In Gruppe 1 konnten 103, also 33,0% der Patienten sofort invasiv behandelt werden, in
Gruppe 2 waren es 217 Personen, und damit 50,8%. Dieser Unterschied ist signifikant (p <
0,05).

Auch einer invasiven Therapie im Intervall wurden in Gruppe 2 mehr Patienten zugefihrt:
insgesamt wurden 148 Personen oder 34,7% in Gruppe 2 auf diese Weise behandelt, in

Gruppe 1 waren es nur 75 Patienten oder 24,0%. Auch dies ist signifikant (p < 0,05).
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Abb. 6: Intervention in beiden Gruppen

4.1.6 Begleitmedikation

Als Begleitmedikation wurde die Einnahme von ASS, Clopidogrel, Betablockern, ACE-
Hemmern und Statinen wahrend des Klinikaufenthaltes und zum Zeitpunkt der Entlassung
erfasst und bei Clopidogrel zusatzlich die empfohlene Einnahmedauer. Der
Thrombozytenaggregationshemmer ASS wurde mit 100 mg pro Tag bei Entlassung in beiden
Gruppen als Standard eingesetzt.

Auch Clopidogrel hemmt die Thrombozytenaggregation und sollte nach Stentimplantation in
einer Dosierung von 75 mg taglich gegeben werden. Die Dauer der Einnahme ist abhangig

von der Art des implantierten Stents, nach ACS mit Stentimplantation wird jedoch generell
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eine Einnahmedauer von 12 Monate empfohlen [3, 33, 35, 36, 143]. Auch Clopidogrel fand
daher in beiden Gruppen bei Entlassung standardmaRig Verwendung. Die Einnahmedauer
betrug in Gruppe 1 durchschnittlich 6,8 Monate, mit einem Minimum von einem und einem
Maximum von 24 Monaten. In Gruppe 2 wurde Clopidogrel im Durchschnitt 8,3 Monate
verordnet, die Spanne lag hier zwischen einem und 12 Monaten. Dieser Unterschied ist mit p
< 0,05 signifikant.

Nach einem ACS wird fur alle Patienten ohne Kontraindikationen die Gabe eines Betablockers
empfohlen [37, 38]. So lag auch hier die Zahl der bei Entlassung mit Betablockern
Behandelten hoch: in Gruppe 1 waren es 85,9% und in Gruppe 2 83,4%, was einem
Durchschnittswert von 84,4% uber alle 739 Patienten der Studie hinweg ergibt. Mit p > 0,05 ist
dies nicht signifikant.

ACE-Hemmern wirken antiischamisch und kardioprotektiv. Daher sind sie beim ACS indiziert
[39, 40, 41]. In Gruppe 1 erhielten 78,3% der Patienten bei Entlassung einen ACE-Hemmer, in
Gruppe 2 waren es 71,7%, was im Durchschnitt einen Anteil von 74,4% ergibt. Dieser
Unterschied ist mit p < 0,05 signifikant.

Die Wirkstoffklasse der Statine tragt zur vaskuléren Protektion bei, denn sie sind in der Lage,
arteriosklerotische Plaques zu stabilisieren oder sogar zu reduzieren [42, 43]. Entsprechend
bekamen in Gruppe 1 77,2% und in Gruppe 2 78,0% der Patienten bei Entlassung Statine.
Dies entspricht einer durchschnittichen Gabe an 77,7% aller Behandelten und ist nicht
signifikant (p > 0,05).

Auler den genannten Wirkstoffen wurde die Gabe von GP-Blockern wie Tirofiban
(Aggrastat®) oder Abciximab (ReoPro®) wahrend des Krankenhausaufenthaltes erfasst. Sie
bewirken eine starke Thrombozytenaggregationshemmung [17, 34]. In Gruppe 1 wurde nur
Tirofiban eingesetzt. Laut Patientenakten wurde eine Anwendung bei 28 Patienten, also 9,0%
dokumentiert. Allerdings muss hierbei beachtet werden, dass in Gruppe 1 ein Teil der ACS-
Patienten in ein Interventionszentrum - meist das Klinikum Coburg - gebracht wurde und
Informationen Uber einen dortigen Einsatz von GP-Blockern nicht zur Verfligung standen. In
Gruppe 2 wurden beide GP-Blocker eingesetzt: Tirofiban bei 100 und Abciximab bei 5
Patienten, was einen Anteil von 23,4% und 1,2% ergibt. Der Unterschied ist signifikant (p <
0,05).

4.1.7 Medikation im Follow-Up

In der Folge der Behandlung in der FWK wurde uber die Hausarzte oder die Patienten selbst
deren aktuelle Medikation ermittelt. Dabei wurde wie schon bei der Begleitmedikation
wahrend des Klinikaufenthaltes die Einnahme von ASS, Clopidogrel, Betablockern, ACE-
Hemmern und Statinen im Follow-Up dokumentiert. Wie Abbildung 7 zu entnehmen ist,

nahmen im Follow-Up in Gruppe 1 noch 53,4% ASS ein, in Gruppe 2 waren es 62,5%. Der
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Unterschied ist mit p < 0,05 signifikant. Dies ergibt einen Prozentsatz von 58,6% Uber das
Gesamtkollektiv hinweg.
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Abb. 7: Einnahme von ASS im Follow-Up

In der Nachbeobachtung wurde auch die Einnahme von Clopidogrel erfasst, allerdings ohne
die zugehdrige noch ausstehende Einnahmedauer. Abbildung 8 zeigt die Haufigkeiten, mit
denen Clopidogrel im Follow-Up eingenommen wurde: in Gruppe 1 war Clopidogrel noch bei
18,0% Teil der Medikation, in Gruppe 2 noch bei 30,6%. Die Unterschiede sind signifikant (p <

0,05), es ergibt sich damit ein Durchschnitt von 25,3% uber alle Patienten hinweg.
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Abb. 8: Einnahme von Clopidogrel im Follow-Up
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Im Vergleich mit den anderen Wirkstoffklassen, waren es Betablocker, die im Follow-Up noch
von den meisten Patienten eingenommen wurden: 63,0% der Patienten in Gruppe 1 und
67,2% in Gruppe 2, was einem Gesamtsatz von 65,4% entspricht. Dieser Unterschied ist nicht
signifikant (p > 0,05). Immerhin noch 49,8% der Patienten aus Gruppe 1 und 57,0% aus
Gruppe 2 bekamen im Verlauf ACE-Hemmer, dies sind 54,0% des gesamten
Patientenkollektivs. Dies ist mit p = 0,06 grenzwertig signifikant.

Auch Statine standen in der Nachbeobachtungszeit noch bei einer hohen Zahl an Patienten
auf dem Medikationsplan. Abbildung 9 ist zu entnehmen, dass 52,7% aus Gruppe 1 und
65,6% aus Gruppe 2 Statine einnahmen, mit p < 0,05 ist dieser Unterschied signifikant. Uber

alle Behandelten hinweg macht dies einen Gesamtanteil von 60,1% aus.
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Abb. 9 : Statineinnahme im Follow-Up

4.1.8 Kiinische Ereignisse im Follow-Up

Bei der Nachbeobachtung wurde nicht nur die aktuelle Medikation in Erfahrung gebracht,
sondern auch klinische Ereignisse wie erneute Myokardinfarkte oder inzwischen eingetretene
Todesfélle, wenn mdoglich mit der Unterscheidung zwischen kardialer und extrakardialer
Ursache. Zusétzlich wurde dokumentiert, ob nach Entlassung aus der FWK stationare
Aufnahmen wegen erneuter Angina pectoris nétig waren und ob Bypass-Operationen oder
erneute PTCAs durchgefihrt wurden. Bei mehreren Ereignissen im Follow-Up wurde nur das
schwerwiegendste gewertet.

Myokardinfarkt

Bei einem Infarkt wurde im Follow-Up nicht zwischen STEMI und NSTEMI unterschieden. In
Gruppe 1 erlitten 20 Patienten oder 6,4% einen erneuten Myokardinfarkt, wahrend es in
Gruppe 2 mit 26 Patienten 6,1% waren. Damit ergibt sich mit 46 von 739 ein Anteil von 6,2%

aller Behandelten. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p > 0,05).
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Tod

In Gruppe 1 sind wahrend der Nachbeobachtungszeit 70 von 312 Patienten verstorben, das
sind 22,4%. Dagegen waren es in Gruppe 2 nur 66 von 427 Behandelten und damit 15,5%.
Insgesamt ergibt sich aus 136 Verstorbenen von einer Gesamtzahl von 739 eine Quote von
18,4%. Dies ist mit p < 0,05 signifikant.

Dabei konnte nur von 102 Patienten die Todesursache ermittelt werden, bei den Ubrigen 34
blieb sie unklar. Wie Abbildung 11 zu entnehmen ist, starben die Patienten der Gruppe 1 in
62,3% der Falle aus kardialer Ursache, wahrend in Gruppe 2 nur 36,4% deshalb verstarben.

Auch dieser Unterschied ist mit p < 0,05 signifikant.
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Abb. 11: Todesursache
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Stationare Aufnahmen wegen erneuter AP, Bypass-Operation und PTCAs

Eine stationare Aufnahme wegen erneuter Angina pectoris im Nachbeobachtungszeitraum
war bei 23,4% der Patienten aus Gruppe 1 nétig, in Gruppe 2 war dies bei 27,9% der Fall.
Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p > 0,05). Eine Bypass-Operation bendtigten jeweils
26 Patienten aus beiden Gruppen, was in Gruppe 1 einen Anteil von 8,3% ergibt und in
Gruppe 2 6,1%; auch dies ist nicht signifikant (p > 0,05). Wie in Abbildung 12 dargestellt,
wurde eine PTCA bei 16 Patienten oder 5,1% von Gruppe 1 und bei 44 Behandelten oder
10,3% aus Gruppe 2 durchgefuhrt. Mit p < 0,05 ist dieser Unterschied signifikant.
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Abb. 12: PTCA im Follow-Up

4.2 EinflussgroBen auf Ereignis ,,Tod*

Aufgabe der Studie war es, den Einfluss verschiedener Parameter auf das Ereignis ,Tod"
aufzeigen. Daflur wurde neben der Zugehdrigkeit zu Gruppe 1 oder 2 auch das Alter der
Patienten, deren Geschlecht und Diagnose und die Art lhrer Therapie untersucht. Zudem
wurde die Zeit zwischen Schmerzbeginn und Aufnahme ins Krankenhaus und von Aufnahme
bis zu einer ggf. erfolgten Intervention analysiert ebenso wie die Werte der CK bei Aufnahme

und im Maximum.

4.2.1 Gruppenzugehorigkeit

Wahrend des Follow-Up starben insgesamt 136 Menschen. In Abbildung 13 wird die
Verteilung dargestellt: in Gruppe 1 waren es 70 Patienten oder 22,4%, in Gruppe 2 66
Patienten oder 15,5%. Der Unterschied ist mit p < 0,05 signifikant.
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Abb. 13: Tod in beiden Gruppen

4.2.2 Alter
Das Durchschnittsalter der Verstorbenen lag bei 78,5 Jahren, wobei der jungste Patient mit 41
und der alteste mit 98 Jahren starb. Bei den Behandelten, die zum Zeitpunkt des Follow-Up

noch lebten, lag das durchschnittliche Alter bei 70,6 Jahren. Der Jingste war dabei 31, der

Alteste 96 Jahre alt. Der Unterschied ist signifikant (p < 0,05).
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Abb. 14: Tod nach Alter

4.2.3 Geschlecht
Unter allen 739 Patienten des Kollektivs waren 295, also 39,9% weiblich und damit 444 oder

60,1% mannlich. Betrachtet man die Geschlechterverteilung beim Ereignis Tod, ergibt sich
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folgendes Bild: 20,3% aller Frauen starben, dies entspricht einer Zahl von 60. Von den
Ménnern starben 76, das sind 17,1%. Insgesamt verstarb damit ein geringerer Prozentsatz
der Manner, Uber alle 136 Verstorbenen hinweg waren die Manner aber mit 55,9% leicht in

der Uberzahl. Dieser Unterschied ist mit p > 0,05 nicht signifikant.

4.2.4 Diagnose

Von den 361 Patienten mit instabiler Angina pectoris starben 32, also 8,9%; unter den 238
NSTEMI-Patienten waren es 65. Dies entspricht einem Anteil von 27,3% und liegt damit
knapp Uber dem Anteil der verstorbenen STEMI-Patienten mit 27,0%, also 37 von 137.
Betrachtet man die Verstorbenen innerhalb der Gruppen getrennt, so fallt auf, dass es sich
dabei in Gruppe 1 um 69 Patienten handelte. Wie Abbildung 15 zeigt, waren 12 davon vorher
in der FWK wegen instabiler AP behandelt worden, 39 Patienten hatten einen NSTEMI und 18
einen STEMI erlitten. Fir die instabile Angina pectoris entspricht dies einem Prozentsatz von
8,8%, fur den NSTEMI einem Prozentsatz von 33,1% und fir den STEMI von 32,1%. Diese
Unterschiede sind signifikant (p < 0,05).
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Abb. 15: Tod bei verschiedenen Diagnosen — Gruppe 1

In Gruppe 2 verstarben demgegeniiber im Verlauf 65 der zuvor Behandelten; von ihnen waren
20 mit instabiler AP in die FWK gekommen, bei 26 wurde ein NSTEMI und bei 19 ein STEMI
diagnostiziert. Abbildung 16 ist zu entnehmen, dass sich ein Anteil von 8,9% Todesfalle bei
instabiler AP, 21,7% bei einem NSTEMI und 23,5% bei einem STEMI ergibt. Auch diese
Unterschiede sind signifikant (p < 0,05).
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Abb. 16: Tod bei verschiedenen Diagnosen — Gruppe 2

4.2.5 Therapie

Therapieoptionen waren neben einer medikamentésen Therapie eine sofort oder im Intervall
durchgeflihrte angiographische Intervention oder eine Bypass-Operation.

Eine nicht-invasive Behandlung, also eine Lyse oder ein rein medikamentds-konservativer
Ansatz, kam bei 42,9% der Patienten in Gruppe 1 und bei 14,5% der Patienten in Gruppe 2
zum Einsatz. In beiden Gruppen zusammen bekamen 20 Patienten, also 2,7% eine
Lysetherapie, von ihnen verstarben vier. Dies ergibt einen Anteil von 20,0% aller mit Lyse
behandelten Patienten. Der Unterschied zu den Verstorbenen ohne Lysetherapie ist mit p >
0,05 nicht signifikant. Von den rein medikamentds-konservativ mit Heparingabe Behandelten
starben 15,4%.

Bei den Patienten mit sofortiger Intervention verstarben 40 von 320 im Follow-Up. Dies
entspricht einem Prozentsatz von 12,5% und liegt somit auf fast dem gleichen Niveau wie bei
einer Intervention im Intervall mit 12,1% - hier starben 27 von 223 Behandelten. Im Vergleich
dazu lag der Anteil der Verstorbenen ohne interventionelle Therapie mit 69 von 196 Patienten
oder 35,2% deutlich héher. Dieser Unterschied ist mit p < 0,05 signifikant. Zu beachten ist,
dass hierbei alle 137 konservativ Behandelten betrachtet wurden, also unabhangig von der
Differenzierung in Lyse oder rein medikamentds-konservative Therapie. Die Verteilung ist in
Abbildung 17 dargestellt.

Da nur zwei Patienten eine Bypass-Operation erhielten und im Verlauf keiner von ihnen
verstorben ist, ist eine valide Statistik nicht berechenbar. Dementsprechend wurde diese

Option von den Beobachtungen ausgenommen.
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Abb. 17: Tod mit vs. ohne Intervention

4.2.6 Zeiten

Bei der Ermittlung der Zeit zwischen Schmerzbeginn und Aufnahme in die FWK wurden
teilweise sehr hohe Werte beobachtet. Dies ist darauf zurick zu flhren, dass manche
Patienten erst mit groRer Verzégerung ins Krankenhaus gingen, da sich die AP
zwischenzeitlich spontan besserte.

Auf diese Weise ergab sich eine Spanne von 0 bis 504 Stunden mit einem Mittelwert von 64h
in Gruppe 1. In Gruppe 2 lag der Mittelwert bei 13 Stunden mit einer Bandbreite von 0 bis 240
Stunden. Bezieht man das Ereignis Tod im Follow-Up in diese Betrachtungen ein, so fallt auf,
dass bei den verstorbenen Patienten im Durchschnitt eine Zeit von 35 Stunden verging bis zu
deren Eintreffen im Krankenhaus. Bei denjenigen, die in der Folge des Erstereignisses nicht
verstarben, lag die durchschnittliche Zeit bei 49 Stunden. Dieser Unterschied ist als Trend
vorhanden (p = 0,064).

Die Zeit zwischen Aufnahme in die FWK und Beginn einer invasiven Therapie - die
sogenannte door-to-balloon-Zeit - war fir die Patienten retrospektiv nicht ausreichend valide

zu erfassen.
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Abb. 18: Tod bei unterschiedlichen Zeiten von Schmerzbeginn bis KH-Aufnahme

4.2.7 Laborwerte

Die Troponin |-Werte erreichten bei Aufnahme fir diejenigen Patienten, die wahrend der
Nachbeobachtungszeit verstarben, durchschnittlich 5,36 ng/ml mit einem Minimum von 0,03
ng/ml und einem Maximum von 80 ng/ml. Dagegen waren die Aufnahmewerte von Troponin |
(TNI) bei den Uberlebenden nur durchschnittlich 1,31 ng/ml mit minimal 0,02 ng/ml und
maximal 43,85 ng/ml - dies ist signifikant (p < 0,05). Die Angaben sind graphisch in Abbildung
19 dargestellt.

Bei den Troponin I-Maximalwerten zeigte sich ein ebenso deutliches Bild, dargestellt in
Abbildung 20: bei den Patienten, die im Follow-Up verstarben, lagen die Werte zwischen 0,04
ng/ml und 80 ng/ml und damit durchschnittlich bei 12,6 ng/ml. Fir die Patienten, die die
Nachbeobachtungszeit Uberlebten, konnten Maximalwerte zwischen 0,02 ng/ml und 309
ng/ml, im Durchschnitt 5,52 ng/ml ermitteln werden. Dieser Unterschied ist signifikant (p <
0,05).

Die Werte der CK bei Aufnahme in die FWK lagen fiir die im Follow-Up Verstorbenen und die
Uberlebenden eng beieinander. Bei Aufnahme waren die CK-Werte der Verstorbenen mit
einer Spanne von 7 bis 3464 U/l im Durchschnitt 216 U/l. Demgegenuber erreichten sie bei
denjenigen, die Uberlebten, Werte zwischen 15 und 14662 U/l und einen Mittelwert von 214
U/I. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p > 0,05).

Wie aus Abbildung 21 ersichtlich, ergab sich bei den aussagekraftigeren CK-Maximalwerten
eine deutlichere Tendenz: hier hatten die Verstorbenen durchschnittliche Werte von 509 U/,
wohingegen diejenigen ohne Todesfall in der Nachbeobachtung im Mittel nur 415 Ul

erreichten. Dies ist mit p < 0,05 signifikant.
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Abb. 19: TNI bei Aufnahme bei Uberlebenden vs. Verstorbenen
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Abb. 20: TNI max bei Uberlebenden vs. Verstorbenen
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Abb. 21: CK max bei Uberlebenden vs. Verstorbenen
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4.3 EinflussgrofRen auf kombinierten Endpunkt ,,Ereignis*

Ziel der vorliegenden Studie war, Einflussgrof3en auf den kombinierten Endpunkt ,Ereignis® in
der Nachbeobachtungszeit einer Behandlung in der FWK zu erfassen. Diese waren neben
erneuten Myokardinfarkten und stationaren Aufnahmen wegen erneuter Angina pectoris auch
erneute PTCAs, Bypass-Operationen und inzwischen eingetretene Todesfélle, wenn mdglich
mit der Unterscheidung zwischen kardialer und extrakardialer Ursache. Bei mehreren
Ereignissen im Follow-Up wurde nur das schwerwiegendste gewertet.

Neben der Gruppenzugehdrigkeit wurde auch Patientenalter, Geschlecht, Diagnose und
Therapieart analysiert. Aulerdem wurde die Zeit zwischen Schmerzbeginn und Aufnahme ins
Krankenhaus und von Aufnahme bis zu einer erfolgten Intervention untersucht, ebenso wie

die initialen und maximalen Werte der CK.

4.3.1 Gruppenzugehorigkeit

Wie Abbildung 22 zeigt, erlitten in Gruppe 1 58,0% der Patienten im Follow-Up ein Ereignis, in
Gruppe 2 waren es 50,6%. Dies ergibt einen Durchschnittswert von 53,7%. Demnach hatten
mehr als die Halfte aller Patienten im Follow-Up ein Ereignis. Mit p = 0,052 ist dieser

Unterschied als Trend vorhanden.
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Abb. 22: Ereignisse im Follow-Up in beiden Gruppen

4.3.2 Alter

Das Durchschnittsalter der Patienten mit Ereignis in der Nachbeobachtungszeit lag bei 73
Jahren und damit etwas Uber dem Alter derjenigen, die kein Ereignis hatten — diese waren
durchschnittlich 72 Jahre alt. Der Unterschied ist nicht signifikant (p > 0,05). Der jlngste

Behandelte mit Ereignis wahrend der Nachbeobachtung war 41, der alteste 98 Jahre alt.
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4.3.3 Geschlecht

Bei der Beurteilung des Einflusses des Geschlechts auf die Ereignisrate fiel auf, dass bei den
Frauen der Anteil mit Ereignis im Follow-Up bei 49,2% lag. Wie Abbildung 23 zu entnehmen

ist, erlitten bei den Mannern dagegen 56,8% wahrend der Nachbeobachtungszeit ein Ereignis.
Dieser Unterschied ist signifikant (p < 0,05).
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. nein
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weiblich mannlich
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Abb. 23: Ereignisse im Follow-Up bei Mannern vs. Frauen

4.3.4 Diagnose

Der Einfluss der Diagnose bei der Erstbehandlung auf das Auftreten eines Ereignisses im
Follow-Up war groR3, wie die Haufigkeitsverteilung in Abbildung 24 zeigt. Betrachtet wurde
auch hier die Ereignisrate nach instabiler Angina pectoris, STEMI und NSTEMI. Wurden die
Patienten wegen IAP in der FWK behandelt, war die Ereignisrate in der Nachbeobachtung
44,0%. Demgegenuber lag der Anteil bei den NSTEMI-Patienten bei 60,9% und unter den
Behandelten mit STEMI erlitten sogar 66,4% in der Folge ein Ereignis. Diese Unterschiede

sind mit p < 0,05 jeweils signifikant. Insgesamt traten Uber alle Patienten hinweg 395
Ereignisse auf.
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Abb. 24: Ereignisse im Follow-Up bei verschiedenen Diagnosen

Betrachtet man das Auftreten eines Ereignisses im Follow-Up fir beide Gruppen getrennt,
ergeben sich in Gruppe 1 62 Patienten oder 45,3% von denjenigen, die primar mit instabiler
AP in der FWK waren. Wie Abbildung 25 zeigt, erlitten 78 Patienten oder 66,1% im Verlauf ein
Ereignis, wenn sie initial mit der Diagnose NSTEMI behandelt wurden. Erfolgte die primare
Aufnahme wegen eines STEMI, hatten sogar 40 Patienten oder 71,4% im Follow-Up ein
Ereignis.

In Gruppe 2 fallt auf, dass bei 97 oder 43,3% der wegen IAP Behandelten in der
Nachbeobachtungszeit ein Ereignis auftrat, dies ist Abbildung 26 zu entnehmen. Hatten die
Patienten primar einen NSTEMI, ergab sich bei 67 oder 55,8% von ihnen spater ein Ereignis,
bei den STEMI-Patienten waren es 51 oder 63,0%. Auch diese Unterschiede sind signifikant
(p = 0,05).
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Abb. 25: Ereignisse im Follow-Up bei verschiedenen Diagnosen — Gruppe 1
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Abb. 26: Ereignisse im Follow-Up bei verschiedenen Diagnosen — Gruppe 2

4.3.5 Therapie

AulBer einer konservativen Behandlung bestand die Option einer sofortigen Intervention oder
einer im Intervall - also innerhalb der ersten 72h nach Krankenhausaufnahme - oder einer
Bypass-Operation. Die Verteilung wird in Abbildung 27 dargestellt. Von den 196 Patienten des
Gesamtkollektivs, die ohne Intervention behandelt wurden, hatten 105 wahrend der
Nachbeobachtungszeit ein Ereignis, also 53,6%.

Eine sofortige PCI wurde bei 320 Patienten der Studie durchgefuhrt. Von ihnen erlitten im

Verlauf 189 ein Ereignis, das sind 59,1%. Eine Intervention im Intervall erhielten 223
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Patienten. Von ihnen wiesen 46,2%, also 103, wahrend der Nachbeobachtung ein Ereignis
auf. Nachdem nur zwei Patienten eine initiale Bypass-Operation bekommen hatten und beide
in der Nachbeobachtungszeit ein erneutes Ereignis aufgewiesen hatten, lag hier der Anteil bei
100%. Da bei derart wenigen Patienten mit einer Behandlungsoption keine valide Statistik zu

erheben ist, wurde diese von weiteren Analysen ausgeschlossen.
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Abb. 27: Ereignisse im Follow-Up mit vs. ohne PTCA

4.3.6 Zeiten

Bei der Dokumentation der Zeit zwischen Schmerzbeginn und Aufnahme in die FWK fielen
wiederum sehr hohe Werte von bis zu 504 Stunden auf. Dies kann damit erklart werden, dass
viele Patienten erst verzdgert ein Krankenhaus aufsuchten. Daher ergab sich bei den
Patienten mit Ereignis im Follow-Up ein Durchschnittswert von 45 Stunden bis zu einer
Aufnahme. Bei denjenigen ohne Ereignis waren es im Schnitt sogar 48 Stunden. Der
Unterschied ist nicht signifikant (p > 0,05).

Wie erwahnt waren die door-to-balloon-Zeiten retrospektiv nicht ausreichend valide erfassbar,

daher wird auf deren Darstellung verzichtet.

4.3.7 Laborwerte

Die Troponin |-Werte (TNI) bei Aufnahme erreichten fur die Patienten, die wahrend der
Nachbeobachtungszeit ein Ereignis erlitten, durchschnittlich 3,09 ng/ml mit einer Spanne von
0,03 ng/ml bis 80 ng/ml. Bei denjenigen ohne Ereignis lagen sie dagegen nur bei
durchschnittlich 0,81 ng/ml, dieser Unterschied ist signifikant (p < 0,05). Die Angaben sind
Abbildung 28 zu enthehmen.

Bei den Troponin I-Maximalwerten zeigte sich ebenfalls ein deutliches Bild, die Darstellung

erfolgt in Abbildung 29. Bei den Patienten mit Ereignis im Follow-Up lagen die Werte zwischen
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0,04 ng/ml und 80 ng/ml mit einem Durchschnitt von 8,92 ng/ml. Dagegen erreichten die
Troponin |-Werte bei denjenigen ohne Ereignis durchschnittlich 4,48 ng/ml mit minimal 0,02
ng/ml und maximal 309 ng/ml. Dies ist signifikant (p < 0,05).

Die Werte der CK bei Krankenhausaufnahme ergaben keine verwertbaren Ergebnisse,
weshalb das Augenmerk auf die Maximalwerte der CK wahrend des Aufenthaltes in der FWK
gelegt wurde. Diese sind in Abbildung 30 dargestellt. Dabei zeichnete sich ein deutliches Bild
ab: bei denjenigen Patienten, die im Follow-Up ein Ereignis erlitten, lagen die maximalen CK-
Werte bei durchschnittlich 459 U/l. Dagegen erreichten die CK-Maximalwerte fur die
Behandelten ohne Ereignis in der Nachbeobachtungszeit im Mittel nur 402 U/l. Dieser
Unterschied ist signifikant (p < 0,05).
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Abb. 28: TNI bei Aufnahme mit vs. ohne Ereignis

100
807 *
E 607
(=7 *
= *
s
£ B *
= 40 * §
*
: g
*
207 x
*
i
0 T
nein ja
Ereignis

Abb. 29: TNI max mit vs. ohne Ereignis
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Abb. 30: CK max mit vs. ohne Ereignis

4.4 Multivariate Analysen

Fir die zwei Parameter ,Tod“ und ,Ereignis” wurde jeweils eine Cox-Regression durchgefihrt.
Dafiir wurden die Parameter ausgewahlt, die in den univariaten Analysen aus Kapitel 4.2 und
4.3 einen signifikanten Einfluss (p < 0,05) aufwiesen oder zumindest einen deutlichen Trend
zeigten. Diese wurden in der multivariaten Analyse hinsichtlich ihres unabhangigen Einflusses

auf die Mortalitdt bzw. den Ereignis-Eintritt Gberpruft.

441 Tod

Da 74 Datensatze unvollstandig waren, konnten fur die ZielgrofRe ,Tod" nur 665 von 739
Patienten eingeschlossen werden. Die univariaten Analysen erbrachten ein signifikant
erhodhtes Risiko fur Patienten der Gruppe 1, altere Patienten, fur Patienten mit der Diagnose
NSTEMI oder STEMI, fur konservativ Behandelte und fur Patienten mit CK-Maximalwerten
uber 500 U/l. Diese wurden in die Betrachtungen der multivariaten Analyse einbezogen,
zusatzlich wurde aus grundsatzlichen Erwagungen das Geschlecht berticksichtigt.

Nach multivariater Analyse verblieben sofortige Intervention, Alter, STEMI und NSTEMI als
unabhangige EinflussgréRen auf die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Todesfallen.
Dabei fiel auf, dass das Risiko zu sterben mit einer sofortigen Intervention um den Faktor
0,558 sinkt im Vergleich zu einer konservativen Therapie.

Das Todesrisiko liegt hoher, je alter ein Patient ist - dabei erhdht sich das Risiko pro Jahr um
den Faktor 1,073. Erlitt ein Patient einen STEMI, lag das Risiko zu sterben um den Faktor
3,440 hoher als bei einem Patient mit IAP. Auch bei einem NSTEMI lag das Sterberisiko
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hoher als bei Patienten mit IAP, hier um den Faktor 2,076. Die entsprechenden Angaben sind

in Tabelle 1 dargestellt.

95,0% Konfidenzinterv. flr
Wald df Signifikanz Exp(B) Exp(B)
Untere Obere

NSTEMI 10,102 0,001 2,076 1,323 3,258
STEMI 20,316 0,000 3,440 2,010 5,886
Geschlecht 2,058 0,151 1,325 0,902 1,948
Gruppe 1 0,557 0,456 1,160 0,786 1,712
Alter 37,405 0,000 1,073 1,049 1,097
CK max 0,170 0,680 1,000 1,000 1,000
sofortige

Intervention 6,560 0,010 0,558 0,357 0,872

Tabelle 1: unabhangige EinflussgroRen auf die Auftretenswahrscheinlichkeit von Todesfallen

4.4.2 Ereignis

Far die ZielgréBe ,Ereignis® — also wahrend der Nachbeobachtungszeit eingetretene
Todesfalle, erneute Myokardinfarkte oder stationdre Aufnahmen wegen erneuter AP sowie
erneute PTCAs oder Bypass-Operationen — wurden 650 von 739 Patienten einbezogen.
Hierfir ergaben die univariaten Analysen ein signifikant erhdhtes Risiko fur mannliches
Geschlecht, Diagnose NSTEMI oder STEMI sowie fur Patienten mit sofortiger invasiver
Behandlung und CK-Maximalwerten tber 450 U/I. Das Risiko fur Patienten in Gruppe 1 und
fur altere Patienten zeigte einen Trend an.

Nach multivariater Analyse zeigten sich Alter, STEMI und NSTEMI als unabhangige
EinflussgréRen auf die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Ereignisses im Follow-Up.
Dabei steigt das Ereignis-Risiko mit hoherem Alter eines Patienten pro Jahr um den Faktor
1,013. Mit der Diagnose STEMI ist das Risiko fir ein Folgeereignis wahrend der
Nachbeobachtungszeit gegenuber Patienten mit IAP um den Faktor 1,744 erhoht. Auch mit
der Diagnose NSTEMI liegt das Risiko fur ein Folgeereignis im Vergleich zu der Diagnose |IAP

hoher - hierbei um den Faktor 1,509. Tabelle 2 zeigt die entsprechenden Angaben.
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95,0% Konfidenzinterv. flr
Wald df Signifikanz Exp(B) Exp(B)
Untere Obere
NSTEMI 10,492 1 0,001 1,509 1,177 1,936
STEMI 12,698 1 0,000 1,744 1,284 2,368
Geschlecht 2,900 1 0,089 1,226 0,970 1,550
Gruppe 1 1,220 1 0,269 1,138 0,904 1,433
Alter 5,468 1 0,019 1,013 1,002 1,023
CK max 0,042 1 0,837 1,000 1,000 1,000
sofort invasiv 3,469 1 0,063 1,256 0,988 1,596

Tabelle 2: unabhangige EinflussgroRen auf die Auftretenswahrscheinlichkeit von Ereignissen

4.5 Uberlebenszeitanalysen

Die Ermittlung der Gesamtiiberlebensrate sowie der ereignisfreien Uberlebensrate erfolgte
durch eine Uberlebenszeitanalyse nach der Kaplan-Meier-Methode. Dabei erfolgte die

Darstellung der Zeit bis zum Eintritt der zwei Parameter ,Tod" oder ,Ereignis® Giber die Zeit.

4.5.1 Gesamtiiberlebensrate

Insgesamt verstarben im vorliegenden Kollektiv 136 Patienten, also 18,4%. Bei 102 konnte
die Todesursache ermittelt werden: 55 verstarben aus kardialer, 47 aus nicht-kardialer
Ursache. Die aus der Kaplan-Meier-Analyse eruierte 1-Jahres-Uberlebensrate betrug im
Gesamtkollektiv 85,4%, die allgemeine 3-Jahres-Uberlebensrate 79,1%. Diese Angaben stellt
Abbildung 31 dar.
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Abb. 31: Gesamtiberleben

4.5.2 Ereignisfreies Uberleben

Im Follow-Up traten insgesamt 397 Ereignisse auf im Sinne von erneuten Myokardinfarkten,
stationdren Aufnahmen wegen erneuter AP, erneute PTCAs, Bypass-Operationen oder
inzwischen eingetretene Todesfalle. Dies entspricht einer Ereignisrate von 53,7%.

Die 1-Jdahres-Ereignisrate kann aus der Kaplan-Meier-Analyse berechnet werden und betrug
im vorliegenden Kollektiv 40,4% - somit war die Wahrscheinlichkeit, nach einem Jahr ohne
Ereignis zu bleiben 59,6%. Die Wahrscheinlichkeit, nach 3 Jahren ereignisfrei zu sein, betrug

39,1% und damit lag die 3-Jahres-Ereignisrate bei 60,9%. Die Angaben zum ereignisfreien
Uberleben sind Abbildung 32 zu entnehmen.
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Abb. 32: Ereignisfreies Uberleben
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5. Diskussion

Die vorliegende Studie analysiert den Einfluss einer lokalen 24h-Herzkatheterbereitschaft in
der Frankenwaldklinik Kronach (FWK) auf die Therapie und die Prognose von Patienten mit
akutem Koronarsyndrom.

Die Patienten der Gruppe 1 wurden im Zeitraum von 01. Marz 2006 bis 01. Marz 2007 in der
FWK mit instabiler Angina pectoris, STEMI oder NSTEMI behandelt. Es handelte sich dabei
um insgesamt 312 Patienten. Notwendige Koronarinterventionen waren moglich uber eine
assoziierte kardiologische Praxis oder nach Verlegung in das Klinikum Coburg. Gruppe 2
wurde von 427 Patienten mit den entsprechenden Diagnosen gebildet. Diese Patienten
wurden vom 01. Juni 2007 bis 30. Juni 2008 in der FWK behandelt. Koronarinterventionen
konnten hierbei direkt in der FWK, 24h pro Tag und 365 Tage pro Jahr durchgefihrt werden.
Das gesamte Studienkollektiv setzte sich aus 739 Patienten zusammen, von denen bei 689
Nachbeobachtungsdaten erhoben werden konnten. Bis zum Ende der Datenerhebung konnte
eine Antwortquote von 93,15% erreicht werden. Fur die Ubrigen Patienten sind keine

Verlaufsdaten vorhanden.

5.1 Gruppenvergleiche
5.1.1 Basisdaten

Im Jahr 2002 veroffentlichte das American College of Cardiology ein groRes Datenregister

(National Cardiovascular Data Registry, ACC-NCDR), das sich aus Daten von 139 Kliniken
aus den Jahren 1998 bis 2000 zusammensetzte. In die Analyse gingen uber 100.000
Patienten ein, die sich einer PCI unterzogen. Mit einem durchschnittlichen Alter von 72 Jahren
unterscheidet sich das untersuchte Kollektiv deutlich von dem des ACC-NCDR, denn das
Durchschnittsalter war dabei 64 Jahre und 66% waren Manner [44]. In unserer Studie liegt der
Manneranteil mit 60,1% etwas niedriger. Mercado et al. fanden in ihrer Studie aus dem Jahr
2001 mit 79,0% einen noch héheren Manneranteil und ein geringeres Durchschnittsalter von
59 Jahren [47].

In Bezug auf den Aufenthalt auf einer Intensivstation sind die Anteile der Patienten in beiden
Gruppen nahezu ausgeglichen. In Gruppe 1 wurden 59,1% der Patienten intensivmedizinisch
betreut, in Gruppe 2 waren es 56,0%. Dies verwundert nicht, wenn man bedenkt, dass eine
Intensiviiberwachung bei ACS Pflicht ist und nur bei stabilen Patienten auf eine Uberwachung
verzichtet werden kann. Die Tatsache, dass eine Intensiviberwachung nicht bei allen
Patienten des Kollektivs durchgefuhrt wurde, kann zum einen damit erklart werden, dass in
Gruppe 1 bei vielen Patienten eine Koronarintervention nicht in der FWK durchgefiihrt wurde
und sie deshalb auch nicht dort Gberwacht wurden - nach Ruckverlegung in die FWK konnten
diese Patienten dann auf Normalstation behandelt werden. Zum anderen konnte in Gruppe 2
zum Beispiel bei Patienten mit instabiler Angina pectoris ohne initiale Troponin-Erhéhung auf

eine Uberwachung verzichtet werden.
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5.1.2 Risikofaktoren

Im vorliegenden Patientenkollektiv fanden sich als haufigste KHK-assoziierte Risikofaktoren
neben der arteriellen Hypertonie (87,5% in Gruppe 1, 84,8% in Gruppe 2) und Hyperlipidamie
(76,0% in Gruppe 1, 76,1% in Gruppe 2) auch Diabetes mellitus (60,3% in Gruppe 1, 48,9% in
Gruppe 2) und Niereninsuffizienz (22,4% in Gruppe 1, 23,2% in Gruppe 2). Einen in der
Vergangenheit abgelaufenen Myokardinfarkt hatten 22,1% der Patienten in Gruppe 1 und
25,1% in Gruppe 2.

Ab Werten von 140 mmHg systolisch und 90 mmHg diastolisch spricht man definitionsgeman
von arterieller Hypertonie. Die Pravalenz bei Uber 65-Jahrigen liegt in den westlichen
Industrielandern bei 50-60% [9]. Da nach einem abgelaufenen Myokardinfarkt in der
Vergangenheit das Risiko flr das Auftreten eines erneuten ischamischen Ereignisses erhéht
ist, wurde auch der Parameter ,Zustand nach Myokardinfarkt® als Risikofaktor in die
Beobachtungen einbezogen [31]. Fur die arterielle Hypertonie und bereits erlittene
Myokardinfarkte decken sich die Ergebnisse unserer Studie weitgehend mit denen der ACC-
NCDR.

Dagegen liegt die Pravalenz von Diabetes mellitus im untersuchten Kollektiv im Vergleich zu
den Daten der ACC-NCDR deutlich héher: diese beziffern die Haufigkeit auf 26,0%, in beiden
Gruppen unserer Studie war sie mit durchschnittlich 53,7% mehr als doppelt so hoch. Dies
kann zum einen mit dem héheren Durchschnittsalter erklart werden. Zum anderen muss man
beachten, dass die Daten der ACC-NCDR im Jahr 2000 erhoben wurden, also schon vor fast
10 Jahren. Nachdem sich die Inzidenz von Diabetes mellitus Typ 2 in den letzten 30 Jahren
verdoppelt hat, ist es nur logisch, dass in neueren Studien ein hdherer Anteil an Diabetikern
gefunden wird [48]. Auch Mercado et al. beschrieben in ihren Untersuchungen von 2001 und
2002 einen niedrigeren Anteil an Diabetikern; dagegen lag bei White et al. im Jahr 2004 der
Diabetikeranteil mit 70,0% noch hoéher als im vorliegenden Patientengut [44, 45, 47]. Fur
Diabetiker konnte in der vorliegenden Studie eine etwas héhere Rate an Todesféllen und
Ereignissen im Follow-Up eruiert werden, und der Eintritt von Tod oder Ereignis war bei
Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus ebenso etwas haufiger als bei Patienten
ohne diese Diagnose. Dies deckt sich mit den Daten der ACC-NCDR, auch dabei wurden
etwas mehr Todesfalle bei Diabetikern beobachtet. Bei Mukherjee et al. erwies sich das
Vorliegen von Diabetes mellitus ebenfalls als Risikofaktor fiir eine erhéhte Mortalitdt nach
ACS [44, 106].

Hyperlipidamie ist der Sammelbegriff fir erhéhte Werte an LDL-Cholesterin und Triglyceriden
und erniedrigte HDL-Cholesterinwerte. lhr kommt unter den kardiovaskularen Risikofaktoren
ebenfalls eine wichtige Bedeutung zu, denn bei mehr als einem Drittel der 18-79-jahrigen
Manner und Frauen in Deutschland liegt der Gesamtcholesterinwert Gber 250 mg/dl [9]. In
diesem Zusammenhang ist das mit 76,0% haufige Auftreten der Hyperlipidamie in unserem

Kollektiv auffallig. Dies kann mit einem relativ niedrigen Grenzwert von 100 mg/dl fur das LDL-
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Cholesterin erklart werden. Dieser Wert gilt laut AHA-Leitlinien von 2002 als Zielwert fir
Patienten mit bekannter KHK [46]. Auch die ACC-NCDR fand einen hohen Anteil an Patienten
mit erhéhten Blutfettwerten, dieser liegt mit 59,0% ebenso wie der Anteil von 58,0% bei White
et al. in einem etwas niedrigerem Bereich als im hier untersuchten Kollektiv [44, 45].

Die chronische Niereninsuffizienz ist ein unabhangiger Risikofaktor fur die Sterblichkeit unter
ACS-Patienten. AuRerdem zeigten Rubenstein et al., dass Niereninsuffizienz eine
unabhangige EinflussgroRe fur kardiale Ereignisse ist. Daher wird nachvollziehbar, dass auch
in der vorliegenden Studie mit durchschnittlich 22,8% der Patienten ein hoher Anteil
niereninsuffizient ist. Zudem steigt das Risiko fur erneute Krankenhausaufenthalte, die
Notwendigkeit einer Bypass-Operation und Tod fir Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz in der Anamnese [49, 50]. In einer Studie von Sadeghi et al. aus dem Jahr
2003 hatten 18% der Patienten eine Niereninsuffizienz, was dem Anteil in der vorliegenden
Studie sehr nah kommt. Auch hier fand sich ein erhdhtes assoziiertes Risiko fur Ereignisse
wie Tod, Blutungen und Restenosen [51]. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie decken
sich mit denen von Rubenstein und Sadeghi et al., denn auch hier starben wahrend der
Nachbeobachtungszeit signifikant mehr Patienten mit Niereninsuffizienz im Vergleich den
Nierengesunden. Auch ein Ereignis im Follow-Up erlitten signifikant mehr niereninsuffiziente

Patienten im Vergleich zu den Patienten mit normaler Nierenfunktion.

5.1.3 Diagnosen

Die Entitdten des ACS umfassen instabile AP, NSTEMI und STEMI. Von allen 739 in die
Studie eingeschlossenen Patienten litt mit durchschnittlich 48,4% der gré3te Anteil unter IAP.
Dagegen traf die Diagnose NSTEMI bei durchschnittlich 33,0% zu. Einen STEMI erlitten nur
18,5%.

In ganz Deutschland erleiden laut Baenkler et al. pro Jahr etwa 400000 Menschen ein ACS
und 280000 davon einen akuten Myokardinfarkt, also NSTEMI oder STEMI [9]. Demnach
leidet nur ein Anteil von 30,0% der Deutschen mit ACS an einer IAP, im Kollektiv der ACC-
NCDR waren es dagegen mit 62,0% der Patienten doppelt so viele. Dabei bleibt zu beachten,
dass Registerzahlen oft ungenauer sind als die in Studien erfassten Daten. Dies fallt mehr ins
Gewicht, je weniger schwerwiegend die Erkrankung ist, sodass die von Baenkler et al.
genannten Daten wohl viele IAP-Patienten nicht erfassen.

Bei White et al. hatten 30,0% instabile Angina pectoris, 55,0% erlitten einen NSTEMI und 15%
einen STEMI. In einer Studie von Steg et al. litten 38,0% unter IAP, 25,0% hatten einen
NSTEMI und 30,0% einen STEMI [45, 88]. Im vorliegenden Kollektiv liegt die Verteilung der
Diagnosen somit im Durchschnitt der verschiedenen Vergleichswerte.

Bezuglich der Verteilung der Stenosen auf die einzelnen Koronararterien zeigte sich, dass
vorwiegend die Versorgungsgebiete von RIVA und RCX betroffen waren: bei 55,2% lag die

Stenose im Bereich des RIVA, bei 41,6% im Bereich des RCX und nur bei 3,2% befand sich
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das Infarktgebiet im Versorgungsareal der RCA. Dies entspricht weitgehend den Ergebnissen
einer Studie von Thanavaro et al.; hierbei erlitten 55,3% einen Myokardinfarkt im RIVA-Gebiet
und 44,7% einen Infarkt im Versorgungsbereich der anderen Gefafe. Auch Gottlieb et al.
fanden eine ahnliche Verteilung der Lokalisationen: von den Patienten mit primarer PCI fand
sich bei 52,0% eine Stenose im Bereich des RIVA, bei 45,0% im Bereich des RCX und bei
3,0% im Versorgungsgebiet der RCA. Di Mario et al. publizierten eine etwas andere
Verteilung: die RCA war hierbei auffallend haufiger betroffen, wohingegen der RCX die
seltensten Lasionen aufwies. Der groRte Teil der Stenosen entfiel wie in unserem
Patientengut auf den RIVA [56, 57, 127].

5.1.4 Laborwerte

Bei der Differenzierung eines ACS in instabile Angina pectoris, NSTEMI oder STEMI richtet
man sich nach der klinischen Symptomatik, dem EKG und den Laborwerten. Um das Ausmal}
der Myokardschadigung durch eine Ischdmie beim ACS abschatzen zu kénnen, sind
biologische Marker das Mittel der Wahl. Die myokardiale Nekrose kann dabei durch das
Auftauchen verschiedener Proteine im Blut nachgewiesen werden: Myoglobin, Troponin T und
I, Creatinkinase (CK), Laktatdehydrogenase (LDH) und viele andere werden beim Zelltod
freigesetzt. Ein Infarkt kann diagnostiziert werden Uber die klinische Symptomatik und den
Anstieg der sehr sensitiven und spezifischen Biomarker Troponin und CK im Blut Gber die 99.
Perzentile des Referenzbereiches [66].

Der friheste Nachweis von Myokardnekrosen gelingt durch den Anstieg der Troponine T und
I, der ca. 3h nach dem Akutereignis beginnt; Maximalwerte werden nach ca. 20h erreicht und
Normalwerte nach 7 bis 10 Tagen. Auch das Myoglobin steigt bei einem frischen Infarkt schon
nach 2h, allerdings beweist es diesen nicht, da auch Schadigungen der Skelettmuskulatur zu
einem Anstieg fihren kdénnen. Bei typischer klinischer Symptomatik seit 2h und positivem
Myoglobin-Nachweis ist die Diagnose Myokardinfarkt aber sehr wahrscheinlich und die
entsprechende Therapie daher einzuleiten. Die CK mit ihrer Unterform CK-MB, die fiir den
Myokardtyp steht und somit fir die Herzmuskulatur spezifisch ist, steigt 3 bis 12h nach einem
Infarkt. lhre Werte erreichen nach 12 bis 24h ein Maximum und normalisieren sich nach 2 bis
4 Tagen. Die LDH als zytoplasmatisches Enzym aller Gewebe und damit unspezifischer
Parameter ist nur fir die Spatdiagnose eines Myokardinfarkts von Bedeutung, denn sie
erreicht erst nach 7 bis 14 Tagen wieder Normalwerte [2, 9].

Troponin kombiniert fast absolute myokardiale Spezifitdt mit hoher Sensitivitdt und zeigt
aulerdem sogar kleinste Nekrosezonen - bis unter 1g - an, daher ist es der bevorzugte
Marker. Wenn dieser nicht zur Verfigung steht, ist die CK-MB die beste Alternative. Eine
Messung von CK wird flr die Routinediagnostik eines Myokardinfarktes jedoch nicht

empfohlen, da es im Korper in vielen Geweben zu finden ist. Trotzdem kann es in
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Kombination mit einem sensitiveren Biomarker verwendet werden; auf die alleinige
Bestimmung von LDH oder deren Isoenzyme sollte dagegen verzichtet werden [66, 67, 70].
Da aus den Maximalwerten der CK und CK-MB die InfarktgréRe gut abschétzbar ist, wurden
die Werte von CK, CK-MB und Troponin | bei Aufnahme in die FWK und deren Maxima
wahrend des Aufenthaltes dokumentiert. Allerdings wurden Werte fur die CK-MB erst seit
2007 standardmaRig bestimmt, sodass diese fur Gruppe 1 nicht zur Verfigung stehen. In
Gruppe 2 lagen die Aufnahmewerte durchschnittlich bei 29 U/l, maximal durchschnittlich bei
71 U/l. Bussmann et al. fanden fiur die CK-MB Maximalwerte von 87 U/l, die Ergebnisse
unserer Studie lagen demnach in der gleichen GrélRenordnung [3, 72].

In Gruppe 1 war das Troponin bei Aufnahme durchschnittlich 2,4 ng/ml und erreichte
Maximalwerte von 6,2 ng/ml. Mit einem Durchschnittswert von 1,71 ng/ml lag das Troponin bei
Aufnahme in Gruppe 2 zwar signifikant tiefer, erreichte wahrend des Krankenhausaufent-
haltes aber mit durchschnittlich 7,42 ng/ml héhere Werte als in Gruppe 1. Bei der Erfassung
der CK-Werte ergab sich ein ahnliches Bild: in Gruppe 1 lag der Aufnahmewert
durchschnittlich bei 209 U/l, in Gruppe 2 mit 219 U/l etwas hoher; die Maxima unterschieden
sich mit 386 U/l in Gruppe 1 und 471 U/l in Gruppe 2 noch deutlicher.

Dabei ist zu beachten, dass es um zwei heterogene Gruppen handelt; in Gruppe 2 litten sehr
viel mehr Patienten bei Aufnahme an IAP als in Gruppe 1. Bei einer IAP besteht
definitionsgemafl keine Erhdhung der Biomarker; trotz dieser Tatsache féllt auf, dass die
Patienten in Gruppe 2 im Verlauf mehr Troponin und CK freisetzten als diejenigen in Gruppe
1. Dies lasst darauf schliel3en, dass in Gruppe 2 die Infarkte ausgedehnter waren, denn aus
den maximalen Werten der Biomarker im Blut I&sst sich die GroRe des Infarktareals
abschatzen [3]. Allerdings bleibt zu bedenken, dass ein Teil der Patienten aus Gruppe 1 in ein
Interventionszentrum, zum Beispiel das Klinikum Coburg, gebracht wurde und eine
Dokumentation tber Laborwerte wahrend eines Aufenthaltes dort nicht vorlag. Somit kénnten
die Maximalwerte bei einer Rickverlegung in die FWK bereits Uberschritten gewesen sein.
Stubbs et al. zeigten, dass die Prognose im Verlauf schlechter ist, wenn Troponin schon bei
Aufnahme erhéht ist — denn in diesem Fall ist der Infarkt alter als 3h. Bei einem Normwert bis
0,05 ng/ml war eine initiale Erhéhung uber 0,2 ng/ml demnach assoziiert mit einem héheren
Risiko fur Tod, plétzlichen Herztod oder einen erneuten Infarkt. Dies war bei fast der Halfte
der Patienten von Stubbs et al. der Fall. Der Durchschnittswert des Troponins bei Aufnahme
war in dieser Studie 0,67 ng/ml und der Maximalwert 7,1 ng/ml [71]. In unserem Kollektiv
fanden sich ahnliche Werte, in beiden Gruppen war das Aufnahme-Troponin deutlich erhéht.
Offenbar kamen die Patienten oft nicht unmittelbar ins Krankenhaus und hatten damit ein
héheres Risiko flr spatere kardiale Ereignisse in beiden Gruppen; in Gruppe 1 liegt das Risiko

rechnerisch geringfiigig héher.
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5.1.5 Therapie

Im untersuchten Kollektiv wurde bei der konservativen Therapie unterschieden in
Lysetherapie und rein medikamentdse Behandlung. Bei der invasiven Therapie bestand
neben der Moglichkeit der sofort oder im Intervall durchgefihrten Koronarintervention auch
die einer Bypass-Operation.

In unserer Studie wurden 42,9% der Patienten in Gruppe 1 konservativ behandelt, in Gruppe
2 war es ein signifikant geringerer Anteil - bei dieser Art der Therapie wurde wiederum
unterschieden zwischen rein medikamentoser Behandlung und systemischer Lyse. Insgesamt
erhielten nur wenige Patienten eine Lysetherapie, was mit der Verfugbarkeit der
Koronarintervention in beiden Gruppen erklart werden kann. Von einer Lyse profitieren
ohnehin nur Patienten mit STEMI; die besten Ergebnisse werden erzielt, wenn diese innerhalb
der ersten zwdlf Stunden nach Symptombeginn erfolgt [82, 83].

Patienten beider Gruppen mit rein medikamentds-konservativer Behandlung erhielten die
Kombination aus Sauerstoff, ASS und Heparin, Nitroglycerin und Morphin und gdf.
Betablocker oder eine kontinuierliche Nitroglycerin-Infusion. Es ist beim ACS - vor allem wenn
der Patient einen NSTEMI oder STEMI erleidet - allerdings immer mdglich, dass durch rein
medikamentése Behandlung keine Symptomfreiheit erreicht werden kann. Zudem fanden
Ronner et al.,, dass die Rate an erneuten Myokardinfarkten und Tod sechs Monate nach
einem ACS bei konservativ behandelten Patienten héher liegt als bei denen, die sich einer
Intervention unterzogen [75].

Der Anteil derjenigen Patienten, die in Gruppe 1 invasiv behandelt wurden, war relativ gering:
betrachtet man die invasive Therapie in Gruppe 1, so fallt auf, dass nur bei einem Drittel der
Patienten sofort eine Intervention durchgefihrt wurde, wahrend dies in Gruppe 2 fir ca. die
Halfte der Patienten zutraf. Auch im Intervall wurden in Gruppe 2 mehr Patienten invasiv
behandelt als in Gruppe 1. Wie oben erwahnt, waren die Patienten in Gruppe 2 schwerer
betroffen bzw. deren Infarktareale groRer. Diese Tatsache erklart, dass in dieser Gruppe auch
eine groRere Anzahl der Behandelten einer invasiven Therapie bedurften, was sich wiederum
in der hohen Rate an sofort und im Intervall durchgefuhrten Interventionen zeigt. AulRerdem
spiegelt diese Verteilung die Tatsache wider, dass bei Gruppe 1 die Mdglichkeit zur sofortigen
Intervention vor Ort noch nicht bestand und Patienten nach konservativer Stabilisierung
seltener eine Koronarintervention bekamen.

Besonders hoch scheint der Anteil der invasiven Therapien in Gruppe 2 und es fallt auf, dass
Uber die Halfte der Patienten aus Gruppe 2 unter instabiler AP litten. Dieses Vorgehen
korreliert allerdings mit den Ergebnissen von Pocock et al., der in seiner Studie die
Lebensqualitdt von Patienten mit instabiler Angina verglich, die einerseits medikamentds-
konservativ oder mittels PTCA behandelt wurden. Er fand heraus, dass eine PTCA bei
instabiler AP die subjektiv wahrgenommene Lebensqualitat der Patienten verbessert,

besonders was korperliche Fitness und Lebensfreude betrifft. Ebenso konnte eine
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Verminderung der kardialen Symptome wie Dyspnoe oder Angina nachgewiesen werden.
Henderson et al. bestatigten dies in einem 3-Jahres-Follow-Up. Demnach beeinflusste eine
initiale PTCA das Risiko fir einen Myokardinfarkt oder Tod nicht, verbesserte aber AP-
Beschwerden und Belastungsfahigkeit. Vor allem wenn medikamentds keine
Symptomkontrolle erreicht werden kann, ist die PTCA Mittel der Wahl [64, 65].

Auch bei NSTEMI- und STEMI-Patienten wird eine frihe invasive Therapie empfohlen.
Verglichen mit einem konservativen Vorgehen zeigten Damman et al. groBe Vorteile der
invasiven Strategie, besonders was das Risiko fir kardiovaskulare Todesfalle oder Infarkte im
Verlauf betrifft [85]. McKay verglich die traditionell angewendete ,Ischamie-geleitete“ Strategie
- also dass eine Koronarangiographie mit Revaskularisation nur bei Patienten mit objektiv
fassbarer Myokardischamie durchgefiihrt wird - mit frih-invasiven Ansatzen. Auch er fand,
dass eine friihe invasive Behandlung die klinischen Resultate verbessert, so wird besonders
die Rate an Todesfallen und Myokardinfarkten reduziert [77].

Ronner et al. konnten zeigen, dass bei einer PCI, die eine Woche nach dem Akutereignis
durchgeflhrt wurde, die Chance eine Revaskularisation zu erreichen, nur 18% betragt —
wahrend sie bei PCI innerhalb des ersten Tages viel hoher liegt. Dies beweist, dass eine frih-
invasive Therapie unbedingt angestrebt werden sollte, besonders bei Patienten mit STEMI
[75]. Auch die European Society of Cardiology (ESC) empfiehlt in ihren Leitlinien ein moglichst
schnelles Vorgehen bei STEMI-Patienten, denn jeglicher Zeitverzug fuhrt zu einem
schlechteren klinischen Outcome. Demnach sollte die Zeit von Ankunft im Krankenhaus bis
zum Beginn einer PCI - die sogenannte door-to-balloon-Zeit - 60 Minuten nicht Uberschreiten,
um den Erfolg einer Intervention nicht zu gefahrden [158].

Nach einer Untersuchung von O’Connor et al. kann durch eine PCI in Uber 90% der Patienten
wieder ein Fluss in einem verschlossenen Koronargefall erreicht werden. Dies flihrt zu einer
reduzierten Sterblichkeits- und Reinfarktrate im Vergleich zu einer Lyse. Zudem vermindert
eine PCI das Risiko einer intrazerebralen Blutung und Apoplex, was diese Therapieoption zu
der bevorzugten besonders bei alteren Patienten und solchen mit einem Risiko fir
Blutungskomplikationen macht [86]. Auch White et al. fanden ein verbessertes Uberleben bei
ACS-Patienten, die sich einer Revaskularisation unterzogen [45]. Diesen Empfehlungen
folgend, wurde ein Grofteil der Patienten unseres Kollektivs einer Koronarintervention und
somit der bestmoglichen Behandlung zugeflhrt.

Zudem muss der Umstand bertcksichtigt werden, dass in Gruppe 1 die Mdglichkeit zu einer
sofort invasiven Therapie rund um die Uhr in der FWK noch nicht gegeben war, da diese erst
ab Juni 2007 bestand - also flir Gruppe 2. Vorher mussten ACS-Patienten aulierhalb der
regularen Arbeitszeiten in weiter entfernte Krankenhduser mit PCl-Bereitschaft wie das
Klinikum Coburg verlegt werden, was einen erheblichen Zeitverlust bedeutete. Seit Einfiihrung
der 24h-Herzkatheterbereitschaft in der FWK kénnen Patienten mit ACS dort rund um die Uhr

per PCI versorgt werden - somit kam es zu einer konsequenten Umsetzung der aktuellen
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Therapieempfehlungen. Der Anstieg der Behandlungs- und Interventionszahlen fir ACS-
Patienten in der FWK ab Juni 2007 erscheint in diesem Zusammenhang nur logisch.

Die Tatsache, dass in beiden Gruppen nur jeweils ein Patient eine Bypass-Operation erhielt,
ist vor allem darauf zurlckzufuhren, dass bei ACS die Bypass-Operation allgemein eine
seltene Behandlungsoption darstellt. Gerade in der Akutbehandlung verliert sie zugunsten der
Koronarintervention zunehmend an Bedeutung, dies lasst sich auch an der Patientenzahl in

der vorliegenden Studie ablesen.

5.1.6 Begleitmedikation

Als Begleitmedikation wurde die Einnahme von ASS, Clopidogrel, Betablockern, ACE-
Hemmern und Statinen wahrend des Aufenthaltes in der FWK und bei Entlassung erfasst und
bei Clopidogrel zusatzlich die empfohlene Einnahmedauer.

Vaskulare Entzindungsreaktionen zahlen zu den zentralen Pathogenesefaktoren bei ACS.
Alle in der Studie dokumentierten Wirkstoffe wirken antiinflammatorisch und modulierend auf
die Entzindungen in den kleinen Gefalen. Dies erklart auch den Langzeitbenefit, den man
diesen Medikamenten zuschreibt.

ASS unterdriickt proinflammatorisch wirkende Cytokine wie Tumornekrose Faktor alpha oder
Interleukin-12p 40 und verbessert die Stabilitat artherosklerotischer Plaques [40]. Bei ACS
senkt ASS zudem das Risiko fur Folgekomplikationen um etwa die Halfte und ist auch bei
alleiniger Einnahme nach ACS im Vergleich zu einer Kombination mit Vitamin-K-Antagonisten
wie  Warfarin nicht  unterlegen. Daher  sollte  ASS nach ACS zur
Thrombozytenaggregationshemmung in einer Dosis zwischen 75 und 100 mg taglich
eingenommen werden [3, 29, 31].

Auch Clopidogrel unterdriickt die inflammatorischen Marker CD62 und sCD40L und wirkt
somit Entzindungen auf Gefaliebene entgegen [40]. AuRerdem reduziert es das Risiko fur
ischamische Ereignisse. Prainterventionell senkt Clopidogrel das Risiko fir Tod und
Myokardinfarkt innerhalb von 30 Tagen, auRerdem beugt es nach Implantation eines Stents
einer subakuten Stentthrombose vor. Clopidogrel sollte nach ACS daher nach den zum
Zeitpunkt der Studie gultigen Leitlinien der ESC fir die Dauer von zwdlf Monaten gegeben
werden [33, 35, 36, 158]. Die aktuelle ESC-Leitlinie aus dem Jahr 2011 bevorzugt die Gabe
von Prasugrel oder Ticagrelor. Clopidogrel sollte nur noch dann verabreicht werden, wenn
deren Einsatz nicht maglich ist [159].

Nach ACS wird fur alle Patienten ohne Kontraindikationen zudem die Gabe von Betablockern
empfohlen, denn sie senken die Sterblichkeit nach ACS und bei herzinsuffizienten Patienten
[37, 38]. Ihre protektive Wirkung erklart sich durch den antiarrhythmischen Effekt und die
Reduktion des Sauerstoffbedarfs im Myokard. Die ihnen zugeschriebenen antithrombotischen
Effekte beruhen hauptsachlich darauf, eine Plaqueruptur in den Koronarien und damit eine

OkKklusion durch arterielle Thromben zu verhindern. Die Fahigkeit der Betablocker, die
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hamodynamischen Auswirkungen der Katecholamine abzumildern, schutzt eine vulnerable
arteriosklerotische Plaques vor dem Aufbrechen, wodurch sie nicht nur das Risiko fir
koronare Thrombenbildung, sondern auch fiir Myokardinfarkt und Tod senken [99]. Bei
hamodynamisch stabilen ACS-Patienten ohne Hypotonie sollte eine Betablocker-Therapie
daher so frih wie moglich erfolgen, bei Patienten mit Zeichen von Hypotension oder
Herzversagen allerdings nicht sofort nach dem Akutereignis [158]. Bei Patienten mit
Kontraindikationen wie starker Hypotonie oder Bradykardie sowie bei Sick-Sinus-Syndrom
oder AV-Block II. oder Ill. Grades ohne implantierten Schrittmacher sollten keine Betablocker
gegeben werden [2].

Ebenso sollte eine Therapie mit ACE-Hemmern erfolgen, denn neben der
antiinflammatorischen Wirkung auf die Gefale verzogert sie auch die Progression einer
Arteriosklerose und verbessert damit die Prognose fiir Patienten mit ACS. AuRerdem wirken
ACE-Hemmer antiischamisch und kardioprotektiv [39, 40, 41]. Eine Gabe sollte moglichst friih
begonnen werden, denn dies reduziert die Mortalitat in den folgenden 4 bis 6 Wochen. Wenn
keine Kontraindikationen vorliegen, sollten ACE-Hemmer daher innerhalb der ersten 24
Stunden nach ACS gegeben werden, allerdings nicht in der prahosipitalen Phase. Bei
Patienten mit Hypotonie-Neigung sollte zunachst die Gabe von Betablockern erfolgen -
werden diese bezliglich des Blutdrucks toleriert, kann danach die Gabe von ACE-Hemmern
folgen [158, 86].

Daten aus den USA zeigen, dass der Einsatz von ASS bei Patienten mit KHK seit 1990 bis
2001 von 18,0% auf 38,0% zugenommen hat. Die Einnahme von Betablockern stieg von
19,0% auf 40,0% an und die von ACE-Hemmern von 24,0% auf 39,0%. Allerdings bleibt
festzuhalten, dass diese Wirkstoffe immer noch zu selten eingesetzt werden. Bemerkenswert
ist dabei die Tatsache, dass die Krankenhduser mit der niedrigsten 30-Tages-Mortalitat bei
STEMI-Patienten auch haufiger evidenzbasierte Therapien anwenden [89, 90]. Auch in der
vorliegenden Studie fallt auf, dass mit Ausbau der Kardiologie in der FWK im Sinne der neu
etablierten 24h-Herzkatheterbereitschaft evidenzbasierte Therapien zunehmend eingesetzt
wurden.

Eine vaskulare Protektion kann auch durch die Wirkstoffklasse der Statine erreicht werden,
denn sie sind in der Lage, arteriosklerotische Plaques zu stabilisieren oder sogar zu
reduzieren. Neuere Untersuchungen zeigen, dass der positive Effekt von Statinen auf
Plaquesstabilisierung, inflammatorische Prozesse und endotheliale Funktion unabhéangig sind
vom Cholesterinspiegel der Patienten. Wurden Statine schon wahrend eines
Klinikaufenthaltes nach ACS gegeben, konnten sie erneute koronare Ereignisse wie
Ischamien und Myokardinfarkt reduzieren [42, 43].

White et al. fanden in ihrer Studie, dass ein kombinierter Einsatz von Betablockern,
Thrombozytenaggregationshemmern, ACE-Hemmern und Statinen einen additiven Effekt auf

die 6-Monats-Mortalitat hat. Jede einzelne der Wirkstoffklassen reduzierte die Mortalitat um
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25,0%, die beobachtete kumulative Risikoreduktion war sogar 90,0%. Durch einen
ausgedehnteren Einsatz von ASS bei NSTEMI-Patienten kénnten laut den Autoren 9 von
1000 Leben gerettet werden, wohingegen durch ausgedehnteren Einsatz von Betablockern 11
von 1000 Leben gerettet werden kénnten und durch verbreitete Gabe von ACE-Hemmern
sogar 23 von 1000 [45]. Auch Aguiar et al. konnten zeigen, dass KHK-Patienten mit einer
kombinierten Medikation aus ASS, Betablockern, ACE-Hemmern und Statinen im Falle eines
ACS eine gutartigere klinische Prasentation hatten [84].

In einer Studie von Steg et al. erhielten 92,0% der ACS-Patienten wahrend ihres
Krankenhausaufenthaltes ASS, 77,0% Betablocker, 56,0% ACE-Hemmer und 47,0% Statine
[88]. Auch in unserem Kollektiv zeigten sich fur die genannten Wirkstoffklassen bei
Entlassung hohe Einnahmeraten. Neben ASS und Clopidogrel, die in beiden Gruppen als
Standard eingesetzt wurden, erhielten in Gruppe 1 85,9% der Patienten Betablocker, 78,3%
ACE-Hemmer und 77,2% Statine. Clopidogrel wurde fur durchschnittlich 6,8 Monate gegeben.
In Gruppe 2 wurden bei Entlassung 83,4% mit Betablockern behandelt, 71,7% mit ACE-
Hemmern und 78% mit Statinen. ASS und Clopidogrel fanden auch hier als Standard
Anwendung, dabei wurde Clopidogrel flr durchschnittlich 8,3 Monate eingenommen. Man
kann also feststellen, dass die genannten Wirkstoffklassen im untersuchten Kollektiv im
Vergleich zu dem von Steg et al. bei einem noch gréReren Anteil der Patienten eingesetzt
wurden. Zudem fallt auf, dass eine Therapie mit Statinen in Gruppe 2 etwas haufiger stattfand
als in Gruppe 1, die Ubrigen Wirkstoffklassen fanden in beiden Gruppen etwa gleich haufig
Anwendung. Man kann daraus folgern, dass die aktuelle Studienlage und damit eine effektive
evidenzbasierte Therapie Uber die Zeit und mit Etablierung der 24h-Herzkatheterbereitschaft
konsequenter umgesetzt wurde. Die Gabe von Betablockern und ACE-Hemmern fand in
Gruppe 1 marginal haufiger statt - man kann vermuten, dass in Gruppe 2 ein gréRerer Teil der
Patienten Kontraindikationen fiir diese Wirkstoffgruppen aufwies.

Neben den genannten Wirkstoffklassen wurde auch die Gabe von GP-Blockern wie Tirofiban
(Aggrastat®) oder Abciximab (ReoPro®) dokumentiert. Sie senken durch die starke
Thrombozytenaggregationshemmung die Rate an kardialen Ereignissen und Todesfallen
deutlich. Dies gilt vor allem fir die ersten 30 Tage nach PCI und fir Diabetiker [17, 34].

In Gruppe 1 wurde nur der Einsatz von Tirofiban dokumentiert, laut Patientenakten war dies
bei 28 Patienten, also 9% der Fall. Dabei ist zu beachten, dass ein Teil der ACS-Patienten in
ein Interventionszentrum, zum Beispiel das Klinikum Coburg, gebracht wurde und
Informationen Uber eine dortige Anwendung von GP-Blockern nicht zu erheben waren. In der
FWK wurde in Gruppe 1 Tirofiban am haufigsten gegeben. In Gruppe 2 wurden beide GP-
Blocker eingesetzt: Tirofiban bei 100 und Abciximab bei 5 Patienten, was einen Anteil von
23,4% und 1,2% ergibt. Auffallig ist der relativ seltene Einsatz dieser Wirkstoffklasse im
Vergleich zu den anderen. Hierbei ist zu erwahnen, dass dieser immer noch kontrovers

diskutiert wird.
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Ottervanger et al. untersuchten in ihrer Studie Langzeiteffekte von Abciximab bei Patienten
mit ACS, die keine Intervention erhielten. Im Vergleich mit Placebo konnte dabei kein
Uberlebensvorteil nach einem Jahr festgestellt werden. Dagegen wurde in einer Subgruppe
mit niedrigen Troponin- und erhéhten CRP-Werten sogar eine erhdhte Mortalitdt beobachtet
[78]. Fir ACS-Patienten, die sofort GP-Blocker erhielten, verglichen mit denen, die diese erst
unmittelbar vor einer Koronarintervention bekamen, konnten auch Stone et al. keinen
signifikanten Unterschied in Bezug auf erneute Ereignisse, wie Tod oder Myokardinfarkt nach
einem Jahr zeigen. Ein Routine-Einsatz dieser Wirkstoffklasse bei allen Patienten mit ACS
wurde demnach nicht empfohlen [103]. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen O Connor et al., die
eine selektive Strategie fur die Anwendung von GP-Blockern vor Koronarintervention
propagierten. Sie empfahlen, einen Einsatz mit dem individuellen Blutungsrisiko abzuwagen
[86].

Fir Patienten mit instabiler AP fand sich in der CAPTURE-Studie 1997 eine deutlich
reduzierte Rate an thrombotischen Komplikationen bei Gabe eines GP-Blockers vor, wahrend
oder nach einer PTCA [142]. Ebenso konnten Cannon et al. bei Patienten mit IAP oder
NSTEMI, die vor einer frilhen Intervention Tirofiban erhalten hatten, eine reduzierte Rate an
kardialen Ereignissen im Verlauf zeigen. Sie empfahlen daher, den Einsatz von GP-Blockern
vor Interventionen zu erweitern. Auch Ronner et al. stimmten damit Uberein. Sie sahen die
verbesserten klinischen Ergebnisse nach ACS als Verdienst einer frihen invasiven Strategie
in Verbindung mit dem Einsatz von GP-Blockern [77, 106]. Andere Autoren sahen GP-Blocker
als am besten geeignet fir Hochrisiko-Patienten, die anschlieRend einer Koronarintervention
zugefihrt werden. Zu deren Identifikation ist vor allem die Hohe der Troponinwerte
ausschlaggebend, denn fir Troponin-negative Patienten ergab sich kein Behandlungseffekt
[75, 104, 105].

Auch in unserer Studie wurden GP-Blocker vor allem bei Hochrisiko-Patienten vor einer
Intervention eingesetzt. Der signifikant hohere Anteil von insgesamt fast 25,0% in Gruppe 2
zeigt, dass auch hier nach den aktuellen Empfehlungen vorgegangen wurde. Nachdem in
Gruppe 2 nicht nur der Anteil an Hochrisiko-Patienten - gemessen an den Troponinwerten -
sondern auch der Prozentsatz an durchgefiihrten Interventionen héher war, lag auch die Rate
an verabreichten GP-Blockern Uber der in Gruppe 1. Die Applikation dieser Wirkstoffklasse in
Gruppe 1 schien eher unublich, ausgedriickt durch die niedrige Einsatzrate von 9%. Diese
muss allerdings relativiert werden, da eine eventuell erfolgte Anwendung in einem
Interventionszentrum wie dem Klinikum Coburg nicht in Erfahrung gebracht werden konnte.
Beachtet werden missen hierbei zudem die unterschiedlichen Empfehlungen der ESC flr
NSTEMI- und STEMI-Patieten - bei Patienten mit STEMI wird der Einsatz von GP-Blockern
vor und wahrend einer PCI empfohlen. Die meisten Daten liegen fir Abciximab vor: es
verbessert die Gewebeperfusion. Auflerdem konnte eine Reduktion der 30-Tages-Mortalitat

von 32,0% gezeigt werden [158]. Fir NSTEMI-Patienten, die konservativ geflihrt werden, wird
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ein Einsatz von GP-Blockern dagegen nicht empfohlen. Bei Hochrisikopatienten, also mit
klinischen Symptomen eines Herzversagens oder hAmodynamischer Instabilitdt oder auch mit
lebensbedrohlichen Arrythmien, die eine sofortige invasive Behandlung bendétigen, wird der
GP-Blocker-Einsatz dagegen bis zum Beginn der PCl empfohlen. Im direkten Vergleich war
Abciximab hierbei gegenuber Tirofiban Uberlegen, bezogen auf das Risiko fur Tod,
Myokardinfarkt und erneute Revaskularisation in den ersten 30 Tagen nach PCIl. Nach 6
Monaten war der Effekt ausgeglichen, sodass Abciximab und Tirofiban als gleichwertig
angesehen werden kénnen [159]. In Gruppe 2 erlitten etwas mehr Patienten einen STEMI als
in Gruppe 1, zudem wurden signifikant mehr Interventionen durchgefiihrt. Es ist daher
nachvollziehbar, dass in Gruppe 2 entsprechend der Leitlinien der ESC GP-Blocker haufiger

appliziert wurden.

5.1.7 Medikation im Follow-Up

Nach der initialen Therapie in der FWK wurde die Medikation der Patienten im untersuchten
Kollektiv zum Follow-Up-Zeitpunkt dokumentiert; auch hier lag der Augenmerk auf dem
Einsatz von ASS, Clopidogrel, Betablockern, ACE-Hemmern und Statinen.

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass ASS bei ACS die Mortalitatsraten
senkt, dabei reduziert es durch die schnelle Thrombozytenaggregationshemmung neben einer
koronaren Reokklusion auch wiederkehrende ischamische Ereignisse [86, 91]. Insgesamt
werden vaskuldre Ereignisse bei allen Infarktpatienten vermindert. Besonders wichtig ist
dabei, dass der positive Effekt auf Reinfarkt, Schlaganfall und Gesamtmortalitdt auch nach
einem Follow-Up von 15 Monaten nach ACS noch bestehen bleibt. Demnach bietet eine
thrombozytenaggregationshemmende Therapie mit ASS Schutz gegen Myokardinfarkt,
Schlaganfall und Tod - nicht nur Patienten mit instabiler Angina pectoris, vorausgegangenem
Infarkt, Schlaganfall oder TIA profitieren von der Einnahme, sondern auch solche mit stabiler
Angina pectoris, KHK oder Arteriosklerose. Die Einnahme kann uber Jahre hinweg fortgefuhrt
werden und dies bei noch mehr Patienten als derzeit der Fall [107, 108].

Im Follow-Up nahmen in Gruppe 1 noch 53,4% der Patienten ASS ein, in Gruppe 2 waren es
62,5%. Damit hat die Einnahmerate gegeniber dem Aufenthalt in der FWK deutlich
abgenommen, was zum einem damit erklart werden kann, dass einige Patienten mit
speziellen Begleiterkrankungen auf Phenprocoumon umgestellt wurden und dazu kein ASS in
Kombination einnahmen. Zum anderen ist anzunehmen, dass die Compliance einiger
Patienten im Lauf der Zeit abnahm und sie eine Einnahme als nicht mehr nétig erachteten und
sie daraufhin selbstandig beendeten.

Auch Clopidogrel hemmt die Thrombozytenaggregation, greift aber an anderer Stelle ein als
ASS: die ADP-abhangige Thrombozytenaktivierung wird irreversibel inhibiert. Dies ist der
Grund fiir den synergistischen Effekt beider Wirkstoffe - wird Clopidogrel mit ASS kombiniert,

konnte eine Reduktion fataler kardialer Ereignisse gezeigt werden. Bei NSTEMI-Patienten
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mindert es die kardiovaskulare Mortalitat, sowie in der Folge auftretende Myokardinfarkte und
Schlaganfalle. Bei Patienten mit STEMI, die eine PCI erhalten, zeigt sich eine bessere
Prognose, wenn vor der Intervention Clopidogrel gegeben wird. Insgesamt ist fur eine frihe
duale Plattchenhemmung mit ASS und Clopidogrel ein Uberlebensvorteil beim ACS belegt
[92, 93, 94, 95].

Nach PCI wird im Verlauf taglich 75 mg Clopidogrel in Kombination mit 75-100 mg ASS
empfohlen, da das vorzeitige Absetzen einer der beiden Wirkstoffe mit einer erhéhten Rate an
kardiovaskularen Ereignissen verbunden ist [86, 33]. Laut Empfehlungen der DGK wird die
duale Plattchenaggregationshemmung bei allen Stents flir mindestens 4 Wochen angeraten.
Wurde ein DES eingesetzt, muss Clopidogrel fiir mindestens 6 Monate gegeben werden, bei
kleinen GefalRen, langen Stenosen oder komplexer Anatomie sogar 12 Monate [109, 110].
Nach ACS mit Stentimplantation sollte unabhangig von der Art des Stents generell eine Gabe
von Clopidogrel Uber 12 Monate beibehalten werden [143].

Diese Unterschiede in den Empfehlungen erklaren den Umstand, dass der Durchschnittswert
fur die Einnahme von Clopidogrel im untersuchten Kollektiv in Gruppe 1 bei 6,8 Monaten und
in Gruppe 2 bei 8,3 Monaten liegt und nicht genau bei 6 oder 12 Monaten. Allerdings hatten in
der vorliegenden Studie alle Patienten ein ACS erlitten - somit sollte die erwartete
Einnahmedauer von Clopidogrel einheitlich bei 12 Monaten liegen. Man kann daher
annehmen, dass die Behandlung von Patienten ohne Troponin-Erhdhung weniger streng
erfolgte.

Im Follow-Up lag der Anteil der Patienten, die noch Clopidogrel einnahmen, mit 18,0% in
Gruppe 1 und 30,6% in Gruppe 2 im gesamten Kollektiv relativ niedrig. Dies kann einerseits
mit dem Kostenfaktor begriindet werden, denn Clopidogrel ist vielfach teurer als ASS.
Andererseits musste ein Groliteil der Patienten Clopidogrel fir die Dauer von 12 Monaten
einnehmen und diese waren zum Follow-Up-Zeitpunkt bereits Uberschritten.

Far die Wirkstoffklasse der Betablocker wurde gezeigt, dass ihr Einsatz bei ACS nicht nur die
Mortalitdt senken kann, sondern auch die InfarktgréRe begrenzt und eine gefahrliche
Arrhythmie verhindern hilft. Daher wird eine Gabe von Betablockern bei ACS in den ersten
Tagen nach dem Akutereignis empfohlen wenn keine Kontraindikationen bestehen; die
Therapie sollte ohne zeitliche Limitierung fortgesetzt werden [96, 97]. Herlitz et al. konnten
zeigen, dass der friihe Einsatz von Metoprolol bei ACS die Mortalitat im Vergleich zu Placebo
wahrend der ersten 3 Monate reduzierte. Dieser Unterschied war nach zwei Jahren immer
noch der gleiche, konnte nach 5 Jahren allerdings nicht mehr nachgewiesen werden [100].
Auch bei einer Studie von Basu et al. wurde eine stark reduzierte Rate an kardialen
Ereignissen gefunden, wenn Carvedilol Uber 6 Monate hinweg gegeben wurde [101].
Zusatzlich stellten Freemantle et al. fest, dass Betablocker zwar duRerst effektiv sind in der

Sekundarpravention nach einem Myokardinfarkt, aber fiir diese Indikation immer noch zu
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wenig oft eingesetzt werden. Dadurch kommt es zu vermeidbaren Zweit-Ereignissen und die
Mortalitat steigt [102].

Mit 63,0% in Gruppe 1 und 67,2% in Gruppe 2 waren es Betablocker, die im Vergleich mit den
anderen Wirkstoffklassen im Follow-Up noch von den meisten Patienten eingenommen
wurden. Die Voraussetzungen fir eine effektive Sekundarprophylaxe sind demnach in beiden
Gruppen gegeben, fir Gruppe 2 sind sogar noch etwas bessere Ergebnisse zu ermitteln.
ACE-Hemmer besitzen vielfaltige positive Eigenschaften: neben einer Senkung des
peripheren GefalBwiderstands und des Blutdrucks wirken sie auch modulierend auf die
Gefalproliferation. Auch eine Hypertrophieregression am hypertrophierten Herzen und eine
Zunahme der Koronarperfusion durch verbesserte Vasodilatation wurde beobachtet. Damit
sind sie nicht nur in der Therapie der Hypertonie Mittel der ersten Wahl, sondern auch bei
Herzinsuffizenz und KHK [114, 115].

White et al. untersuchten in ihrer Studie Patienten mit KHK. Dabei wurde bestatigt, dass ACE-
Hemmer das Auftreten von kardiovaskularen Todesféallen, Myokardinfarkten und Herzstillstand
reduzieren kénnen. Durch die Kombination von Betablockern, Statinen und
Plattchenaggregationshemmern mit ACE-Hemmern wurden additive Effekte bei der Reduktion
der Mortalitat in den ersten 6 Monaten nach ACS erzielt. Demnach sollten alle Patienten mit
KHK ACE-Hemmer erhalten, unabhangig von ihrer EF. Auch O’Connor et al. konnten fur eine
Therapie mit ACE-Hemmern verbesserte Uberlebensraten bei Myokardinfarkt-Patienten
zeigen, besonders wenn die Gabe frihzeitig nach Eintreffen im Krankenhaus begonnen
wurde. Wegen der Gefahr einer Hypotension sollten sie allerdings nicht in der prahospitalen
Phase gegeben werden und nicht bei Patienten mit bekannter Hypotonie-Neigung [45, 86].
Linz et al. fanden in einem Rattenmodell, dass die lebenslange Einnahme von ACE-Hemmern
die Lebenserwartung verdoppelt. Der Effekt korrelierte mit einer Erhaltung der
Endothelfunktion und HerzgréfRe und -funktion. Sie sahen daher fur Patienten mit Hypertonie
und damit assoziierten kardiovaskuldren Krankheiten einen Uberlebensvorteil durch diese
Wirkstoffklasse. Dagegen ergab die Studie von Latini et al., dass bei Patienten, die keine LV-
Dysfunktion zeigen, der Abbruch einer ACE-Hemmer-Therapie 4 bis 6 Wochen nach einem
Myokardinfarkt moglich ist. Die LV-Funktion sollte dann allerdings nach 4 bis 6 Monaten
nochmals untersucht werden. Auch bei Auftreten von Hypotension oder Niereninsuffizienz
muss die Dosis der ACE-Hemmer reduziert oder die Gabe ganz beendet werden [116, 117].

In unserer Studie nahmen noch 49,8% der Patienten in Gruppe 1 und 57,0% der Patienten in
Gruppe 2 ACE-Hemmer ein. Mukherjee et al. untersuchten den Effekt verschiedener
Pharmaka bei 1358 Patienten mit ACS. Dabei wurden 81,3% der Patienten ACE-Hemmer
gegeben, die Sterblichkeit nach 6 Monaten wurde dadurch signifikant gesenkt [160]. In der
GRACE-Studie von Steg et al. bekamen 56,0% der Patienten nach ACS langfristig ACE-

Hemmer [88]. Im Vergleich hierzu liegt die Einsatzrate von ACE-Hemmern in der vorliegenden
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Studie ungefahr gleichauf, gegeniber der von Mukherjee et al. allerdings deutlich geringer.
Insgesamt sollte die ACE-Hemmer-Therapie noch ausgebaut werden.

Durch eine kompetitve Hemmung des geschwindigkeitsbestimmenden Enzyms der
Cholesterinsynthese in der Leber senken Statine das Gesamt- und LDL-Cholesterin im
Plasma. Ihre Indikation ist daher die Bekdmpfung einer primaren Hypercholesterinamie, aber
auch die Pravention einer Arteriosklerose [114]. Dementsprechend kann die Rate an
koronaren Interventionen wie PCl oder Bypass-OPs vermindert werden. White et al. konnten
zeigen, dass bei Patienten mit erhdhtem Cholesterin — hier lag der durchschnittliche Wert bei
250 mg/dl — unter einer Therapie mit Statinen die Mortalitat aus kardialen Ursachen reduziert
und auch das Schlaganfallrisiko gesenkt werden konnte. Die Gabe dieser Wirkstoffklasse
verbesserte den positiven Effekt einer antihypertensiven Therapie in dieser Population
signifikant [45].

Ray et al. stellten fest, dass eine Stenose der Koronarien zwar durch antithrombotische
Therapie und PCI effektiv behandelt werden kann, diese Behandlung aber keinen Effekt auf
den globalen Prozess der Arteriosklerose hat, denn diese bedingt wiederkehrende
ischamische Ereignisse. Demnach wird ein zusatzliches systemisches Verfahren benétigt, das
die biologischen Vorgange moduliert, die arterielle Plaquesbildung begunstigen und damit
zum ACS fihren. Sie fanden, dass Statine positive Effekte haben, sie senken nicht nur die
LDL-Werte, sondern wirken auch positiv auf Entziindungsreaktionen, die Endothelfunktion
und die Gerinnungskaskade. Das ACS wird von derartigen Prozessen begleitet, aus diesem
Grund geht die Wirkung der Statine beim ACS Uber die lipidsenkende hinaus. Sie tragen
damit zu einer kardiovaskularen Risikoreduktion wie insgesamt bei KHK bei [74].

Auch O’Connor et al. zeigten, dass Statine Komplikationen wie erneute Myokardinfarkte,
wiederkehrende Angina pectoris und Arrhythmien verhindern kdnnen, wenn sie nach einem
ACS modglichst bald eingesetzt werden. Wird diese Wirkstoffklasse dagegen noch wahrend
des Krankenhausaufenthaltes abgesetzt, fuhrt dies zu einer erhéhten Mortalitdt und dem
Auftreten von kardialen Ereignissen. Bei Patienten mit stabiler Angina pectoris und auch bei
hamodynamisch stabilen ACS-Patienten brachte eine Vorbehandlung mit Statinen 3 bis 7
Tage vor PCI eine signifikante Reduktion der Biomarker Troponin und CRP. Genauso zeigte
sich bei einer Vorbehandlung mit Statinen bei NSTEMI und bei Patienten mit Zeichen einer
Ischamie im EKG eine signifikante Abnahme an Todesfallen und Myokardinfarkten 30 Tagen
nach dem Eingriff [86].

Nach einer Studie von Neumann et al. wird bei 25% der Patienten nach Myokardinfarkt eine
Therapie mit Statinen vorzeitig abgesetzt. Dies korreliert mit einer merklichen Abnahme des
ACS-freien Intervalls [118]. Im vorliegenden Kollektiv nahmen im Follow-Up noch 52,7% der
Patienten in Gruppe 1 und 65,6% der Patienten in Gruppe 2 Statine ein. Bedenkt man, dass in

beiden Gruppen der Anteil derjenigen mit einer Hyperlipiddmie bei ca. 76% liegt, ist der
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Einsatz dieser Wirkstoffklasse bezogen auf diese Diagnose zu gering. Hier spielen neben

unerwinschten Arzneimittelwirkungen auch 6konomische Gesichtspunkte eine Rolle.

5.1.8 Klinische Ereignisse im Follow-Up

Neben der aktuellen Medikation wurden im Follow-Up auch klinische Ereignisse dokumentiert:
erneute Myokardinfarkte und inzwischen eingetretene Todesfdlle mit kardialer oder
extrakardialer Ursache. AuRerdem wurden stationare Aufnahmen wegen erneuter AP erfasst
und ob sich die Patienten nach der Primarbehandlung in der FWK einer erneuten PTCA oder
Bypass-Operation unterzogen.

In beiden Gruppen war die Rate an erneuten nicht todlich verlaufenden Myokardinfarkten im
Follow-Up gering; in Gruppe 1 betraf dies 6,4% und in Gruppe 2 6,1%. In Gruppe 1 sind
wahrend der Nachbeobachtungszeit 22,4% der Patienten verstorben, davon 62,3% aus
kardialer Ursache. In Gruppe 2 verstarben 15,5% insgesamt, davon aus kardialen Griinden
nur 36,4%.

In Gruppe 1 wurde bei 23,4% der Patienten eine stationare Aufnahme wegen erneuter AP
noétig, eine PTCA bei 5,1% und eine Bypass-OP bei 8,3%. In Gruppe 2 wurden 27,9% erneut
stationar aufgenommen, 10,3% erhielten eine PTCA und 6,1% eine Bypass-OP. Insgesamt
lag die Rate aller erfassten Ereignisse zusammen in Gruppe 1 bei 58,0% und in Gruppe 2 nur
bei 50,6%. Dabei wurde pro Patient nur das schwerwiegendste Ereignis gewertet.

Rodriguez et al. untersuchten in einer randomisierten Studie Patienten mit
MehrgefaRerkrankung und einer Indikation zur Revaskularisierung. Im Follow-Up waren in der
Gruppe, die eine PCI erhalten hatte, 3,1% Patienten verstorben und in der Gruppe die sich
einer Bypass-OP unterzogen hatten, waren es 7,5%. Auch das Ausbleiben eines erneuten
Myokardinfarktes war in der PCI-Gruppe besser: nur 2,3% erlitten wieder einen Infarkt, in der
Gruppe mit der primaren Bypass-OP waren es 6,6%. Eine Intervention mit erneuter
Revaskularisierung war allerdings bei 16,8% der PCI-Gruppe nétig und nur bei 4,8% der
Bypass-Gruppe [120]. Im Vergleich zu unserem Kollektiv war bei Rodriguez et al. die Rate der
Patienten, die einen erneuten Infarkt erlitten, bei den Bypassversorgten nahezu gleich,
wahrend das Ergebnis derjenigen, die primar per PCI behandelt wurden, besser war als in
unserer Studie. Todesfalle waren bei beiden Therapieoptionen seltener als in unserem
Kollektiv. Die Rate der im Follow-Up notwendigen Interventionen lag bei uns in etwa auf dem
gleichen Niveau wie in der PCI-Gruppe von Rodriguez et al.. Man muss hierbei allerdings
beachten, dass die Nachbeobachtungszeit dieser Studie kiurzer war als in der vorliegenden.
Damman et al. verglichen die Rate an Todesfallen, kardiovaskuldren Todesfallen und
erneuten Myokardinfarkten 5 Jahre nach einer friih-invasiven oder einer elektiven PCI nach
ACS. Insgesamt verstarben 11,1% der frih-invasiven Gruppe, davon 6,5% aus
kardiovaskularen Ursachen. In der elektiv-invasiven Gruppe starben 9,9% der Patienten,

davon 6,8% kardiovaskular bedingt. Bezlglich der kardiovaskuldren Ursachen der Todesfalle
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unterscheiden sich also beide Gruppen kaum, wenn sich auch ein ganz leichter Trend hin zu
nicht-kardiovaskuldren Ursachen bei der frih-invasiven Gruppe ergibt. Im Vergleich zu
unserem Kollektiv sind diese Anteile viel geringer. Andererseits liegt die Rate an erneuten
Myokardinfarkten in unserer Studie bei fast der Halfte, denn Damman et al. beobachteten bei
13,9% der friih-invasiv und bei 11,7% der elektiv-invasiv Behandelten einen Infarkt [119]. Man
kann dementsprechend davon ausgehen, dass in unserem Kollektiv nicht nur insgesamt mehr
Patienten verstarben, sondern das Krankheitsbild oft stérker ausgepragt war, sodass ein
erneuter Myokardinfarkt auch haufiger tddlich verlief. Moglicherweise liegen dem auch
Differenzen im Verhalten der Patienten zugrunde, denn in der vorliegenden Studie fielen
bereits bei dem Erstereignis sehr lange Zeiten zwischen Schmerzbeginn und Aufnahme in die
FWK auf. Man kann daher annehmen, dass sich die Patienten auch bei Folgeereignissen
ahnlich spat in der Klinik vorstellen - aus diesem Zeitverlust resultiert dann eine

Prognoseverschlechterung.

5.2 EinflussgroBRen auf Ereignis ,,Tod*

5.2.1 Begleiterkrankungen und Alter

Nach einer Studie von Ryan et al. aus dem Jahr 1993 gehen verschiedene klinische und
angiographische Faktoren mit einer erhdhten Letalitdt einher. Zunachst sollen in diesem
Zusammenhang die Begleiterkrankungen genannt werden, im speziellen Herz- und
Niereninsuffizienz. Im untersuchten Kollektiv wurde das Vorliegen einer Herzinsuffizienz nicht
dokumentiert. Mit 22,4% bzw. 23,2% liegt der Anteil der Patienten mit Niereninsuffizienz in
beiden Gruppen ungefahr gleich. Somit hat dieser Parameter keinen Einfluss auf einen die
Letalitat betreffenden Unterschied beider Gruppen.

Auch ein fortgeschrittenes Lebensalter ist laut Ryan et al. ein Risikofaktor fir erhéhte Letalitat
nach ACS. In unserer Studie lag das Durchschnittsalter aller Patienten bei 72 + 11 Jahren,
das Durchschnittsalter der Verstorbenen bei 78,5 Jahren und das Alter derjenigen, die zum
Zeitpunkt des Follow-Up noch lebten, lag bei durchschnittlich 70,6 Jahren. Dies bestatigt die
Ergebnisse von Ryan et al., denn die in der Nachbeobachtungszeit Verstorbenen waren im
Schnitt 8 Jahre alter als die noch Lebenden [144].

Lopes et al. erklaren in ihrer Studie diesen Zusammenhang vor allem damit, dass Altere mehr
kardiovaskuléare Risikofaktoren haben und oft schwerwiegendere Befunde aufweisen. Auch
die ischamischen und Blutungskomplikationen nach einem NSTEMI nehmen mit dem Alter zu
[122]. Eine Studie von Halon et al. verglich eine Gruppe von Patienten zwischen 70 und 79
Jahren mit einer Gruppe Uber 80-Jahriger, die mit ACS im Krankenhaus behandelt wurden.
Die altere Kohorte war bei Aufnahme schwerer erkrankt und auch die Langzeitergebnisse

bezliglich des Uberlebens waren deutlich schlechter [123].
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5.2.2 Geschlecht

Dass auch das Geschlecht Einfluss auf Prognose und Letalitdt nach ACS hat, ist nicht nur in
der Studie von Ryan et al. dargelegt, sondern auch in verschiedenen anderen. So fanden
Cowley et al, dass Manner haufiger als Frauen eine MehrgefalRerkrankung, eine
vorausgehende Bypass-OP und eine schlechtere linksventrikulare EF aufwiesen. Es zeigte
sich, dass Frauen mit ACS zwar alter waren, sie aber deutlich mehr Komplikationen und eine
niedrige Erfolgsrate bei PCI hatten sowie eine héhere Krankenhaus-Sterblichkeit aufwiesen.
Die Krankenhaus-Mortalitat nach PCI lag sogar sechsmal héher, sodass man schlussfolgerte,
dass weibliches Geschlecht eine unabhangige Variable fir weniger Erfolg und héhere
Sterblichkeit ist [62]. Ein ahnliches Ergebnis hatte auch eine Studie von Benamer et al.,
danach lag in der Akutphase die Sterblichkeit bei Frauen mit STEMI vor der Etablierung einer
PCI-Therapie sehr viel héher als bei Mannern. Durch eine PCI wurde die Prognose zwar
verbessert, aber bei Frauen bleibt die Kurzzeit-Mortalitdt noch wahrend des
Krankenhausaufenthaltes nach wie vor auf héherem Niveau [126].

Wiviott et al. zeigten, dass eine Stellung der Diagnose KHK bei Frauen schwieriger ist, da sie
weniger spezifische Symptome haben und zudem nicht-invasive Tests weniger exakt sind.
Demnach sind bei Mannern die infarktspezifischen Biomarker Troponin und CK-MB o6fter
erhoéht, wahrend bei Frauen eher ein Anstieg von CRP und BNP auffallt [125]. Dies wird auch
durch eine Studie von Elsaesser et al. bestatigt. Sie fanden, dass bei Frauen mit ACS die
Troponinwerte weniger oft erhéht sind. Erklart wird das mit der Tatsache, dass bei Frauen
haufiger eine kleinere Erosion in koronaren Plaques die Ursache eines ACS ist, wahrend bei
Mannern Plaques eher komplett rupturieren und damit einen starkeren Stimulus fir eine
Thrombenbildung mit konsekutiver Troponinerhohung geben. Eine schnelle Diagnosestellung
und darauffolgende Therapie bei Frauen mit ACS ist somit erschwert [124].

Allerdings konnten Bell et al. darlegen, dass sich die Langzeitprognose von Frauen nach
durchgeflhrter Intervention bei ACS verbessert und sich danach kaum von der von Mannern
unterscheidet. Insgesamt sollte bei Frauen daher eine schnelle Diagnosestellung mit
anschlieRender Intervention angestrebt werden, um die Langzeitprognose zu verbessern
[132].

Im vorliegenden Kollektiv verstarben 20,3% der Frauen wahrend der Nachbeobachtungszeit
und 17,1% aller Manner. Man muss dabei aber anmerken, dass dieser Unterschied nicht
signifikant ist. Somit bestatigt unsere Studie das Ergebnis, dass sich die Langzeitprognose

von Frauen nach ACS betreffend der Letalitat nur gering von der von Mannern unterscheidet.

5.2.3 Diagnose
Die Diagnose hat Einfluss auf die Mortalitat - dies wurde in mehreren Studien untersucht und
bewiesen. Patienten mit STEMI galten im Allgemeinen als diejenigen mit der schlechteren

Prognose verglichen mit NSTEMI-Patienten; der Grund dafiir liegt im haufigeren Auftreten von
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schwerwiegenden Arrythmien, Pumpversagen und mechanischen Komplikationen wie
Perforationen. Dementsprechend bekamen NSTEMI-Patienten weniger oft eine Therapie mit
ASS, Betablockern und Lipidsenkern und wurden auch seltener von Kardiologen versorgt.
Aus diesem Grund verglichen Wiviott et al. in ihrer Studie NSTEMI- und STEMI-Patienten
miteinander, besonders in Bezug auf Basismerkmale und Langzeitergebnisse. Sie fanden,
dass die Gesamtsterblichkeit in der NSTEMI-Gruppe hdéher war als in der STEMI-Gruppe.
Erklart wurde dieses Ergebnis damit, dass NSTEMI-Patienten oft ein schlechteres Risikoprofil
mit vielen Komorbiditaten aufwiesen, zudem handelte es sich dabei haufiger um Frauen. Im
Vergleich zu Patienten mit STEMI, die keine Reperfusion erhielten, lag die Sterblichkeit der
NSTEMI-Gruppe allerdings niedriger. Daher sollte die Behandlung von NSTEMI-Patienten
nicht weniger intensiv erfolgen als bei STEMI-Patienten [129].

Montalescot et al. verglichen in ihrer Studie ebenfalls die Langzeitergebnisse von NSTEMI-
und STEMI-Patienten. Sie fanden eine ahnliche Sterblichkeitsrate im Verlauf: nach NSTEMI
verstarben 11,6% der Patienten, nach STEMI waren es 9,0%. Sie schlossen daraus eine
ahnliche Prognose fur beide Infarkt-Entitdten [164]. Im untersuchten Kollektiv verstarben
27,3% der NSTEMI-Patienten, 27,0% der STEMI-Patienten und 8,9% der Patienten, die initial
mit IAP behandelt wurden. Es zeigt sich also, dass auch hier das Risiko fur Todesfalle im
Verlauf nach STEMI oder NSTEMI nahezu gleich hoch ist - dies deckt sich mit den
Ergebnissen von Montalescot et al.. Daher sollten Patienten beider Infarkt-Entitadten mdglichst
schnell optimal behandelt werden, am besten ohne Zeitverlust in einem Zentrum mit 24h-
Herzkatheterbereitschaft.

Betrachtet man in diesem Zusammenhang die Rate an Verstorbenen nach NSTEMI flr
beiden Gruppen getrennt, so fallt auf, dass diese in Gruppe 2 deutlich niedriger liegt als in
Gruppe 1. Hierbei zeigt sich der Vorteil einer schnelleren invasiven Therapie; in Gruppe 2
konnte der Transport in ein Katheterzentrum wie zum Beispiel das Klinikum Coburg entfallen
und vor Ort eine PCI durchgefuhrt werden. Auch hier wird deutlich, dass sich Zeitgewinn und
bessere Versorgung durch die Méglichkeit einer invasiven Therapie positiv auf die Mortalitat
nach NSTEMI auswirken.

5.2.4 Therapie

Durch eine akute Reperfusionstherapie beim ACS wird der Fluss in der versorgenden Arterie
wieder hergestellt und damit die InfarktgroRe limitiert. Wahrend durch eine systemische Lyse
in 50-60% der Falle wieder ein normaler Fluss in der Arterie hergestellt werden kann, gelingt
dies bei einer PCI sogar in tber 90% [86].

O’Connor et al. fanden fir beide Optionen der akuten Reperfusion - also PCI oder Lyse -
beim ACS einen Uberlebensvorteil, dennoch gibt es Unterschiede. Demnach ist eine
systemische Lyse nur bei STEMI-Patienten und nur dann geeignet, wenn diese innerhalb von

zwoIf Stunden nach Symptombeginn erfolgt und keine Kontraindikationen vorliegen. Bei
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Patienten, die innerhalb der ersten 70 Minuten nach Symptombeginn auf diese Weise
behandelt werden, kann eine Reduktion der InfarktgréRe um 50% und eine um 75%
reduzierte Mortalitatsrate erreicht werden. Die PCI ist der Lyse dabei noch Uberlegen, am
deutlichsten ist dieser Effekt bei Patienten mit kardiogenem Schock infolge ACS: nach 6
Monaten lag die Mortalitat bei Patienten mit initialer PCl bei 50,3%, wohingegen sie bei
medikamentds-konservativer Therapie bei 63,1% lag. Zudem konnte gezeigt werden, dass
eine PCI das Risiko fur intrakranielle Blutungen und Insulte reduziert. Sie ist bei zeitgerechter
Durchfihrung von einem erfahrenen Team laut Leitlinien der ESC die Methode der Wahl [28,
86, 158].

Auch Keeley et al. bewerteten die Ergebnisse von 23 Studien mit der Fragestellung, welche
Art der Reperfusion am effektivsten sei. Dabei waren uUber 7700 STEMI-Patienten
eingeschlossen, von denen jeweils die Halfte per PCl oder per Lyse behandelt wurden. Es
zeigte sich ein deutlicher Vorteil fur die Patienten mit Intervention, im Verlauf traten signifikant
weniger Todesfalle, erneute Myokardinfarkte und Insulte auf [157]. Nielsen et al. untersuchten
ebenfalls den Unterschied einer Primarbehandlung nach STEMI per PCI oder Lyse auf das
Uberleben im Langzeitverlauf. Sie konnten nach 8 Jahren eine signifikante Reduktion der
Todesfalle in der Gruppe mit primarer Intervention beobachten und empfahlen daher eine
primare PCI fur alle STEMI-Patienten [162].

Villanueva-Benito et al. untersuchten den Einfluss eines invasiven Vorgehens im Vergleich zu
einem konservativen Vorgehen auf die Mortalitat bei 228 NSTEMI-Patienten Uber 85 Jahren.
3 Jahre nach dem Primarereignis zeigte sich eine signifikant geringere Mortalitédtsrate bei den
Patienten, die eine Intervention erhalten hatten — eine priméar invasive Strategie sollte somit
auch bei Patienten (ber 85 Jahren erfolgen [165]. Ahnliches ergab die Studie von Damman et
al. - sie verglichen ein invasives Vorgehen bei fast 5500 ACS-Patienten mit einem
konservativen Ansatz. Bei der invasiven Therapie lag die Rate an Todesfallen dabei
signifikant niedriger [85]. Auch Anderson et al. verglichen verschiedene Patientengruppen in
Bezug auf Mortalitat und Erfolgsraten bei PCI. Insgesamt ergab sich nicht nur eine geringe
Komplikationsrate, sondern auch eine reduzierte Mortalitdt fir die Patienten, die eine PCI
erhielten [44].

Bestatigt wird dies durch eine Studie von McKay et al., sie untersuchten verschiedene
Behandlungsstrategien beim ACS. Die traditionelle ,Ischamie-geflihrte“ Behandlung wurde
nur bei Patienten mit objektiven Zeichen einer myokardialen Ischamie durchgefiihrt, also bei
wiederkehrenden oder durch Belastung induzierbaren Symptomen. Dagegen setzt sich in den
letzten Jahren zunehmend eine ,friih-invasive® Strategie durch, wonach ACS-Patienten schon
zu Beginn des Krankenhausaufenthaltes eine Koronarangiographie ggf. in Kombination mit
einer PCI erhalten. Durch die frih-invasive Behandlung zeigten sich deutlich verbesserte

klinische Ergebnisse [77].
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Von den 196 Patienten unseres Kollektivs, die keine Koronarintervention erhielten, verstarben
35,2% in der Nachbeobachtungszeit. Eine sofortige Intervention wurde bei 320 Patienten
durchgefihrt, von ihnen verstarben im Follow-Up 12,5%. Ahnlich hoch liegt mit 12,1% der
Anteil derjenigen Verstorbenen, die eine Intervention im Intervall bekamen. Insgesamt zeigt
sich somit eine signifikante Reduktion der Todesfalle im Follow-Up fur Patienten die eine
Koronarintervention erhielten, egal ob sofort oder im Intervall. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen der genannten Studien, denn auch hier mindet eine priméar invasive Strategie
bei ACS in einer signifikant geringeren Rate an Todesfallen im Verlauf.

Dziewierz et al. untersuchten in ihrer Studie den Unterschied bei dem Einsatz von BMS
gegeniuber dem von DES bei STEMI-Patienten in sieben europaischen Landern. Dabei fiel
auf, dass nicht nur der Einsatz von DES uber die verschiedenen Lander hinweg stark
variierte, sondern auch, dass die Implantation von DES von November 2005 bis Januar 2007
kontinuierlich abnahm. Insgesamt fanden sie, dass DES bei Patienten mit STEMI genauso
sicher waren wie BMS und diese nach einem Jahr eine etwas geringere Mortalitat zeigten
[151]. Eine Dokumentation der Implantation von DES oder BMS wurde in der vorliegenden
Studie nicht vorgenommen, sodass keine Aussage bezlglich der Mortalitdit nach DES-
Implantation getroffen werden kann.

Henderson et al. verglichen die Langzeitergebnisse von Patienten mit ACS, die entweder mit
PCI oder rein medikamentdés behandelt wurden. Sie fanden zwar nahezu vergleichbare
Mortalitdtsraten nach funf Jahren, allerdings starben in der PCI-Gruppe signifikant weniger
Patienten aus kardialer Ursache [65]. Diese Beobachtung kann auch bei unserem
Patientengut belegt werden, denn auch hier starben in der Gruppe mit mehr Interventionen
weniger Patienten aus kardialer Ursache: die Patienten in Gruppe 1 verstarben zu 62,3% aus
kardialen Griinden, in Gruppe 2 dagegen nur zu 36,4%. Zudem lag die Rate an Verstorbenen
in Gruppe 1 mit 22,4% signifikant héher als in Gruppe 2 mit 15,5%. Auffallig ist dabei, dass in
Gruppe 2 Uber 80% der Patienten per Koronarangiographie mit anschlieRender PCI behandelt
wurde, wahrend in Gruppe 1 nur bei ungefahr der Halfte aller Patienten derart verfahren
wurde. Demnach ist in der Gruppe mit dem hdheren Anteil an primar invasiver Therapie nicht
nur die Rate an Verstorbenen geringer, sondern auch die Todesursache seltener auf

kardialem Gebiet zu suchen.

5.2.5 Zeiten

In mehreren Studien wurde der Nachweis erbracht, dass ein eindeutiger Zusammenhang
besteht zwischen Tod oder dem Auftreten von erneuten Myokardinfarkten und dem Zeitverlust
bis zum Beginn einer Therapie. Dies gilt fiir eine Lyse genauso wie flr eine Revaskularisation
per PCIl. Ronner et al. konnten zeigen, dass eine PCI bei NSTEMI-Patienten innerhalb der
ersten 24 Stunden nach Symptombeginn zu einem verbesserten Uberleben fiihrt. Verglichen

mit einer Koronarintervention im Intervall konnte die Ereignisrate von 17,4% auf 9,2% gesenkt
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werden [75]. Auch Sorajja et al. konnten in ihrer Studie belegen, dass eine verzdgerte
Revaskularisation per PCI bei NSTEMI-Patienten ein unabhangiger Risikofaktor fir sofortige
und spatere Mortalitat ist. Sie empfahlen eine schnelle Koronarangiographie mit dem Versuch
einer Reperfusion bei dieser Patientengruppe, da eine Verzégerung von Uber 24h zu einer
Zunahme des Risikos fur Tod, erneute Myokardinfarkte und PCls fihrte [121].

Die Leitlinien zur myokardialen Revaskularisaton der ESC empfehlen bei NSTEMI ebenfalls
einen frih-invasiven Ansatz. Je héher das Risiko eines NSTEMI-Patienten, desto hoher ist
sein Benefit von einer frih-invasiven Strategie. Als Risikofaktoren gelten hierbei Alter, BMI
(Body Mass Index), Diabetes mellitus, Hypotension und vor allem eine Troponin-Erhéhung
oder ST-Senkung. Fir STEMI-Patienten wird die schnellmdgliche Durchfiihrung einer
Koronarintervention empfohlen, diese sollte in einem Katheter-Zentrum erfolgen [161].

Dies bestatigten O'Connor et al., wonach die PCI die bevorzugte Reperfusionsstrategie bei
STEMI ist. Dies gilt besonders fur Patienten, die innerhalb von 90 Minuten nach
Symptombeginn im Katheterlabor behandelt werden kdnnen, denn eine PCIl verbessert
Mortalitdt und Morbiditat. Falls dies nicht maoglich ist, wird fur STEMI-Patienten eine
Lysetherapie empfohlen. Insgesamt fiihrt aber ein verzégerter Beginn von Lyse und auch PCI
zu einer steigenden Mortalitdt. Die Autoren kamen daher zu dem Schluss, dass es von
héchster Bedeutung ist, dass eine Reperfusion bei ACS-Patienten mdéglichst schnell erfolgt -
unabhangig von der Methode [86].

Wie bereits dargelegt, belegen Studien von Keeley et al. und Nielsen et al., dass die PCI der
Lyse uberlegen ist: nach primar durchgefiihrter Intervention bei STEMI-Patienten zeigte sich
eine signifikant reduzierte Rate an Todesfallen im Verlauf. Daher sollten alle STEMI-Patienten
primar eine PCI erhalten und durfen nicht in ein Krankenhaus ohne PCI-Bereitschaft verlegt
werden, wenn eine Behandlung in einem Katheter-Zentrum innerhalb von 2 Stunden méglich
ist [157, 162].

McNamara et al. stellten in ihrer Studie aus dem Jahr 2006 allerdings fest, dass weniger als
die Halfte aller STEMI-Patienten in der empfohlenen Zeitspanne eine Reperfusion erhalten.
Die mittlere Zeit bis zum Beginn einer Therapie habe nicht merklich abgenommen und nur
wenige Krankenhauser hatten diesbezuglich Uberhaupt Verbesserungen gezeigt [61]. Daher
wurde im gleichen Jahr vom ACC eine nationale Qualitditskampagne ins Leben gerufen.
Deren Ziel war es, bei 75% der Patienten mit STEMI eine Zeit vom Eintreffen im Krankenhaus
bis zu einer PCI zu erreichen, die unter 90 Minuten lag. Nach einer Studie von Bradley et al.
konnte bis Marz 2008 sogar eine Quote erreicht werden, die Uber 75% lag, verglichen mit nur
halb so vielen im April 2005. Das Ziel der Initiative wurde also erreicht [60].

In unserem Kollektiv fielen teilweise sehr lange Zeiten zwischen Schmerzbeginn und
Aufnahme auf, der Mittelwert in Gruppe 1 lag bei 64h und in Gruppe 2 bei 13h. Dies kann
einerseits damit erklart werden, dass viele Patienten schon lange unter AP-Beschwerden

litten, aber erst nach langerem Abwarten ins Krankenhaus gingen, weil diese sich
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zwischenzeitlich spontan besserten. Andererseits war eine Dokumentation der exakten Zeiten
von Auftreten des Schmerzereignisses bei STEMI und NSTEMI-Patienten und Aufnahme in
die FWK schwierig, da hierzu wenige Daten vorlagen. Aus demselben Grund brachte auch die
Dokumentation der Zeiten zwischen Eintreffen in der FWK und Beginn einer Therapie - also
die door-to-balloon-Zeit - nicht ausreichend viele verwertbare Ergebnisse, weshalb auf eine
Darstellung verzichtet wird.

Betrachtet man die Todesfélle wahrend der Nachbeobachtungszeit in Bezug auf die Zeit
zwischen Schmerzbeginn und Aufnahme, so fallt auf, dass bei den Verstorbenen bis zum
Eintreffen im Krankenhaus im Durchschnitt weniger Zeit verging als bei den Patienten, die in
der Folge des Erstereignisses nicht verstarben. Dieser Zusammenhang scheint auf den ersten
Blick paradox, wird aber auf den zweiten verstandlich wenn man obige Ausfliihrungen
bedenkt. Die Patienten, denen es weniger gut ging bzw. die ein schwerwiegenderes Ereignis
hatten, kamen schneller in die FWK. Allerdings hatten sie aufgrund der gravierenderen
Erstdiagnose eine schlechtere Prognose und verstarben im Verlauf eher. Diejenigen, die zum
Beispiel seit I1angerem unter AP litten, lielen sich mehr Zeit mit einer Vorstellung in der Klinik
und hatten wegen des weniger akuten Verlaufs auch eine bessere Uberlebensrate.

Nach den Leitlinien der ESC sollte bei STEMI-Patienten eine door-to-balloon-Zeit von 60
Minuten nicht Uberschritten werden, bei NSTEMI-Patienten sollte eine invasive Therapie
innerhalb von 72h nach Symptombeginn erfolgen. Insgesamt sollte eine méglichst frihe
Intervention angestrebt werden, denn dies hat positive Auswirkungen auf die Mortalitat [158,
159].

5.2.6 Laborwerte

Eine myokardiale Nekrose wird durch das Auftauchen biologische Marker im Blut
nachgewiesen. Besonders Troponin, CK und CK-MB sind hierfiir geeignet, CK wird allerdings
nur in Kombination mit einem der beiden anderen Biomarker empfohlen. Auch um das
Ausmald der Myokardschadigung durch eine Ischamie beim ACS abschatzen zu kénnen, sind
Biomarker Mittel der Wahl.

Leider konnte kein Einfluss der CK-MB-Werte auf die Mortalitdt dargestellt werden, da diese
erst nach Einfuhrung der 24h-Herzkatheterbereitschaft dokumentiert wurde. Bezlglich der
Troponin |-Werte zeigte sich, dass Patienten die wahrend der Nachbeobachtungszeit
verstarben, bei Aufnahme in die FWK signifikant héhere Troponinwerte hatten. Bei der
Darstellung der CK-Werte war dagegen aufféllig, dass diese bei Aufnahme in die FWK fur die
Patienten, die in der Nachbeobachtungszeit verstarben, und die Uberlebenden nahezu
gleichauf waren. Diese Ergebnisse gehen konform mit denen von Sherwood et al.. Sie
bewiesen in ihrer Studie, dass neben einer ST-Hebung auch eine Erhdhung der
Troponinwerte bei Aufnahme mit einer erhéhten Mortalitat einhergeht [52]. Auch Stubbs et al.

konnten deren Ergebnisse untermauern. Demnach war ein bei Aufnahme erhdhter
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Troponinwert assoziiert mit einer schlechteren Prognose im Follow-Up. Besonders bei
Patienten mit ST-Hebung bedeutete ein positiver Aufnahmewert von Troponin ein erhéhtes
Risiko fur nachfolgende kardiale Ereignisse und Tod [71].

Da aus den Maximalwerten der Biomarker die InfarktgroRe abschatzbar ist, sind diese ein
wichtiger Prognosefaktor. Dies fanden auch Thanavaro et al.; sie stellten nicht nur fur die
Lokalisation einen unabhangigen Einfluss auf die Prognose von Infarktpatienten fest, sondern
auch fur die Maximalwerte der Biomarker im Blut [56]. Betrachtet man die Troponin I-
Maximalwerte in unserer Studie, zeigt sich ebenfalls eine deutliche Tendenz: bei den
verstorbenen Patienten lagen diese signifikant hoher als bei denjenigen, die die
Nachbeobachtungszeit Uberlebten. Auch die Maximalwerte der CK weisen in die gleiche
Richtung: bei den im Follow-Up Verstorbenen lagen diese signifikant héher als bei den
Uberlebenden Patienten. Dies geht mit den Ergebnisse von Thanavaro et al. einher.

Allerdings ist dabei zu beachten, dass bei Patienten mit kleinerem Infarktareal und spaterem
Eintreffen in der Klinik ggf. ebenso hohe Maximalwerte der Biomarker auftreten kdnnen wie
bei Patienten mit gréRerem Infarktareal, die friher in die Klinik kommen. Zudem ist es
moglich, dass bei einem sehr spaten Ankommen nach dem Ereignis die Werte der
biologischen Marker im Blut schon wieder im Fallen sind. Daher kann man allein aus den
Werten, ohne Informationen beziglich der Symptomatik hierbei keine glltige Aussage

erwarten.

5.2.7 Gruppenzugehorigkeit

Insgesamt verstarben in Gruppe 1 22,4% der Patienten, in Gruppe 2 waren es nur 15,5%.
Aullerdem hatten die Todesfalle in Gruppe 1 zu 62,3% eine kardiale Ursache, wahrend es in
Gruppe 2 nur in 36,4% waren. Ryan et al. benannten in ihrer Studie verschiedene klinische
und angiographische Faktoren, die mit einer erhdhten Letalitat einhergehen. Zu den klinischen
Aspekten zahlen neben der Zugehdrigkeit zum weiblichen Geschlecht, auch ein Alter Gber 70
Jahre und eine Herz- bzw. Niereninsuffizienz. Die Mortalitatsrate wird zudem beeinflusst durch
angiographische Faktoren wie die Ejektionsfraktion, die Grofe des bedrohten Myokardareals,
Kollateralen, die zum betroffenen Gefalt ziehen und naturlich durch die Art der KHK — also ob
es sich um eine Hauptstamm- oder 3-GefaRerkrankung handelt. All diese Risikofaktoren
fuhren zu hoéherer Letalitat [144].

Nachdem in der vorliegenden Arbeit keine Daten zu angiographischen Gegebenheiten wie
Ejektionsfraktion oder Art der GeféRerkrankung erfasst wurden, da die Krankenakte als
Datenquelle in Bezug auf diese Angaben zu unsicher war, kann hierzu keine Aussage
gemacht werden. Bei den klinischen Aspekten wurde auf die Faktoren Geschlecht, Alter und
Begleiterkrankungen bereits kurz eingegangen. Bei der Geschlechterverteilung fiel auf, dass
in unserer Studie zwar 60,1% der Patienten mannlich waren, aber in der

Nachbeobachtungszeit deutlich mehr Frauen verstarben.
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Das Durchschnittsalter lag in unserem Kollektiv in Gruppe 1 etwas hdéher als in Gruppe 2,
auch der Anteil der wahrend der Nachbeobachtungszeit Verstorbenen war in Gruppe 1
groler. Hier ging also ein hdheres Patientenalter tatsachlich einher mit einer erhéhten
Mortalitat, demnach bestatigen sich die Annahmen von Ryan et al.

Auf die Begleiterkrankungen im vorliegenden Kollektiv wurde bereits kurz eingegangen. Im
Vergleich zu der Studie von Ryan et al. wurde hier das Vorliegen einer Herzinsuffizienz nicht
dokumentiert, daflir das Vorhandensein einer Hyperlipidamie, eines in der Vergangenheit
abgelaufenen Myokardinfarkts, eines Hypertonus und eines Diabetes mellitus. Dabei fiel auf,
dass in Gruppe 1 zwar die Risikofaktoren Hypertonie und Diabetes haufiger auftraten, in
Gruppe 2 aber nicht nur ein groferer Anteil von niereninsuffizienten Patienten vorlag, sondern
auch Hyperlipiddmie und vorausgegangene Infarkte haufiger vorkamen. Insgesamt waren die
Risikofaktoren in beiden Gruppen relativ ausgeglichen verteilt, sodass man nicht davon
ausgehen kann, dass dies der Grund des Mortalitatsunterschiedes ist.

Zusammenfassend zeigte sich, dass die Patienten in Gruppe 1 unseres Kollektivs alter waren,
weniger oft invasiv behandelt wurden und im Follow-Up haufiger verstarben. Die Verteilung
der Begleiterkrankungen war in beiden Gruppen nahezu ausgeglichen. Bei der
Entlassungsmedikation fallt auf, dass eine Therapie mit Statinen in Gruppe 2 etwas haufiger
stattfand. Die Ubrigen Wirkstoffklassen wurden in beiden Gruppen etwa gleich haufig
eingesetzt, ASS und Clopidogrel fanden in beiden Gruppen als Standard Verwendung. Im
Follow-Up erhielten weniger Patienten aus Gruppe 1 Betablocker und ACE-Hemmer, eine
Therapie mit ASS, Clopidogrel und Statinen erfolgte deutlich weniger haufig. Zur
Differenzierung des Einflusses der Einzelfaktoren erfolgte eine multivariate Analyse, die
Ergebnisse daraus werden unter Punkt 5.4 diskutiert. Der wesentliche Unterschied zwischen
beiden Gruppen bestand in der Verfligbarkeit und Anwendung der PCI.

Eine vermehrte Anwendung von Koronarinterventionen fihrt zu geringeren Mortilitatsraten,
dies wurde unter anderem durch Studien von Anderson et al. und McKay et al. dargelegt [44,
77]. Diese Ergebnisse entsprechen denen in unserem Kollektiv, denn in Gruppe 2 lag die
Rate an durchgefiihrten Interventionen weit hdher als in Gruppe 1. Es fallt dabei auf, dass in
Gruppe 2 nicht nur ein sehr viel grofierer Anteil an Patienten sofort invasiv behandelt wurde,
sondern auch im Intervall mehr Interventionen durchgefiihrt wurden. Zusatzlich wurden GP-
Blocker in Gruppe 2 sehr viel haufiger eingesetzt. Andererseits liegt nicht nur die Anzahl der
Verstorbenen, sondern auch die der kardialen Todesfalle in Gruppe 2 viel niedriger. Man kann
aus diesen Sachverhalten schlieRen, dass die reduzierte Mortalitdt in Gruppe 2 stark
abhangig ist von der Art der Behandlung, sowohl bezlglich der Revaskularisation als auch in
Bezug auf die konsequente Thrombozytenaggregationshemmung — ein schneller und

effektiver Ansatz hat positive Auswirkungen auf Uberleben und Prognose.
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5.3 EinflussgrofRen auf kombinierten Endpunkt ,,Ereignis*

Die vorliegende Studie sollte Einflussgrolen auf den kombinierten Endpunkt ,Ereignis®
wahrend der Nachbeobachtungszeit eruieren. Dies umfasste sowohl erneute Myokardinfarkte
und stationare Aufnahmen wegen erneuter AP als auch erneute PTCAs, Bypass-Operationen
und inzwischen eingetretene Todesfalle. Bei mehreren Ereignissen im Follow-Up wurde dabei

nur das schwerwiegendste gewertet.

5.3.1 Alter

Lopes et al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass mit steigendem Alter auch die
Komplikationsraten nach ACS zunehmen. Dementsprechend war nicht nur der Anteil der
Patienten mit erneuten Infarkten im Verlauf grofRer, es mussten auch viele notfallmaRige
Koronarinterventionen durchgefuhrt werden. Zudem stieg die Mortalitat mit dem Alter deutlich
an; dies wurde nicht nur direkt nach einer Behandlung deutlich, sondern auch im
Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr. Erklart wurde dies durch eine erhdhte
Blutungsneigung bei der Anwendung von Antithrombotika, aber auch Veranderungen in der
Hamostase bei Alteren. Die Regenerationskapazitdt des Endothels ist herabgesetzt und
regulatorische endotheliale Proteine, wie Prostacycline, werden nicht mehr in dem ndétigen
Maf synthetisiert. Insgesamt steigen mit dem Alter ischdmische und Blutungskomplikationen
nach einem ACS, was zu einer schlechteren Langzeitprognose fihrt [122].

Auch Halon et al. untersuchten die klinische Prasentation und das Outcome von a&lteren
Patienten, die mit ACS ins Krankenhaus kamen. Sie teilten die Patienten in zwei Gruppen auf:
das Alter in der ersten Gruppe lag zwischen 70 und 79 Jahren, die Patienten in der zweiten
Gruppe waren Uber 80 Jahre alt. Nach 2 Jahren lag nicht nur die Mortalitat bei der alteren
Gruppe hoher, es traten auch haufiger Ereignisse im Sinne einer erneuten
Krankenhausaufnahme wegen AP auf [123].

Im vorliegenden Kollektiv lag das Durchschnittsalter der Patienten mit Ereignis im Follow-Up
bei 73 Jahren. Damit waren sie etwas alter als diejenigen Patienten die wahrend der
Nachbeobachtungszeit kein Ereignis hatten, denn diese waren durchschnittlich 72 Jahre alt.
Demnach bestatigen sich hier die Ergebnisse der oben angefihrten Studien, wonach ein

héheres Alter bei ACS-Patienten zu vermehrten Ereignissen im Verlauf fuhrt.

5.3.2 Geschlecht

Wie erwahnt, hat das Geschlecht Einfluss auf Prognose und Letalitdt nach ACS, was durch
verschiedene Studien belegt wird. Laut Ryan et al. hangt dies damit zusammen, dass Frauen
haufiger unter Hypertonie und Diabetes mellitus leiden als Manner [144]. Zudem haben
Frauen oft atypische Beschwerden wie zum Beispiel Schwindel oder Dyspnoe und kommen

spater ins Krankenhaus [124, 125].
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Anand et al. untersuchten den Einfluss des Geschlechts auf die Prognose nach einem ACS.
Dabei fiel auf, dass Frauen weniger oft invasiv, also per PCl oder Bypass-OP, behandelt
wurden. Im Follow-Up fand sich zwar fir Frauen keine erhdhte Inzidenz an erneuten
Myokardinfarkten oder Todesfallen, allerdings litt ein gréRBerer Anteil von Frauen an
wiederkehrender Angina pectoris und musste deshalb im Krankenhaus behandelt werden. Bei
Mannern lagen haufiger Begleiterkrankungen vor, wie periphere arterielle Verschlusskrankheit
oder vorausgegangene Infarkte [130].

Bell et al. untersuchten die erhdhte Krankenhaus-Sterblichkeit von Frauen mit ACS im
Vergleich zu Mannern. Den Grund flr diese erhdhte Mortalitdt sahen sie in der schwéacher
ausgepragten klinischen Prasentation der Symptome. Sie konnten zeigen, dass Frauen nach
einer erfolgreichen PCI zwar im Follow-Up haufiger tGber AP klagten, sich aber seltener einer
Bypass-OP unterziehen mussten. Insgesamt haben Frauen mit ACS, die eine PCI erhielten,
eine sehr gute Langzeitprognose, die sich kaum von der von Mannern unterscheidet. Im
Langzeitverlauf mussten bei Frauen sogar weniger oft erneute Revaskularisationen und PCls
vorgenommen werden [132]. Benamer et al. fanden in ihrer Studie eine erhdhte Mortalitat von
Frauen mit STEMI in der Akutphase, wenn diese nicht per PCI versorgt wurden. Durch eine
PCI blieb die Sterblichkeit wahrend des Krankenhausaufenthaltes zwar nach wie vor auf
hoherem Niveau als bei Mannern, die Langzeitprognose wurde durch die Intervention
allerdings verbessert [126].

Mdller et al. zeigten ebenfalls, dass Frauen nach NSTEMI und friher primarer Reperfusion
eine verbesserte Prognose haben. Das weibliche Geschlecht wurde als unabhangiger
Risikofaktor fur erneuten Myokardinfarkt und Tod im Verlauf identifiziert, weshalb bei Frauen
mit ACS eine mdglichst frthe PCI anzustreben ist. Durch eine derartige Therapie haben
Frauen sogar eine bessere Langzeitprognose als Manner [131].

Insgesamt zeigen die genannten Studien, dass Frauen nach primar Uberlebtem ACS eine
bessere Langzeitprognose haben [126, 131, 132]. Die Ereignisrate fir Frauen unseres
Kollektiv lag im Follow-Up bei 49,2%, dagegen erlitten 56,8% der Manner wahrend der
Nachbeobachtungszeit ein Ereignis. Insgesamt sieht man auch hier, dass durch eine hohe
Rate an Interventionen - wie im untersuchten Kollektiv der Fall - die Langzeitprognose von

Frauen verbessert werden kann.

5.3.3 Diagnose

Auch die Diagnose fluhrt bei ACS-Patienten zu einer unterschiedlichen Prognose. Laut Wiviott
et al. ist die Prognose fiir Patienten nach STEMI besonders dann schlecht, wenn sie keine
Reperfusion erhalten. Insgesamt ergibt sich fir die Mehrzahl der Patienten mit STEMI und
NSTEMI aber eine ahnliche Prognose [129]. Ezekowitz et al. stellten allerdings fest, dass
STEMI-Patienten trotz Fortschritten in der Therapie weiterhin ein erhéhtes Risiko fur Tod,

erneuten Myokardinfarkt und Herzversagen haben [133].
67



In einer Studie von Steg et al. wurden tber 11000 ACS-Patienten aus 14 Landern untersucht,
davon 30,0% mit STEMI, 25,0% mit NSTEMI und 38,0% mit IAP. Bei 62,0% der STEMI-
Patienten wurde eine Reperfusion durchgefihrt. Die Mortalitatsraten zwischen diesen drei
Patientengruppen variierten; 7,0% derjenigen mit vorausgegangenem STEMI verstarben, aber
nur 6% mit NSTEMI und sogar nur 3,0% der Patienten mit IAP. Auch die Rate an
Herzversagen und rezidivierender Angina pectoris war bei den Patienten mit STEMI am
grofiten; insgesamt lag die Ereignisrate der STEMI-Patienten im Vergleich zu denen mit
anderen Diagnosen am hdchsten [88].

Betrachtet man unser Kollektiv, ergibt sich ein ahnliches Bild. Wurden die Patienten primar
wegen instabiler AP in der FWK behandelt, lag die Ereignisrate im Follow-Up bei 44,0%,
wahrend sie bei den ehemaligen NSTEMI-Patienten deutlich héher, namlich bei 60,9% lag.
Am hdchsten war die Rate der Ereignisse wahrend der Nachbeobachtungszeit mit 66,4% aber
bei den Patienten, die initial mit einem STEMI behandelt wurden. Demnach bestatigen sich
die Beobachtungen aus den oben angefiihrten Studien auch in der vorliegenden, wonach ein
Patient mit STEMI ein hdheres Risiko fur Folgeereignisse aufweist als ACS-Patienten mit

einer anderen Diagnose.

5.3.4 Therapie

Fir beide Arten der Reperfusion, also PCIl und Lyse, konnten O’Connor et al. einen
Uberlebensvorteil bei STEMI-Patienten eruieren. Mit der Therapie per PCI konnte nicht nur
eine reduzierte Mortalitatsrate erreicht werden, sondern auch kardiovaskuléare Ereignisse, wie
erneute Myokardinfarkte und Schlaganfélle, vermindert werden [86]. Ahnliches wurde in einer
Studie von Gottlieb et al. zum Verlauf von Patienten mit Myokardinfarkt beobachtet. Bei der
Halfte von ihnen wurde eine akute Reperfusion durchgefiihrt, also eine sofortige Lyse oder
PCI. Nach drei Jahren war nicht nur die Mortalitat deutlich geringer als bei den konservativ
gefuhrten Patienten, auch die Ereignisrate lag niedriger. So erlitten Patienten mit primar
invasiver Behandlung im Follow-Up seltener einen kardiogenen Schock, ein Herzversagen
oder rezidivierende Ischamien [127].

Damman et al. verglichen eine frihe invasive Strategie bei ACS-Patienten mit einem
konservativen Vorgehen. Die Rate an kardiovaskularen Ereignissen lag dabei bei primar
invasivem Vorgehen deutlich niedriger: bei primar mit PClI Behandelten betrug sie 14,8%,
wohingegen sie bei den konservativ gefuhrten Patienten bei 17,8% lag. Dies war auf eine
geringere Rate von kardiovaskularen Todesfallen und erneuten Myokardinfakrten zuriick zu
fuhren [85].

Die Effekte einer friihen invasiven Reperfusion bei Patienten mit ACS im Vergleich zu einer
Intervention im Intervall wurden von Ronner et al. untersucht. Sie fanden, dass eine frihe
invasive Strategie mit einem verbesserten Langzeitergebnis verbunden ist, allerdings sind im

Verlauf haufiger erneute Koronarangiographien nétig. Sie empfahlen daher eine Kombination
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der frihen Reperfusion mit einem GP-Blocker. Im Follow-Up sind dann zwar erneute
Interventionen nétig, aber die Rate an Myokardinfarkten ist deutlich reduziert und das
Gesamtuberleben verbessert. Zudem ist diese Option selbst fur Patienten mit hohem Risiko
geeignet [75].

Im vorliegenden Kollektiv erlitten 59,1% der Patienten mit sofortiger Intervention ein Ereignis
im Follow-Up, bei einer Intervention im Intervall hatten 46,2% in der Nachbeobachtungszeit
ein Ereignis. Dies ergibt durchschnittlich einen Anteil von 52,7%. Bei den Patienten, die primar
konservativ behandelt wurden, zeigte sich in 53,6% der Falle ein Ereignis. Dabei ist zu
beachten, dass auch eine erneute stationdre Aufnahme wegen AP wahrend der
Nachbeobachtungszeit als Ereignis gewertet wurde. Die Ergebnisse unserer Studie stimmen
also mit denen von Ronner et al. iberein; bei einer frihen invasiven Therapie ist das
Langzeitergebnis besser, aber das Auftreten eines Ereignisses im Follow-Up
wahrscheinlicher, wenn man eine erneute Koronarangiographie in die Betrachtungen
einbezieht.

Allerdings ist ebenfalls ersichtlich, dass die Ereignis-Wahrscheinlichkeit héher liegt, wenn
keinerlei Intervention erfolgt - dies wiederum bestéatigt die Beobachtungen der genannten
Studien von Gottlieb, Damman und O Connor et al. Auch in unserem Kollektiv ergab sich mit
durchschnittlich 52,7% eine etwas niedrigere Rate an Ereignissen bei invasiv Behandelten im

Vergleich zu rein medikamentds gefuhrten Patienten mit 53,6%.

5.3.5 Zeiten

Beim STEMI gilt der Grundsatz ,Zeit ist Myokard“, denn die schnelle Wiedereroffnung eines
verschlossenen KoronargefalRes ist von groRer Bedeutung fur die Prognose. O'Connor et al.
empfehlen daher in den aktuellen Richtlinien der AHA die mdglichst schnelle Einleitung einer
Reperfusion beim ST-Hebungsinfarkt. Eine PCI sollte demnach 90 Minuten nach dem ersten
medizinischen Kontakt erfolgen. Falls dies nicht mdglich ist, sollte eine Lyse durchgeflhrt
werden, aber naturlich nur, wenn der Patient keine Kontraindikationen hat. Eine primare Lyse
ist nur dann in Erwagung zu ziehen, wenn es bis zum Beginn einer PCI grol3e Verzdgerungen
gibt [86].

Dalby et al. verglichen die Ergebnisse von Patienten mit Myokardinfarkt, die eine sofortige
Lyse bekamen oder erst in ein Katheter-Zentrum gebracht wurden, um dort einer invasiven
Therapie zugefiihrt zu werden. Dabei lag die Transferzeit unter 3 Stunden, im Verlauf wurden
Ereignisse wie Tod und erneuter Myokardinfarkt erfasst. Es zeigte sich, dass eine PCI bei
Myokardinfarkt in Bezug auf Folgeereignisse auch dann noch der sofortigen Lyse Uberlegen
ist, wenn zunachst ein Transport des Patienten erfolgen muss [163]. Auch die DANAMI 2-
Studie hatte zeigen koénnen, dass eine PCIl-Therapie bei STEMI-Patienten im Vergleich zu
einer Lyse Folgeereignisse innerhalb von 30 Tagen nach dem Akutereignis reduziert. Nielsen

et al. untersuchten daraufhin die Langzeitergebnisse der Patienten aus dieser Studie — noch 8
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Jahre nach einem STEMI traten bei denjenigen Patienten, die mit PCI behandelt wurden,
deutlich weniger Folgeereignisse auf als bei denjenigen mit Lysetherapie. Besonders das
Risiko fur erneute Myokardinfarkte und Tod war nach PCI vermindert. Die Autoren empfahlen
daher, dass alle Patienten mit STEMI mittels Koronarintervention behandelt werden sollten.
Der Transport in ein Katheter-Zentrum sollte dabei innerhalb von 2 Stunden erfolgen [162].
Allerdings kamen McNamara et al. 2006 zu dem Ergebnis, dass immer noch weniger als die
Halfte aller Patienten mit STEMI in der empfohlenen Zeitspanne eine Reperfusion erhalten.
Demnach hat Uber die letzten Jahre hinweg die Zeit bis zu einer PCI nicht signifikant
abgenommen und nur wenige Krankenhauser haben diesbeziglich Verbesserungen gezeigt
[61]. Auch Zahn et al. zeigten in ihrer Studie, dass Patienten mit einer primaren PCIl im
Vergleich zu denjenigen mit Lysetherapie eine langere Prahospitalzeit hatten und eine langere
Zeit von Aufnahme im Krankenhaus bis zum Behandlungsbeginn. Dies erscheint logisch, da
vor einer Intervention die Vorbereitungszeit aufgrund des gréReren Aufwands der
Vorbereitungen langer ist als vor einer Lyse. Das ereignisfreie Uberleben war allerdings bei
den Patienten mit Intervention deutlich besser. Dieser Benefit blieb auch im Langzeitverlauf
erhalten [136].

Far Patienten mit NSTEMI zeigten altere Studien keine Vorteile einer frihen
Revaskularisation, sodass man von einer Zeitspanne von bis zu 72 Stunden ausging
innerhalb derer eine Intervention ausreichen wirde. Durch die Fortschritte der Kathetertechnik
und der medikamentdsen Begleittherapie, besonders von Clopidogrel und der GP-Blocker,
wurde dies revidiert [87, 150]. In diesem Zusammenhang verglichen Sabatine et al. die
Ergebnisse der Studien TIMI IlIB (Thrombolysis In Myocardial Infarction) und TACTICS-TIMI
18 (Treat angina with Aggrastat and determine Cost of Therapy with Invasive or Conservative
Strategy) — erstere wurde von 1989 bis 1992 durchgeflhrt, letztere zwischen 1997 und 1999.
Beide lagen zwar fast ein Jahrzehnt auseinander, hatten aber die gleichen Einschlusskriterien
und Designs: sie untersuchten den Effekt einer friihen invasiven Therapie bei Patienten mit
instabiler AP oder NSTEMI, also innerhalb der ersten 48h nach Symptombeginn. Dabei
wurden bei TACTICS-TIMI 18 allerdings prainterventionell GP-Blocker gegeben und
routinemaRig Stents verwendet. Dabei zeigte sich in beiden Studien ein signifikanter Benefit
der frih-invasiven Strategie, dies galt fur alle Patienten mit instabiler AP oder NSTEMI
unabhangig von ihrem sonstigen Risikoprofil [146].

Auf die Ergebnisse der Studie TACTICS-TIMI 18 beziehen sich auch Cannon et al., sie
stellten besonders den Unterschied zwischen einer frihen invasiven oder konservativen
Therapie bei Patienten mit instabiler AP oder NSTEMI heraus. In der Studie wurden 2220
Patienten mit EKG-Veranderungen, erhdhten Biomarkern im Blut oder einer vorbekannten
KHK in zwei Gruppen aufgeteilt: eine wurde innerhalb von 4 bis 48h einer Katheterintervention
unterzogen, die andere wurde konservativ geflihrt und nur bei objektiven Nachweis einer

wiederkehrenden Ischamie invasiv behandelt. Insgesamt zeigte sich, dass durch eine
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sofortige invasive Behandlung das Risiko fur Tod, erneute Myokardinfarkte oder erneute
stationare Aufnahmen wegen AP in der Folge deutlich reduziert wird. TACTICS-TIMI 18
konnte zeigen, dass das Risiko sprunghaft ansteigt, wenn eine Intervention bei instabiler AP
oder NSTEMI Uber 48h verzogert wird. Cannon et al. kamen daher zu dem Schluss, dass die
frGh-invasive Strategie bei Patienten mit instabiler AP oder NSTEMI breitere Anwendung
finden sollte [145, 87].

Sorajja et al. fanden ahnliche Ergebnisse. Sie untersuchten ber 7000 Patienten mit NSTEMI,
bei denen durchschnittlich 19 Stunden nach Symptombeginn eine PCI erfolgte. Dabei ergab
sich fur diejenigen Patienten, deren PCl mit einer Verzdgerung von uber 24 Stunden
durchgeflhrt wurde, ein erhdhtes Risiko fur Tod, Myokardinfarkt und erneute stationare
Aufnahmen wegen AP in der Folge. Ein verzdgerter Interventionsbeginn wurde damit als
signifikanter unabhangiger Risikofaktor fur frihe und spate Mortalitdt und eine schlechtere
Prognose flur ischamische Ereignisse identifiziert. Eine moglichst schnelle Angiographie und
der Versuch einer Revaskularisation sollte demnach bei allen ACS-Patienten Prioritat haben
[121].

In unserem Kollektiv fielen bei den Zeiten zwischen Symptombeginn und Aufnahme in die
FWK sehr hohe Werte von bis zu 504 Stunden auf. Man kann dies mit dem Umstand erklaren,
dass viele Patienten erst mit groBer Verzégerung das Krankenhaus aufsuchten. Fir
diejenigen Patienten, die wahrend der Nachbeobachtungszeit ein Ereignis erlitten, lag die
durchschnittliche Zeit bis zur Aufnahme bei 45 Stunden; fur die Patienten ohne Ereignis lag
der Durchschnittswert sogar noch héher. Man kann daher vermuten, dass diejenigen, die bis
zum Anruf beim Notarzt und Eintreffen in der Klinik noch langer abgewartet haben, nicht so
schwer erkrankt waren wie die Patienten, die eher ins Krankenhaus gebracht werden
mussten. Insgesamt lasst sich aufgrund der sehr hohen Werte dieser Erhebung allerdings
keine valide Aussage Uber einen Zusammenhang zwischen den Zeiten zwischen
Symptombeginn und Aufnahme in die FWK und der Ereigniswahrscheinlichkeit im Follow-Up
treffen.

Ebenso waren die door-to-balloon-Zeiten retrospektiv nicht ausreichend valide zu erfassen,

daher wird auf eine Darstellung verzichtet.

5.3.6 Laborwerte

Biologische Marker sind dazu geeignet, das Ausmall der Myokardschadigung beim ACS
abzubilden - besonders Troponin, CK-MB und CK sollten in diesem Zusammenhang bestimmt
werden. Stubbs et al. zeigten in ihrer Studie, dass ein erhéhter Troponinwert bei Aufnahme
besonders fur STEMI-Patienten ein héheres Risiko fur kardiale Ereignisse und Tod im Verlauf
bedeutet - er weist darauf hin, dass Patienten erst spat ins Krankenhaus kommen, denn ein

Troponin-Anstieg ist erst ca. 2-3 h nach dem Akutereignis nachweisbar [71]. Auch Kaul et al.
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empfahlen fur die Risikoabschatzung beim ACS neben der ST-Strecke auf eine Erhdéhung der
Biomarker, vor allem von Troponin, zu achten [137].

Lemos et al. fanden in ihrer Studie, dass die Werte der Biomarker beim ACS nicht nur eine
frihe Diagnose zulassen, sondern auch zur Risikoeinschatzung geeignet ist. Demnach ist
eine Enzymerhodhung assoziiert mit einem erhdhten Ereignis- und Mortalitatsrisiko [136]. Der
Biomarker CK ist allein fir die Routinediagnostik beim ACS nicht geeignet, da er in vielen
Geweben des Kérpers vorkommt. In Kombination mit CK-MB und Troponin kann er aber
durchaus verwendet werden [66].

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestatigen die von Lemos et al., denn auch in
unserem Kollektiv erreichten die Troponinwerte bei Aufnahme in die FWK und im Maximum
bei denjenigen Patienten mit Ereignis im Follow-Up signifikant héhere Werte als bei den
Patienten, die ereignisfrei blieben. Die Werte der CK bei Aufnahme ergaben keine
verwertbaren Ergebnisse, doch  die maximalen CK-Werte  wahrend des
Krankenhausaufenthaltes zeichneten ein deutliches Bild: bei denjenigen Patienten ohne
Ereignis im Follow-Up lagen die CK-Maximalwerte signifikant unter den Werten derer, die
spater ein Ereignis erlitten.

Dies erscheint logisch, denn wie erwahnt kann aus der Héhe der CK-Werte die GroRe des
Infarktareals abgeschéatzt werden. Patienten mit hdheren Maxima hatten demnach einen
ausgedehnteren Myokardinfarkt erlitten und daher im Verlauf eine schlechtere Prognose mit
einem hoheren Risiko fur Folgeereignisse. Somit decken sich die Ergebnisse von Lemos und

Kaul et al. mit denen der vorliegenden Studie.

5.3.7 Gruppenzugehorigkeit

Die Patienten in Gruppe 1 unseres Kollektivs waren alter und wurden weniger oft invasiv
behandelt, Ereignisse kamen wahrend der Nachbeobachtungszeit in Gruppe 1 mit 58%
deutlich haufiger vor als in Gruppe 2 mit 50,6%. Auf die Begleiterkrankungen im vorliegenden
Kollektiv wurde bereits eingegangen, insgesamt lag in beiden Gruppen eine relativ
ausgeglichene Verteilung der Risikofaktoren vor.

In unserem Kollektiv lag der Manneranteil in beiden Gruppen hoéher als der der Frauen, in
Gruppe 1 betrug er 59,6% und in Gruppe 2 60,4%. Bei der Verteilung der Ereignisse im
Follow-Up nach Geschlechtern findet sich - entsprechend der dargelegten Studien - eine
erhdhte Ereignisrate bei den Mannern. In Gruppe 2 ware demnach wegen des geringfiigig
héheren Anteils an Mannern auch eine erhdéhte Rate an Ereignissen im Verlauf zu erwarten.
Dies ist jedoch nicht der Fall, was man mit der verbesserten initialen Therapie und optimierten
Thrombozytenaggregationshemmung in Gruppe 2 erklaren kann.

Es fallt auf, dass Gruppe 2 einen héheren Anteil an STEMI-Patienten aufweist als Gruppe 1 —

nach den angeflihrten Studienergebnissen misste die Ereignisrate im Follow-Up in Gruppe 2
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demnach hdher liegen. Die Tatsache dass dies nicht zutrifft, spricht ebenfalls fir eine
verbesserte Behandlung dieser Patienten.

Vor allem in der Therapie gibt es Unterschiede bei beiden Gruppen. In Gruppe 2 wurden
signifikant mehr Patienten sofort invasiv behandelt und GP-Blocker wurden sehr viel haufiger
eingesetzt. Auch der Anteil an Interventionen im Intervall lag signifikant héher als in Gruppe 1.
Zu beachten ist dabei, dass erneute Koronarangiographien wahrend des Follow-Up als
Ereignis gesehen wurden und diese sind wie dargelegt bei einer frihen Intervention
wahrscheinlicher.

Bei der Entlassungsmedikation fand eine Therapie mit Statinen in Gruppe 2 etwas haufiger
statt. Die Ubrigen Wirkstoffklassen wurden in beiden Gruppen etwa gleich haufig eingesetzt,
ASS und Clopidogrel fanden in beiden Gruppen als Standard Verwendung. Im Follow-Up
erhielten mehr Patienten aus Gruppe 2 Betablocker und ACE-Hemmer, eine Therapie mit
ASS, Clopidogrel und Statinen erfolgte signifikant haufiger. Zur Differenzierung des Einflusses
der Einzelfaktoren erfolgte eine multivariate Analyse, die Ergebnisse finden sich im folgenden.
Der wesentliche Unterschied zwischen beiden Gruppen bestand in der Verfigbarkeit und
Anwendung der PCI. Entsprechend sind durch die konsequente Umsetzung von aktuellen
Therapieempfehlungen - also eine friihe invasive Strategie in Kombination mit GP-Blockern -
die Langzeitergebnisse in Gruppe 2 beziiglich der Ereignisrate im Follow-Up besser als die in

Gruppe 1.

54 Multivariate Analysen

Durch das multivariate Verfahren der Cox-Regression wird die Abhangigkeit einer Variablen
und damit die Wahrscheinlichkeit des Ereigniseintritts in Abhangigkeit von anderen

unabhangigen Parametern untersucht.

541 Tod

Fir die ZielgroRe ,Tod“ wurden 665 von 739 Patienten einbezogen. Als unabhangiger
Risikofaktor der Mortalitdt konnten neben hdéherem Alter, auch die Diagnose STEMI und
NSTEMI sowie eine konservative Therapie identifiziert werden.

Dabei fiel auf, dass das Risiko zu sterben steigt, je alter ein Patient ist - es erhdéht sich pro
Jahr um den Faktor 1,073. Dies ist im Vergleich mit Werten von Halon et al. etwas weniger -
sie verglichen die Langzeitergebnisse einer Gruppe von ACS-Patienten zwischen 70 und 79
Jahren mit einer Gruppe uber 80-Jahriger. Die Alteren zeigten beziiglich des Uberlebens
deutlich schlechtere Ergebnisse, pro Jahr erhdhte sich das Risiko zu sterben dabei um den
Faktor 2,3 [123].

Auch bei primar erlittenem STEMI war das Sterberisiko im vorliegenden Kollektiv um den
Faktor 3,440 erhoht. Dieser Wert liegt deutlich héher als in der Studie von Sorajja et al., sie

untersuchten den Einfluss der Diagnose auf die Sterblichkeit 30 Tage und ein Jahr nach ACS.
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Dabei zeigte sich eine Erhéhung des Sterberisikos bei STEMI um den Faktor 1,72 nach 30
Tagen und um den Faktor 1,51 nach einem Jahr [121].

Die Diagnose NSTEMI stellte sich ebenso als Risikofaktor fur Todesfalle im Verlauf heraus -
das Sterberisiko lag bei dieser Diagnose um den Faktor 2,076 héher. Dies korreliert mit den
Ergebnissen von Garcia-Garcia et al. Sie fanden bei NSTEMI-Patienten eine erheblich
erhohte Mortalitatsrate nach 7 Jahren, das Risiko war dabei um den Faktor 1,31 erhdht und
liegt damit etwas niedriger als in unserem Kollektiv [155].

Zudem zeigte sich, dass das Risiko zu sterben mit einer sofort invasiven Behandlung um den
Faktor 0,558 sinkt - es ist demnach mit invasiver Therapie nur noch 0,588 mal so hoch wie mit
konservativer. Dies korreliert mit den Aussagen der Literatur: Gottlieb et al. beobachteten eine
signifikant niedrigere Mortalitat bei durchgefuhrter Intervention nach ACS bei einem Follow-Up
von 30 Tagen bis 3 Jahren. Im Vergleich zu den Patienten ohne Intervention lag die
Sterberate bei durchgefihrter Intervention um den Faktor 0,53 niedriger. Dies entspricht
nahezu der Rate in unserem Kollektiv [127]. Rupprecht et al. bestatigten dies, auch sie fanden
eine signifikant niedrigere 10-Jahres-Mortalitat fir ACS-Patienten mit primarer Intervention
[154].

5.4.2 Ereignis

Fir die ZielgroRe ,Ereignis“ wurden 650 Patienten einbezogen, dies umfasste wahrend der
Nachbeobachtungszeit eingetretene Todesfélle, erneute Myokardinfarkte sowie stationare
Aufnahmen wegen erneuter AP, erneute PTCAs oder Bypass-Operationen. Als unabhangige
EinflussgréRen auf die Auftretenswahrscheinlichkeit eines Ereignisses im Follow-Up zeigten
sich in den multivariaten Analysen sowohl ein hdheres Alter als auch die Diagnosen STEMI
und NSTEMI.

Ein hdéheres Lebensalter bewirkte in unserer Studie einen Anstieg des Ereignis-Risikos um
den Faktor 1,013 pro Jahr. In einer Studie von Halon et al. wurde der Einfluss des Alters bei
ACS-Patienten in Bezug auf klinische Prasentation und Outcome untersucht. Dabei traten bei
alteren Patienten nach 16 Monaten Nachbeobachtungzeit signifikant haufiger Ereignisse auf,
im Sinne einer erneuten Krankenhausaufnahme wegen AP oder Todesfalle. Pro Jahr stieg
das Risiko fur ein derartiges Ereignis dabei um den Faktor 1,3 und ist somit vergleichbar mit
dem Anstieg im vorliegenden Kollektiv [123].

Fiar Patienten mit der Diagnose STEMI ist das Risiko fur ein Folgeereignis wahrend der
Nachbeobachtungszeit ebenfalls erhéht, hierbei um den Faktor 1,744. Dies korreliert mit den
Ergebnissen von Sorajja et al. Sie fanden einen Anstieg des Risikos fur Ereignisse wie Tod
oder erneuter Myokardinfarkt um den Faktor 1,22 30 Tage nach dem Erstereignis und um den
Faktor 1,17 nach einem Jahr fur STEMI-Patienten [121].

Auch mit der Diagnose NSTEMI liegt das Ereignis-Risiko héher, im vorliegenden Kollektiv um

den Faktor 1,509. Ahnliche Ergebnisse erhielten Sorajja et al., denn auch fiir einen Anstieg
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der Biomarker ohne ST-Hebung im Sinne eines NSTEMI konnten sie die Zunahme des
Risikos fiir ein Ereignis wie Tod oder erneuten Myokardinfarkt zeigen — nach 30 Tagen lag

dieses um den Faktor 1,4 hoher und nach einem Jahr sogar um 1,42 [121].

5.5 Uberlebenszeitanalysen

Die Ermittlung der Gesamtiiberlebensrate sowie der ereignisfreien Uberlebensrate erfolgte
durch eine Uberlebenszeitanalyse nach der Kaplan-Meier-Methode. Dabei ist es méglich,

spezielle Uberlebens- oder Ereignisraten nach einem bestimmten Zeitraum abzulesen [166].

5.5.1 Gesamtiiberlebensrate

Die aus unserem Datenmaterial nach der Kaplan-Meier-Methode eruierte 1-Jahres-
Uberlebensrate im Gesamtkollektiv betrug 85,4%, die allgemeine 3-Jahres-Uberlebensrate lag
bei 79,1%.

Gottlieb et al. verglichen in lhrer Studie die Ergebnisse von ACS-Patienten, die mittels
Reperfusion, also PCI oder Lyse behandelt wurden mit denen von konservativ behandelten.
Die 1-Jahres-Uberlebensrate fiir die Patienten mit akuter Reperfusionstherapie war dabei
85,1% und die 3-Jahres-Uberlebensrate 78,1%. Fir die ACS-Patienten, die primér eine
konservative Behandlung erhalten hatten, lag sowohl die 1-Jahres- als auch die 3-Jahres-
Uberlebensrate signifikant niedriger [127]. In der Studie von Montalescot et al. wurden die
Langzeitergebnisse von STEMI- und NSTEMI-Patienten verglichen. Die 1-Jahres-
Uberlebensrate lag bei 91,0% fiir Patienten mit STEMI, wohingegen sie bei der Diagnose
NSTEMI nur bei 88,4% lag und somit im Gesamtkollektiv bei 90,3% [164].

Villanueva-Benito et al. beleuchteten die Prognose von alteren NSTEMI-Patienten - also ab
einem Alter von 85 Jahren - die entweder invasiv oder konservativ behandelt wurden. Dabei
zeigte sich eine 3-Jahres-Uberlebensrate von 58,0% bei den Patienten die initial eine invasive
Therapie bekamen. Bei denjenigen, die primar konservativ gefiihrt wurden, lag die 3-Jahres-
Uberlebensrate mit 43,9% signifikant niedriger [165].

Verglichen mit den Daten von Gottlieb et al. fallt auf, dass sich in unserem Kollektiv nahezu
gleiche Uberlebensraten finden. Die 1-Jahres-Uberlebensrate lag im Vergleich zu der Studie
von Montalescot et al. etwas niedriger. Betrachtet man die 3-Jahres-Uberlebensraten von
Villanueva-Benito et al., so erscheint bemerkenswert, dass diese deutlich niedriger liegen als
im vorliegenden Kollektiv. Man kann dies mit dem hoheren Durchschnittsalter begrinden,
denn in unserer Studie lag dieses bei 72 Jahren, wohingegen die Studie von Villanueva-
Benito et al. nur Patienten Uber 85 Jahre einschloss. Im Vergleich mit den Daten der
genannten Studien weist unser Kollektiv somit insgesamt vergleichbare und durchaus

gunstige Ergebnisse auf.
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5.5.2 Ereignisfreies Uberleben

Im vorliegenden  Kollektiv umfasste die ZielgroRe ,Ereignis® wahrend der
Nachbeobachtungszeit eingetretene Todesféalle, erneute Myokardinfarkte sowie stationare
Aufnahmen wegen erneuter AP, erneute PTCAs oder Bypass-Operationen. Die nach der
Kaplan-Meier-Methode ermittelte Wahrscheinlichkeit, ein Jahr nach dem Erstereignis ohne
erneutes Ereignis zu sein, betrug im vorliegenden Kollektiv 59,6% - somit betrug die 1-Jahres-
Ereignisrate 40,4%. Nach drei Jahren lag die eruierte Wahrscheinlichkeit ohne erneutes
Ereignis zu bleiben bei 39,1% und damit die 3-Jahres-Ereignisrate bei 60,9%.

Buszman et al. untersuchten die Langzeitprognose von ACS-Patienten, die eine PCI der LCA
erhalten hatten. Dabei wurde ein Ereignis definiert als Tod, Myokardinfarkt, Apoplex,
Revaskularisation oder Stentthrombose. Die Wahrscheinlichkeit, nach einem Jahr ohne
erneutes Ereignis zu sein, lag bei 81,5% und damit die 1-Jahres-Ereignisrate bei 18,5% [113].
In der Studie von Villanueva-Benito et al. wurde die Prognose von NSTEMI-Patienten Gber 85
Jahren verglichen, die entweder invasiv oder konservativ behandelt wurden. Als Ereignis
wurde Tod, erneuter Myokardinfarkt, stationare Aufnahme wegen erneuter AP, erneute PTCA
oder Apoplex gewertet. Ohne Ereignis waren dabei nach 3 Jahren noch 48,7% der Patienten,
die primar invasiv behandelt wurden und 27,0% derjenigen, die initial konservativ therapiert
wurden. Die 3-Jahre-Ereignisrate lag somit bei 51,3% bei den invasiv und 73,0% bei den
konservativ Behandelten [165].

In unserem Kollektiv war die 1-Jahres-Ereignisrate im Vergleich zu Buszman et al. deutlich
héher - was damit begrindet werden kann, dass Buszman et al. STEMI-Patienten aus ihren
Betrachtungen ausnahmen. Im Vergleich mit den Daten von Villanueva-Benito et al. lag die 3-
Jahres-Ereignisrate in der vorliegenden Studie in etwa auf gleichem Niveau. Insgesamt kann
damit festgehalten werden, dass im vorliegenden Kollektiv im Vergleich mit den genannten

Studien vergleichbare Ergebnisse eruiert werden konnten.
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6. Zusammenfassung

Die perkutane Koronarintervention als effektive Therapieoption der koronaren Herzerkrankung
hat sich mittlerweile als haufigste invasive Behandlungsform etabliert und damit die
chirurgische Revaskularisierung abgelést. Bei ACS ist sie Therapie der Wahl und sollte
moglichst flichendeckend verfugbar sein, daher bilden viele Krankenhduser Netzwerke. Die
Zeit bis zu einem Behandlungsbeginn kann durch langere Transportwege in Zentren und
insbesondere passagere Aufnahme in ein Krankenhaus ohne die Moglichkeit zur
Durchfiihrung einer Koronarangiographie jedoch verlangert werden.

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, den Einfluss einer Ilokalen 24h-
Herzkatheterbereitschaft in der Frankenwaldklinik Kronach auf Therapie und Prognose von
ACS-Patienten zu untersuchen. Dabei wurde der klinische Status von 739 Patienten
retrospektiv analysiert und die Ereignisse erneuter Myokardinfarkt, erneute PTCA oder
Bypass-Operation sowie stationare Aufnahme wegen erneuter AP und Todesfalle
dokumentiert. Patienten mit Erstbehandlung im Zeitraum von 01. Marz 2006 bis 01. Méarz
2007 bildeten Gruppe 1. Koronarinterventionen waren zu diesem Zeitpunkt Uber eine
assoziierte kardiologische Praxis moglich oder nach Verlegung in das Klinikum Coburg.
Diejenigen Patienten mit einer Therapie zwischen 01. Juni 2007 bis 30. Juni 2008 wurden in
Gruppe 2 zusammengefasst. Koronarinterventionen wurden direkt in der FWK ausgefiihrt.
Daraufhin wurden Differenzen zwischen beiden Gruppen betreffend Todesfalle und Ereignisse
im Verlauf ermittelt. Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug 15,57 Monate.
Betrachtete man die EinflussgroRen auf Todesfalle im Follow-Up, war zu erkennen, dass
Zugehodrigkeit zu Gruppe 1, Diagnose NSTEMI oder STEMI, keine Intervention, héheres
Lebensalter und Infarktgrof3e, ausgedriickt durch erhéhte Werte der Biomarker im Blut, eine
erhéhte Mortalitat bedingten. Unterschied man die Todesfalle im Follow-Up nach Gruppen, fiel
auf, dass in Gruppe 2 ebenso viele Patienten nach primarer Diagnose IAP verstarben wie in
Gruppe 1. Die Todesfalle bei den initial mit NSTEMI oder STEMI Behandelten waren
signifikant weniger - insgesamt gab es in Gruppe 2 im Vergleich zu Gruppe 1 signifikant
weniger Todesfalle bei mehr Interventionen.

Auch bei den Parametern mit Einfluss auf den kombinierten Endpunkt ,Ereignis“ wahrend der
Nachbeobachtungszeit war ein héheres Alter und erhéhte Laborwerte augenfallig, zusatzlich
bedingten die Diagnosen NSTEMI und STEMI sowie mannliches Geschlecht ein gréReres
Ereignisrisiko. Die Wahrscheinlichkeit fir ein Ereignis im Follow-Up war nach sofort invasiver
Therapie hoher als nach konservativer oder im Intervall invasiver Behandlung. Dabei ist
allerdings zu beachten, dass eine erneute stationare Aufnahme wegen AP im Verlauf
ebenfalls als Ereignis gewertet wurde. Sofort invasiv wurden vor allem STEMI-Patienten
behandelt, wahrend es im Intervall vor allem Patienten mit IAP waren - insgesamt hatten

Patienten mit invasiver Behandlung eine bessere Prognose.
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Durch direkte Gruppenvergleiche wurden die Unterschiede zwischen beiden Gruppen
erkennbar. Bei der Verteilung der Diagnosen fiel auf, dass in Gruppe 2 ein signifikant gréRerer
Patientenanteil als in Gruppe 1 primar an IAP oder einem STEMI litt, in Gruppe 1 kam ein
NSTEMI signifikant hdufiger vor. Das Vorliegen von Risikofaktoren war in beiden Gruppen
nahezu gleich. Bei der Begleitmedikation fand eine Therapie mit Statinen und GP-Blockern in
Gruppe 2 haufiger statt. Die Ubrigen Wirkstoffklassen wurden in beiden Gruppen etwa gleich
haufig eingesetzt, ASS und Clopidogrel fanden in beiden Gruppen als Standard Verwendung.
Auffallend war, dass die Patienten aus Gruppe 2 im Follow-Up alle Wirkstoffklassen haufiger
erhielten - damit wurde den aktuellen Therapieempfehlungen nach den Leitlinien besser
entsprochen als dies bei den Patienten der Gruppe 1 der Fall war.

Die Laborparameter ergaben ein deutliches Bild; in Gruppe 2 erreichten die Troponinwerte
wahrend des Aufenthaltes in der FWK hohere Maximalwerte als in Gruppe 1 und auch die
CK-Maxima lagen héher. Man kann daraus ableiten, dass die Infarktareale in Gruppe 2 groRer
waren als in Gruppe 1. Durch die bessere Verfugbarkeit der Koronarintervention in Gruppe 2
bedingt, unterschieden sich in beiden Gruppen auch die Therapieoptionen: mit 50,8% wurden
signifikant mehr Patienten in Gruppe 2 sofort invasiv behandelt als in Gruppe 1 mit 33,0%.
Auch eine Intervention im Intervall wurde in Gruppe 2 mit 34,7% gegeniber 24,0% in Gruppe
1 signifikant haufiger durchgefuhrt.

Betrachtete man die Ereignisse im Follow-Up nach Gruppen getrennt, so waren in beiden
nahezu gleich viele Bypass-Operationen und stationare Aufnahmen wegen erneuter AP nétig.
In Gruppe 2 wurden signifikant mehr PTCAs wahrend der Nachbeobachtungszeit
durchgefihrt, allerdings kam es seltener zu Myokardinfarkten. Insgesamt traten in Gruppe 2
im Follow-Up seltener Ereignisse auf: die Ereignisrate lag mit 50,6% in Gruppe 2 tendenziell
niedriger als in Gruppe 1 mit 58,0%.

Als wesentliches Ergebnis zeigte die vorliegende Untersuchung, dass in Gruppe 2 ein
signifikant geringerer Patientenanteil verstarb: hier waren es nur 15,5%, wahrend in Gruppe 1
22,4% starben. Zudem waren besonders kardiale Todesursachen in Gruppe 2 signifikant
seltener: nur 36,4% der Patienten starben aus kardialen Griinden, dagegen waren es in
Gruppe 1 62,3%.

Durch das multivariate Verfahren der Cox-Regression konnten als unabhangige
Risikofaktoren fur Mortalitdt héheres Alter, die Diagnose STEMI und NSTEMI sowie eine
konservative Therapie identifiziert werden. Als unabhangige EinflussgroRen auf die
Auftretenswahrscheinlichkeit eines Ereignisses im Follow-Up zeigten sich héheres Alter und
die Diagnosen STEMI und NSTEMI. Die nach der Kaplan-Meier-Methode eruierte 1-Jahres-
Uberlebensrate im Gesamtkollektiv betrug 85,4%, die 3-Jahres-Uberlebensrate lag bei 79,1%.
Die nach der gleichen Methode ermittelte 1-Jahres-Ereignisrate lag bei 40,4%, die 3-Jahres-

Ereignisrate bei 60,9%.
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Das Risiko fur Tod, erneute Myokardinfarkte oder erneute stationare Aufnahmen wegen AP in
der Folge steigt sprunghaft, wenn bei instabiler AP oder NSTEMI eine Intervention erst nach
mehr als 48h durchgefiihrt wird. Ist eine Koronarintervention demnach vor Ort méglich, sollte
sie so schnell wie méglich durchgefiihrt werden. Steht diese Mdglichkeit nicht zur Verfliigung,
ist eine Verlegung in eine Klinik mit 24h-Herzkatheterbereitschaft notwendig. Optimal ist
demnach eine 24h-Herzkatheterbereitschaft in der nachsten erreichbaren Klinik. Sofern eine
Notfall-PCI bei ACS in dieser Klinik nicht erfolgen kann, sollten betroffene Patienten in dieser
Klinik nicht vorgestellt werden. Sie sind dann direkt in die nachste Klinik mit
Herzkatheterbereitschaft zu bringen, denn nur so kénnen Zeitverluste vermieden werden.
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass durch die im Jahr 2007 eingefuhrte lokale 24h-
Herzkatheterbereitschaft in der FWK aktuelle Therapieempfehlungen konsequenter umgesetzt
werden kénnen. Eine Koronarintervention ist auf diese Weise vor Ort und damit innerhalb von
kurzerer Zeit moglich. Dadurch konnte die Prognose verbessert werden - dies konnte die
vorliegende Studie sowohl fir Todesfélle als auch fir Ereignisse nach durchgemachtem ACS
darlegen.

Die Langzeitergebnisse von ACS-Patienten konnten durch die Iokale 24h-
Herzkatheterbereitschaft in der FWK optimiert werden. Fir die Zukunft kann man sich die

Einfihrung ahnlicher Projekte in anderen Iandlichen Gebieten nur winschen.
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8. Thesen

1. Die perkutane Koronarintervention, die ihren Anfang 1977 durch Andreas Grintzig fand,
stellt eine effektive Therapieoption der koronaren Herzerkrankung dar. Sie hat sich mittler-
weile als haufigste invasive Behandlungsform etabliert und die chirurgische Re-

vaskularisierung zu einem bedeutenden Teil ersetzt.

2. Die interventionelle Therapie hat sich zum Goldstandard beim ACS entwickelt. Viele
Krankenhauser ohne eigenes Katheterlabor bilden Netzwerke mit kardiologischen Zentren.
Dabei werden langere Wege in Kauf genommen und die Zeit bis zu einem

Behandlungsbeginn auf diese Weise verlangert.

3. Das Risiko fur Tod, erneute Myokardinfarkte oder erneute stationdre Aufnahmen wegen AP
in der Folge steigt sprunghaft, wenn bei instabiler AP oder NSTEMI eine Intervention erst
nach mehr als 48h durchgefuhrt wird. Insgesamt sollte bei ACS eine mdglichst frihe
Intervention angestrebt werden, denn dies hat positive Auswirkungen auf die Mortalitat. Die
sich daraus ergebende Frage nach dem Einfluss einer lokalen 24h-Herzkatheterbereitschaft

auf Therapie und Prognose von ACS-Patienten soll in der vorliegenden Arbeit geklart werden.

4. Der klinische Status von 739 Patienten mit ACS wurde retrospektiv analysiert; nach einer
Behandlung in der FWK wurden Folgeereignisse dokumentiert. Als Ereignis wurden erneute
Myokardinfarkte und stationdre Aufnahmen wegen erneuter AP gewertet, sowie erneute
PTCAs, Bypass-Operationen und inzwischen eingetretene Todesfalle. Patienten mit
Erstbehandlung im Zeitraum von 01. Marz 2006 bis 01. Marz 2007 bildeten dabei Gruppe 1 -
Koronarinterventionen waren Uber eine assoziierte kardiologische Praxis moglich oder nach
Verlegung in das Klinikum Coburg. Patienten mit Erstbehandlung zwischen 01. Juni 2007 bis
30. Juni 2008 wurden in Gruppe 2 zusammengefasst, durch Etablierung der 24h-
Herzkatheterbereitschaft konnten Koronarinterventionen direkt in der FWK ausgefihrt werden.
Differenzen zwischen beiden Gruppen betreffend Ereignisse und Todesfalle im Verlauf

wurden daraufhin ermittelt. Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug 15,57 Monate.

5. Das Durchschnittsalter der wahrend des Follow-Up Verstorbenen lag signifikant héher als
das der Uberlebenden Patienten; es verstarben tendenziell mehr Frauen als Manner. Ebenso
viele Patienten in Gruppe 2 verstarben nach primarer IAP im Vergleich zu Gruppe 1, die
Todesfalle bei den initial mit NSTEMI oder STEMI Behandelten in Gruppe 2 lagen im Follow-
Up signifikant niedriger.
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6. Die Verstorbenen hatten signifikant hdhere Biomarker-Werte und damit grof3ere
Infarktareale als die Uberlebenden. Im Vergleich zu den Patienten, die konservativ gefihrt
wurden, verstarben wahrend der Nachbeobachtungszeit signifikant weniger Patienten mit
invasiver Therapie. In Gruppe 2 gab es signifikant mehr Interventionen bei signifikant weniger

Todesféllen. Zudem starb eine signifikant geringere Patientenzahl aus kardialer Ursache.

7. Das Durchschnittsalter der Patienten mit Ereignis im Follow-Up lag nicht signifikant hoher,
aber es zeigte sich ein signifikant groRerer Manneranteil. Am haufigsten trat ein Ereignis nach
STEMI ein und war wahrscheinlicher, wenn die Werte der Biomarker im Blut héher, also die

Infarktareale grofer waren.

8. Ein Ereignis in der Nachbeobachtungszeit war signifikant haufiger nach sofort invasiver
Therapie als nach konservativer oder im Intervall invasiver Behandlung. Allerdings wurden
schwerer erkrankte Patienten, besonders mit STEMI, frihzeitiger invasiv behandelt. Zu
beachten ist dabei zudem, dass auch eine erneute stationare Aufnahme wegen AP im Verlauf

als Ereignis gewertet wurde.

9. Durch direkte Gruppenvergleiche wurden die Unterschiede zwischen beiden Gruppen
erkennbar. In Gruppe 2 litt ein signifikant gréRerer Patientenanteil primar an IAP oder einem
STEMI, in Gruppe 1 kam ein NSTEMI signifikant haufiger vor. Das Vorliegen von

Risikofaktoren war in beiden Gruppen nahezu gleich.

10. In Gruppe 2 wurden als Begleitmedikation haufiger Statine und GP-Blocker eingesetzt,
alle anderen dokumentierten Wirkstoffklassen waren in beiden Gruppen nahezu gleich haufig
vertreten. Im Follow-Up wurden von den Patienten aus Gruppe 2 alle Wirkstoffklassen

haufiger eingenommen, dies entspricht den Therapieempfehlungen der aktuellen Leitlinien.

11. Die Therapieoptionen unterschieden sich in beiden Gruppen deutlich: in Gruppe 2 wurden
50,8% der Patienten sofort invasiv behandelt und damit signifikant mehr als in Gruppe 1 mit
33%. Auch eine Intervention im Intervall wurde in Gruppe 2 mit 34,7% signifikant haufiger

durchgefihrt als in Gruppe 1 mit 24%.

12. Im Follow-Up traten in beiden Gruppen nahezu gleich viele Bypass-Operationen und
stationare Aufnahmen wegen erneuter AP auf. In Gruppe 2 wurden signifikant mehr PTCAs
durchgeflhrt, aber Myokardinfarkte waren seltener. In Gruppe 2 verstarben mit 15,5%
signifikant weniger Patienten als in Gruppe 1 mit 22,4%. Zudem waren Kkardiale
Todesursachen hier signifikant seltener: nur 36,4% der Patienten aus Gruppe 2 starben aus

kardialen Griinden, in Gruppe 1 waren es dagegen 62,3%.
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13. Bezogen auf alle Ereignisse im Follow-Up konnte fur Gruppe 2 tendenziell ein besseres
Ergebnis ermittelt werden als fiur Gruppe 2: die Ereignisrate lag mit 50,6% in Gruppe 2

niedriger als in Gruppe 1 mit 58%.

14. In den multivariaten Analysen wurde die Wahrscheinlichkeit des Ereigniseintritts in
Abhangigkeit von anderen unabhangigen Parametern untersucht. Fir die Zielgrofke ,Tod"
ergaben sich als unabhangige Risikofaktoren hdheres Alter, die Diagnose STEMI und
NSTEMI sowie eine konservative Therapie. Fur die ZielgrofRe ,Ereignis” im Follow-Up zeigten

sich als unabhangige Risikofaktoren héheres Alter sowie die Diagnosen STEMI und NSTEMI.

15. Die nach der Kaplan-Meier-Methode eruierte 1-Jahres-Uberlebensrate im Gesamtkollektiv
betrug 85,4%, die 3-Jahres-Uberlebensrate lag bei 79,1%. Die nach der gleichen Methode

ermittelte 1-Jahres-Ereignisrate lag bei 40,4%, die 3-Jahres-Ereignisrate bei 60,9%.

16. Insgesamt ist festzuhalten, dass durch die EinflUhrung der lokalen 24h-Herz-
katheterbereitschaft in der FWK nicht nur die Therapie von ACS-Patienten verbessert wurde,
auch die Prognose fallt deutlich besser aus. Durch die konsequente Umsetzung aktueller

Therapieempfehlungen konnten die Langzeitergebnisse von ACS-Patienten optimiert werden.

17. Aus prognostischen Griinden ware daher zu fordern, dass alle Kliniken mit Katheterlabor
die Patienten ihres Einzugsgebietes 24h am Tag, 7 Tage pro Woche und 365 Tage im Jahr
bei Eintritt eines ACS akut invasiv behandeln, da dann die Zeiten zwischen Akutereignis und
Therapie besonders kurz waren. Sofern eine Klinik keine Notfall-PCI durchflihren kann, sollten
ACS-Patienten an dieser vorbei in das nachstgelegene Zentrum mit gegebener 24h-Herz-
katheterbereitschaft transportiert werden, da ein Zwischenstop mit Sekundartransport einen

Zeitverlust bedeutet.
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