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Zusammenfassung

Hintergrund: Kardiovaskulare Erkrankungen sind die weltweit haufigste
Todesursache. In Deutschland betragt die Krankenhaussterblichkeit beim Nicht-ST-
Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI) ca. 10 %. Ein interventionelles Vorgehen mittels
Koronarangiografie ist die Standardtherapie fur den Grof3teil der akuten NSTEMI-
Patient*innen. Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss des
Interventionszeitpunktes auf die Mortalitat und Major Adverse Cardiac Events (MACE)
bei NSTEMI-Patient*innen.

Methodik: Es wurden retrospektiv die Daten von 331 NSTEMI-Patient*innen
ausgewertet, die 2018 oder 2019 im Virchow Klinikum der Charité behandelt wurden.
Es wurden vier Gruppen von Patient*innen verglichen, die ihre Intervention entweder
innerhalb von 6 (Gruppe 1), 24 (Gruppe 2), 72 (Gruppe 3) oder spater als 72 Stunden
(Gruppe 4) nach Aufnahme erhielten.

Primar wurde untersucht, ob sich die Krankenhaus-, 12- und 24-Monats-Mortalitat
sowie die Krankenhaus-, 12- und 24-Monats MACE-Rate zwischen den vier Gruppen
unterscheiden. Sekundare Endpunkte waren die Rate von Pneumonie,
Katecholaminpflichtigkeit, invasiver Beatmung, Delir, Sepsis, akutem Nierenversagen,
Multiorganversagen, akuter Herzinsuffizienz und Herzkatheter-assoziierten
Komplikationen. Weitere sekundare Endpunkte waren die Krankenhaustage nach
Intervention, die Rate der Patient*innen mit mindestens einer bzw. mindestens zwei

Komplikationen sowie die durchschnittliche Anzahl der Komplikationen pro Patient*in.

Ergebnisse: Weder fur die Krankenhaus- oder die 12-Monats-MACE-Rate noch fur
die 24-Monats-MACE-Rate bestanden signifikante Unterschiede zwischen den vier
Gruppen. Die Krankenhaus- und 12-Monats-Mortalitdét waren in Gruppe 4 am
hochsten, dies war nicht signifikant. Die 24-Monats-Mortalitat war in Gruppe 4
signifikant héher als in den anderen Gruppen, ebenso die Pneumonie-Rate. In Gruppe
4 wurden die Patient*innen signifikant haufiger katecholaminpflichtig als in Gruppe 2.
In Gruppe 4 erlitten die Patient*innen signifikant haufiger mindestens eine
Komplikation als in Gruppe 2 und signifikant haufiger mindestens zwei Komplikationen
als in den Gruppen 1 und 2. Ein*e Patient*in der Gruppe 4 erlitt im Schnitt signifikant

mehr Komplikationen als ein*e Patient*in der Gruppen 1 und 2.



Sowohl bei den unter 65-Jahrigen, M&nnern, Patient*innen mit Brustschmerz bei
Aufnahme, adipésen Patient*innen und Patient*innen mit B-Blocker-Vormedikation
war die 12- oder 24-Monats-Mortalitat in Gruppe 4 signifikant héher als in mindestens

einer der anderen Gruppen.

Diskussion: Diese Arbeit legt nahe, dass Patient*innen mit akutem NSTEMI innerhalb
von 72 Stunden kathetert werden sollten. Es konnte ein Trend beobachtet werden,
dass das Outcome bei Intervention zwischen 6 und 24 Stunden nach Aufnahme am
besten war. Besonders die unter 65-Jahrigen, Manner, Patient*innen mit Brustschmerz
bei Aufnahme, adipdsen Patient*innen und Patient*innen mit B-Blocker-Vormedikation

scheinen von einer Intervention innerhalb von 72 Stunden zu profitieren.
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Abstract

Background: Cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide. In
Germany, the in-hospital mortality for non-ST-segment elevation myocardial infarction
(NSTEMI) is about 10 %. An interventional procedure using coronary angiography is
the standard therapy for the majority of acute NSTEMI patients. This study investigates
the effect of time until intervention on mortality and major adverse cardiac events
(MACE) in NSTEMI patients.

Methods: This retrospective study analyzes the data of 331 patients who were treated
at the Charité Virchow Klinikum in 2018 or 2019. Four groups of patients were
compared who received their intervention either within 6 (group 1), 24 (group 2) or 72

hours (group 3) or later than 72 hours (group 4) after admission.

The primary endpoints were in-hospital-, 12- and 24-month mortality rates and in-
hospital-, 12- and 24-month MACE rates. The secondary endpoints include the rate of
pneumonia, administration of catecholamine, invasive ventilation, delirium, sepsis,
acute renal failure, multi-organ failure, acute heart failure and cardiac catheter-
associated complications. Additionally, the number of hospital days after intervention,
the rate of patients with at least one or two complications and the average number of

complications per patient were analyzed.

Results: There were no significant differences between the four groups for the in-
hospital-, 12-, or 24-month MACE rates. In-hospital and 12-month mortality was
highest in group 4, but this was not significant. 24-month mortality was significantly
higher in group 4 than in the other three groups, as was the pneumonia rate. Patients
in group 4 were treated significantly more often with catecholamines than patients in
group 2. Patients in group 4 showed at least one complication at a significantly higher
frequency than patients in group 2. At least two complications were significantly more
common in group 4 than in group 1 and 2. On average, one patient in group 4 suffered

significantly more complications than a patient in group 1 and 2.

For under 65-year-olds, men, patients with chest pain at admission, obese patients
and patients with B-blocker premedication, the 12- or 24-month mortality was

significantly higher in group 4 than in at least one other group.

Xl



Conclusions: The results of this study suggest that patients with acute NSTEMI
should be catheterized within 72 hours. There was a trend that the best outcome
occurred with intervention between 6 and 24 hours after admission. Especially under
65-year-olds, men, patients with chest pain at admission, obese patients and patients
with B-blocker pre-medication seem to benefit from an intervention within 72 hours.
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1 Einleitung

1.1 Allgemeines

1.1.1 Relevanz von kardiovaskularen Erkrankungen

Kardiovaskulare Erkrankungen wie die koronare Herzkrankheit (KHK), Myokardinfarkt,
arterielle Hypertonie, periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) und Schlaganfall
spielen mittlerweile eine grolRere Rolle fir die Weltgesundheit als
Infektionskrankheiten und sind insgesamt mit ca. 17 Millionen Todesfallen pro Jahr die
weltweit haufigste Todesursache (1). In Industrienationen ist KHK die haufigste
Todesursache. 2020 waren in Deutschland 12,3 % (121.462/985.572) der Todesfélle
KHK-bedingt (2).

Die Inzidenz von Myokardinfarkten in Deutschland betragt ca. 1200/100.000 (3). Die
Lebenszeitpravalenz eines Myokardinfarktes der 40- bis 79-Jahrigen in Deutschland
betrug 2013 laut Gosswald et al. 4,7 % (2,5 % bei Frauen und 7 % bei Mannern), 1998
waren es noch 3,8 % (4). Die Pravalenz steigt mit zunehmendem Alter, bei den 40 bis
49-Jahrigen betragt sie 1,5 %, bei den 70 bis 79-Jahrigen 10,2 % (4).

2020 starben in Deutschland 44.529 Patient*innen an einem akuten Myokardinfarkt
(2), 2015 waren es ca. 49.000 und in den 1990er Jahren ca. 85.000 Patient*innen pro
Jahr (5). Trotz steigender Pravalenz hat sich die Mortalitdt von Myokardinfarkten dank
verbesserten Ablaufen und interventioneller Therapieverfahren in den letzten Jahren

also nahezu halbiert (5).

1.1.2 Akutes Koronarsyndrom

Eine Koronarinsuffizienz bezeichnet eine koronare Ischamie aufgrund eines
Missverhéltnisses von Sauerstoffangebot und -bedarf. Thorakale Beschwerden, die
durch eine Koronarinsuffizienz bedingt sind, werden als akutes Koronarsyndrom (ACS)
zusammengefasst. Dazu gehort der ST-Streckenhebungsinfarkt (STEMI), der Nicht-
ST-Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI) und die instabile Angina pectoris.

Bei einem STEMI liegt eine akute ST-Streckenhebung im Elektrokardiogramm (EKG),
bei einem NSTEMI eine Troponinerh6hung ohne ST-Streckenhebung und bei einer
instabilen Angina pectoris weder eine Troponinerhéhung noch eine ST-

Streckenhebung vor.



Instabile Angina pectoris und NSTEMI werden gemeinsam auch als akutes
Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung (NSTE-ACS) bezeichnet.

Eine stabile Angina pectoris ist kein Bestandteil des akutes Koronarsyndroms.
Kriterien fir eine instabile Angina pectoris sind erstmaliges Auftreten, Progredienz,
Auftreten in Ruhe, Beschwerden tber 20 Minuten sowie ein fehlendes Ansprechen auf

Nitrate.

15-20 % der Patient*innen, die mit akutem Thoraxschmerz in einer européischen
Rettungsstelle vorstellig werden, haben einen NSTEMI, 5-10 % einen STEMI, 10 %
eine instabile Angina pectoris, 15 % andere kardiale Erkrankungen und 50 % nicht-

kardiale Erkrankungen (6).

1.1.3 Definition Myokardinfarkt

Ein akuter Myokardinfarkt liegt laut Thygesen et al. bei einer Myokardschadigung
durch eine akute myokardiale Ischamie vor, die sich durch erhohtes oder
dynamisches Troponin bemerkbar macht. Als Zeichen fir eine Ischamie gelten
typische Symptomatik, EKG-Veranderungen oder typische Befunde in der
Bildgebung. Eine Troponinerhéhung ohne Nachweis einer Ischdmie kann durch
andere Ursachen wie beispielsweise Herzinsuffizienz, Myokarditis oder Sepsis
bedingt sein. Bei Patient*innen mit chronischer Niereninsuffizienz kann es durch
Akkumulation aufgrund der geringen Filtrationsrate zu erhéhten Troponin-Werten

kommen. (7)

Pathophysiologisch werden funf Infarkttypen unterschieden. Typ 1 liegt bei
atherosklerotischer Plaqueruptur mit Koronarthrombus vor, Typ 2 bei Sauerstoffdefizit,
Typ 3 bei Herztod, Typ 4 ist PCI (percutaneous coronary intervention) assoziiert und

Typ 5 CABG (coronary artery bypass grafting) assoziiert.

1.1.4 NSTEMI

1.1.4.1 Epidemiologie und Kosten

2009 betrug die NSTEMI Inzidenz in Deutschland laut Freisinger et al. 727/100.000,
2005 waren es noch 645/100.000. Im Gegensatz dazu nahm die STEMI Inzidenz von
2005 bis 2009 von 631 auf 454/100.000 ab. Der Anteil an alteren Patient*innen, sowie
Patient*innen mit Komorbiditdten stieg. 2009 erhielten 67 % der NSTEMI-
Patient*innen eine PCIl und 6 % eine CABG, 91 % der STEMI Patient*innen erhielten
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eine PCI und 4 % eine CABG. Die Krankenhausmortalitdt bei NSTEMI-Patient*innen
betrug 2009 9,9 %, beim STEMI waren es 12,2 % und bei Myokardinfarkten insgesamt
10,8 %. Im untersuchten Zeitraum machten akute Myokardinfarkte 1,2 % der
Krankenhausaufenthalte aus und waren mit 1,2 Milliarden Euro pro Jahr fur 2,5 % der
Gesundheitsausgaben im Krankenhaus verantwortlich. Die Kosten betrugen im Schnitt
5.333 € pro NSTEMI und 5.907€ pro STEMI. (3)

1.1.4.2 Atiologie und Risikofaktoren

Ein Myokardinfarkt Typ 1 entsteht durch Plaque Ruptur bei Atherosklerose der
Koronarien. Durch eine Schadigung des Endothels wandern Makrophagen in die
GefalBwand ein und werden durch LDL (Low Density Lipoprotein) -Cholesterin in
Schaumzellen umgewandelt, im Verlauf bildet sich ein fiboromuskularer Plaque. Die
Ruptur eines Plaques fiihrt durch Thrombosierung zum akuten Gefal3verschluss.
(siehe Abbildung 1)

Diese Abbildung wird aus urheberrechtlichen Grinden in der elektronischen Version

meiner Arbeit nicht veroffentlicht.

Abbildung 1: Pathogenese der atherosklerotischen Plaques (Michael Schiinke et al. Prometheus Lernatlas der
Anatomie Innere Organe (8))

Hauptrisikofaktoren fur Atherosklerose sind Hyperlipidamie, arterielle Hypertonie,
Nikotinabusus, Diabetes mellitus, Adipositas, Bewegungsmangel, ungesunde
Ernahrung, positive Familienanamnese, hohes Alter und mannliches Geschlecht.
Zusatzliche Risikofaktoren sind unter anderem chronische Entziindungen, chronische
Erkrankungen wie Niereninsuffizienz oder obstruktives Schlafapnoesyndrom,

Alkoholabusus, Stress und Depression. (9)

Fur das einen Myokardinfarkt Typ 2 auslésende Sauerstoffdefizit gibt es zahlreiche
Ursachen wie Tachykardie, Bradykardie, Koronarspasmen, Koronardissektion,
koronare Thromboembolie, respiratorische Insuffizienz, Andmie und Schock (7).

Ein NSTEMI ist entweder ein KHK-bedingter Myokardinfarkt Typ 1, bei dem der
Thrombus zwar den Grof3teil des GefélRes aber nicht das ganze Gefald verschliel3t,

3



oder ein anderer Myokardinfarkt Typ. Diese Arbeit bezieht sich auf Patient*innen mit
KHK-bedingtem NSTEMI.

1.1.4.3 Klinik und Diagnostik

Ein Myokardinfarkt &ul3ert sich klinisch typischerweise als Angina pectoris in Form von
akuten retrosternalen Schmerzen oder Druckgefiihl. Der Schmerz kann typischerweise
nach links in Arm, Schulter, Hals, Riicken oder Epigastrium ausstrahlen, aber auch
eine Ausstrahlung nach rechts ist mdglich. Es kann zu Hypotonie, Tachykardie,
Dyspnoe und Kaltschweil3igkeit kommen. Vor allem bei Frauen oder Diabetes mellitus-
Patient*innen treten oft atypische Symptome auf, es ist mdglich, dass sich
ausschlieRlich vegetative Symptome wie Ubelkeit oder Erbrechen zeigen. AuRerdem
kann es insbesondere bei Diabetiker*innen zu stummen Infarkten ohne Symptome
kommen. Es ist nicht méglich, anhand der Klinik zwischen instabiler Angina pectoris,
NSTEMI und STEMI zu unterscheiden.

Zusatzlich zu Anamnese und Untersuchung sollten alle Patient*innen mit Verdacht auf
ACS innerhalb von 10 Minuten ein 12-Kanal-EKG erhalten. Liegen in mindestens zwei
benachbarten Ableitungen signifikante ST-Streckenhebungen vor, handelt es sich um
einen STEMI. In diesem Fall sollen die Ergebnisse der Laboruntersuchungen nicht
abgewartet werden. Es soll schnellstméglich, spéatestens innerhalb von zwei Stunden,

eine Intervention stattfinden. (10)

Bei einem NSTEMI finden sich keine ST-Streckenhebungen im EKG. Stattdessen
kénnen unspezifische Verdnderungen der Erregungsrickbildung wie ST-
Streckensenkungen oder T-Wellennegativierungen vorliegen. Zur Differenzierung
zwischen NSTEMI und instabiler Angina pectoris wird sofort und nach einer Stunde
Troponin bestimmt. Wenn der Troponin-Wert erhoht ist oder eine Dynamik zeigt,
handelt es sich um einen NSTEMI. (6)

Zusatzlich sollten im Blut CK (Creatinkinase), CK-MB (Creatinkinase-Muscle Brain)
und NTproBNP (N- terminales pro brain natriuretic peptide) bestimmt werden. Die
Hohe der CK-MB korreliert mit der InfarktgroRe (11). Bei Instabilitdit und
unspezifischem EKG-Befund kann zusétzlich eine Echokardiographie durchgefihrt

werden.



Mittels Koronarangiografie lassen sich die Lage der Stenosen und der Stenosegrad
bestimmen. Je nachdem wie viele Hauptaste betroffen sind, handelt es sich um eine

1- ,2- oder 3- GefalRRerkrankung.

1.1.4.4 Therapie

Die akute Therapie eines NSTEMI besteht neben der medikamentdsen Therapie
mittels Blutverdiinnung in den allermeisten Fallen aus einer zeitnahen interventionellen

Revaskularisationstherapie.

Die medikamentdse Therapie sollte eine Thrombozytenaggregationshemmung mit
Aspirin (ASS) sowie einem weiteren Thrombozytenaggregationshemmer (Ticagrelor,
Prasugrel oder Clopidogrel) beinhalten. Beim NSTEMI sollten Ticagrelor und Prasugrel
gegentber Clopidogrel bevorzugt werden. Zuséatzlich sollte eine Antikoagulation mit
Fondaparinux oder unfraktioniertem Heparin erfolgen. Wenn eine Herzinsuffizienz
besteht, kénnen auch Beta-Blocker die Prognose verbessern. Daneben kdnnen auch
Sauerstoff bei einer Sauerstoffsattigung unter 90 %, Nitrate, Antiemetika, Morphin oder

Benzodiazepine zum Einsatz kommen. (6)

Die interventionelle Therapie umfasst eine Koronarangiografie via Linksherzkatheter.
Dadurch erhdlt man zum einen durch Darstellung der Koronararterien mittels
Kontrastmittel diagnostische Informationen. Zum anderen kann mittels Ballonkatheter
und Stentimplantation im Rahmen einer PCI die Rekanalisation einer Koronarstenose
vorgenommen werden. Bei Patient*innen mit komplexer MehrgefaRerkrankung,
verminderter linksventrikularer Pumpfunktion, Diabetes mellitus, Komplikationen
wahrend der PCI oder wenn eine PCIl aus anatomischen Grinden nicht méglich ist

sollte eine aortokoronare Bypass Operation evaluiert werden (6).

Eine PCI ist die Standardtherapie fur die meisten NSTEMI-Patient*innen, doch der

Zeitpunkt, wann die Koronarangiografie erfolgen soll, ist umstritten.



1.2 Datenlage zum Zeitpunkt der Intervention bei
NSTEMI-Patient*innen

1.2.1 NSTE-ACS Leitlinie der European Society of
Cardiology
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Hebungsinfarkt; POl = perkutane Koronarintervention.

Abbildung 2: Zeitpunkt der koronaren Revaskularisation bei NSTE-ACS (Holger Thiele et al. NSTE-ACS Pocket
Leitlinie Version 2020 (12))



In der aktuellen Version der NSTE-ACS ESC (European Society of Cardiology)
Leitlinie 2020 von Collet et al. wird fir Patient*innen mit akutem Koronarsyndrom ohne
ST-Streckenhebungen je nach Risikoprofil eine Intervention innerhalb von 2 oder 24
Stunden oder bei geringem Risiko eine selektive invasive Strategie nach nicht
invasiver Diagnostik empfohlen (siehe Abbildung 2). Hamodynamisch instabile
Patient*innen sowie Patient*innen mit therapieresistenter Angina pectoris,
lebensbedrohlichen Arrhythmien, mechanischen Komplikationen, neuer
Herzinsuffizienz oder mit sechs ST-Streckensenkungen zusammen mit ST-Strecken-
Hebung in aVR oder V1 sollen innerhalb von 2 Stunden kathetert werden. Bei
Patient*innen mit der Verdachtsdiagnose NSTEMI aufgrund von erhéhtem Troponin
oder einer relevanten Troponindynamik nach O und 1 Stunde, Ischamie-typischen ST-
Streckenverénderungen ohne Hebungen, transienten ST-Streckenhebungen oder
einem GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) Score tber 140 soll die
Intervention innerhalb von 24 Stunden stattfinden. Bei Patient*innen ohne die
genannten Risikomerkmale kann die Intervention selektiv im Verlauf stattfinden. Bei
stabilen Patient*innen nach préklinisch erfolgreich reanimiertem Herzstillstand kann

die PCI entweder sofort oder verzogert stattfinden. (6)

Die Empfehlung der NSTE-ACS ESC Leitlinie 2015, dass Patient*innen mit
intermediarem Risiko wegen Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz,
friher Postinfarktangina, kirzlich stattgehabter PCl oder CABG, eines GRACE Scores
von 109-140, rezidivierenden Symptomen oder Ischamie bei nicht invasiven Tests eine

Intervention innerhalb von 72 Stunden erhalten sollen, wurde revidiert (13).

Fur die Risikoabschatzung soll unter anderem der GRACE Risk Score 2.0
herangezogen werden, mit dessen Hilfe das Risiko fiir Tod oder Myokardinfarkte
besser vorausgesagt werden konne (6). Aus Alter, Puls, systolischem Blutdruck,
Zeichen einer Herzinsuffizienz, Serumkreatinin, ST-Streckenveranderungen, Troponin
und Asystolie bei Aufnahme resultiert ein Punktwert. Liegt dieser Wert unter 109
betragt die 6-Monats-Mortalitat unter 3 %, bei 109-140 Punkten 3-8 % und bei tber
140 Punkten tGber 8 % (14).



1.2.2 Studien mit positiven Auswirkungen einer frihen

Intervention
Die Autoren der ,ISAR COOL Studie® Neumann et al. gingen 2003 der Frage nach, ob

eine langere antithrombotische Behandlung vor der Koronarangiografie das Risiko der
Untersuchung minimieren koénnte. Daflr erhielten 410 NSTE-ACS-Patient*innen
entweder innerhalb von 6 oder 72 bis 120 Stunden eine Intervention. Entgegen ihrer

These war in der Gruppe, bei der spater interveniert wurde, die Mortalitat hoher. (15)

Reuter et al. fanden 2015 im Rahmen der ,SISCA Studie“ anhand von 170 NSTE-ACS-
Patient*innen heraus, dass eine friihe invasive Therapie innerhalb von 6 Stunden das
Auftreten von MACE (major adverse cardiac event) im Gegensatz zu einer verzogerten

Intervention verringerte (16).

2016 zeigten Bertrand et al. durch die ,RIDDLE NSTEMI Studie“ an 323 NSTEMI-
Patient*innen, dass bei der Gruppe mit Intervention innerhalb von 2 Stunden sowohl
30 Tage als auch 1 Jahr spater weniger Todesfalle, neue Myokardinfarkte und
wiederkehrende Ischamien auftraten als bei der Gruppe mit Intervention zwischen 2
und 72 Stunden (17). Drei Jahre spater konnten in derselben Kohorte diesbeztiglich

keine Unterscheide mehr festgestellt werden (18).

Sechs aus den Datenbanken PubMed, Cochrane Library und Embase herausgesuchte
RCTs (randomized controlled trials), die eine friihe und spéte Intervention bei NSTE-
ACS-Patient*innen verglichen, wurden im Rahmen einer Meta-Analyse von Zhang et
al. 2019 zusammengefasst. Eine frihe Intervention reduzierte signifikant die
Sterblichkeit und das Auftreten erneuter Myokardinfarkte. Allerdings war die Rate an

Reinterventionen bei friher Intervention erhoht. (19)

Barbarawi et al. fassten 2020 in ihrer Meta-Analyse die Ergebnisse von 14 RCTs
zusammen. Zwei Autor*innen suchten unabhangig voneinander alle RCTs aus den
Datenbanken PubMed, Cochrane Library und Embase heraus, die eine friihe und eine
spate Intervention bei NSTE-ACS-Patient*innen verglichen. Es stellte sich heraus,
dass eine frihe Intervention mit einer geringeren MACE-Rate und weniger
wiederkehrenden Ischamien assoziiert war, wahrend sich fir die Mortalitat keine

signifikanten Unterschiede zeigten. (20)



2020 verdffentlichten Awan et al. eine Meta-Analyse, in der 13 RCTs aus PubMed und
Embase ausgewertet wurden. Eine frihe Intervention bei NSTE-ACS-Patient*innen
fuhrte zu weniger Myokardinfarkten, im Hinblick auf die Mortalitat zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede. Bei Patient*innen mit einem GRACE-Score uber 140
konnte eine frihe Intervention das Auftreten von MACE verringern. (21)

1.2.3 Studien mit teilweise positiven Auswirkungen einer

frihen Intervention

In der 2009 publizierten ,TIMACS Studie“ von Mehta et al. wurden 3031 NSTE-ACS-
Patient*innen entweder innerhalb von 24 oder spéater als 36 Stunden nach Aufnahme
kathetert. Es gab keine signifikanten Unterschiede im primaren Endpunkt, bestehend
aus Tod, Reinfarkt oder Schlaganfall innerhalb von sechs Monaten. Allerdings zeigten
genauere Analysen, dass Patient*innen mit hohem Risiko durchaus von einer friihen
Intervention profitierten und sich nur bei Patient*innen mit mittlerem und geringem
Risiko kein Unterschied im primaren Endpunkt zeigte. AulRerdem trat der sekundéare
Endpunkt bestehend aus Tod, Reinfarkt und wiederkehrender Ischamie innerhalb von

sechs Monaten bei der frihen Intervention seltener auf. (22)

Sciahbasi et al. untersuchten 2010 im Rahmen des ,first NSTEMI RCT“ 54
Patient*innen mit erstmalig aufgetretenem NSTEMI und Behandlung mit dem
Thrombozytenaggregationshemmer Eptifibatid. Die Intervention fand entweder
innerhalb von 6 oder innerhalb von 7 bis 72 Stunden statt. Eine friihe PCI fuhrte zwar
zu einem geringeren Anstieg der kardialen Nekroseparameter, im Hinblick auf die
mittels Myokardkontrast-Echokardiographie gemessene Myokardperfusion gab es

allerdings keine signifikanten Unterschiede. (23)

2013 beschrieben Dimitrov et al. wie 178 NSTE-ACS-Patient*innen, darunter 52 mit
Diabetes mellitus, entweder innerhalb von 24 Stunden kathetert oder spater einer
selektiven Intervention unterzogen wurden. Es zeigte sich, dass eine friihe Intervention
bei den Diabetiker*innen mit einer geringeren Anzahl (n) von MACE und einer langeren
Zeit bis zum Auftreten von MACE assoziiert war. Bei Patient*innen ohne Diabetes
mellitus konnten diesbezuglich keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen
werden. (24)

2018 wurde im Rahmen der ,VERDICT Studie” von Kofoed et al. anhand von 2.147
NSTEMI-Patient*innen fur eine Intervention innerhalb von 12 gegeniber 48 bis 72
9



Stunden kein verbessertes Outcome gezeigt. Der primare Endpunkt bestehend aus
Tod, erneuten Myokardinfarkten und Rehospitalisierung wegen Myokardischamie oder
Herzinsuffizienz trat in beiden Gruppen etwa gleich haufig auf. Bei den Patient*innen
mit einem GRACE-Score Uber 140 verbesserte eine Intervention innerhalb von 12
Stunden allerdings das primare Outcome. (25)

Lemesle et al. teilten in der ,EARLY Randomized Studie” aus dem Jahr 2020 741
Patient*innen mit NSTE-ACS in zwei Gruppen ein. Die Intervention fand entweder
innerhalb von 2 oder innerhalb von 12 bis 72 Stunden statt. In der Gruppe mit friher
Intervention kam es innerhalb eines Monats seltener zu erneuten ischdmischen
Ereignissen, in Bezug auf die kardiovaskulare Mortalitdt zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede. (26)

In einer 2016 von Bonello et al. veroffentlichten Meta-Analyse, in der zehn RCTs
berucksichtigt wurden, stellte sich heraus, dass sich weder Mortalitat noch Anzahl der
Myokardinfarkte signifikant in Abhangigkeit davon unterschieden, ob die Intervention
frih oder spat stattfand. Lediglich das Auftreten rezidivierender Ischamien sowie die

Aufenthaltsdauer im Krankenhaus wurden durch eine frihe Intervention reduziert. (27)

Javat et al. untersuchten 2017 in ihrer Meta-Analyse neun RCTs, die sie in den
Datenbanken MEDLINE, CINAHL und SCOPUS zum Thema Zeitpunkt der
Intervention bei NSTE-ACS-Patient*innen gefunden hatten. Es konnte gezeigt werden,
dass eine fruhe Intervention die Mortalitat sowie das Auftreten von erneuten
Myokardinfarkten nicht reduziert, wohl aber die Rate an rezidivierenden Ischamien.
(28)

1.2.4 Studien ohne Unterschied zwischen friher und spater

Intervention

2009 wurde von Montalescot et al. die ,ABOARD Studie an 352 NSTE-ACS-
Patient*innen durchgefihrt. Die Intervention erfolgte entweder sofort (im Durchschnitt
nach 70 Minuten) oder nach 8 bis 60 Stunden. Weder fur den maximalen Troponin-
Wert noch fir sekundare Endpunkte wie den zusammengefassten Endpunkt aus Tod,
Myokardinfarkt oder Revaskularisation innerhalb eines Monats oder starke Blutungen,
konnten signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gezeigt werden. (29)
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400 NSTEMI-Patient*innen wurden im Rahmen der 2012 von Thiele et al.
veroffentlichten ,LIPSIA-NSTEMI Studie® in drei Gruppen eingeteilt: Intervention
innerhalb von 2 oder 10 bis 48 Stunden oder selektive Intervention. Eine sofortige
Intervention fuhrte weder zu einer Verringerung der Infarktgrof3e in Form eines
niedrigeren maximalen CK-MB Wertes noch zu einer geringeren Mortalitat oder
Reinfarkt-Rate. (30)

Die ,ELISA-3 Studie” aus dem Jahr 2013 untersuchte anhand von 534 NSTE-ACS-
Patient*innen, ob sich die Mortalitat, Reinfarkt-Rate oder Rate der wiederkehrenden
Ischamien innerhalb von 30 Tagen in Abhangigkeit davon unterschieden, ob die
Intervention innerhalb von 12 oder spater als 48 Stunden stattfand. Diesbezuglich

konnte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden. (31)

In der ,NONSTEMI Studie, deren Ergebnisse 2019 von Rasmussen et al.
veroffentlicht wurden, wurde Uberprift, ob sich das Outcome der 429 NSTE-ACS-
Patient*innen in Abh&ngigkeit davon unterschied, ob die Intervention innerhalb von 2
oder von 2 bis 72 Stunden stattfand. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede

fur Mortalitat, Reinfarkt-Rate oder Rehospitalisierungs-Rate. (32)

Lemkes et al. verdffentlichten 2019 die ,COACT Studie®, die sich anhand von 552
Patient*innen mit der Frage beschaftigte, ob NSTEMI-Patient*innen nach erfolgreicher
praklinischer Reanimation sofort angiografiert werden missen oder eine Intervention
nach neurologischer Genesung ausreicht. Weder fiur die 90-Tages-Mortalitdt noch fur
die sekundéaren Endpunkte wurde ein Unterschied zwischen beiden

Herangehensweisen gezeigt, eine sofortige Intervention war nicht tberlegen. (33)

2021 wurde die ,OPTIMA 2 Studie“ von Fagel et al. veroffentlicht. 249 NSTE-ACS-
Patient*innen wurden entweder innerhalb von 3 oder 12 bis 24 Stunden kathetert.
Weder fir die MACE-Rate noch fir die InfarktgroRe in Form des CK-MB Wertes

wurden signifikante Unterschiede deutlich. (34)

2018 gingen auch Velagapudi et al. in ihrer Meta-Analyse anhand von drei RCTs der
Frage nach, wie sich eine Intervention innerhalb von 2 oder spéter als 2 Stunden auf
das Outcome von NSTEMI-Patient*innen auswirkt. Auch sie konnten keine
signifikanten Unterschiede in der Mortalitdit sowie dem Auftreten weiterer
Myokardinfarkte oder schweren Blutungen beobachten. (35)

11



1.2.5 Studien mit negativen Auswirkungen einer frihen

Intervention
In der ,ELISA Studie“ von van't Hof et al. aus dem Jahr 2003 wurden 220 NSTE-ACS-

Patient*innen entweder ohne Vorbehandlung frih (im Durchschnitt nach 6 Stunden)
angiografiert oder nach Vorbehandlung mit dem Thrombozytenaggregationshemmer
Tirofiban verzogert (im Durchschnitt nach 50 Stunden) angiografiert. Hier zeigte sich,
dass die frihe Intervention zu einer hoheren InfarktgroRe, gemessen an der
Freisetzung der Herzenzyme, und schlechteren angiographischen Ergebnissen fihrte.
(36)

Die 2009 von Riezebos et al. veroffentlichte ,OPTIMA Studie” zeigte, dass diejenigen
der 142 NSTE-ACS-Patient*innen, die sofort kathetert wurden, eine signifikant héhere
Rate an Myokardinfarkten aufwiesen als die, die erst nach 24 bis 48 Stunden kathetert
wurden. Laut den Autoren solle die PCI fur Patient*innen mit hohem Risiko und nicht-
refraktdrem NSTE-ACS frihestens 24 Stunden nach Aufnahme erfolgen. (37)

2014 konnten Mahmoud et al. in ihrer Metaanalyse mithilfe von acht RCTs erstmals
eine U-formige Beziehung zwischen dem Zeitpunkt der Intervention und dem Outcome
von NSTE-ACS-Patient*innen zeigen. Daflr durchsuchten zwei Autor*innen
unabhangig voneinander die Datenbanken Medline, Cochrane Library, ClinicalTrials,
Current Controlled Trials und Netherlands Trials Registry nach RCTSs, in denen bei
Patient*innen mit NSTE-ACS die Intervention entweder friih oder spat stattfand. Es
stellte sich heraus, dass die Myokardinfarkt-Rate innerhalb von 30 Tagen sowie nach
6 und 12 Monaten sowohl bei einer Intervention innerhalb von 20 Stunden als auch bei
einer Intervention spater als nach 40 Stunden erhdht war. Als optimales Zeitfenster mit
der geringsten Rate an Myokardinfarkten stellte sich somit eine Intervention innerhalb
von 20 bis 40 Stunden heraus. (38)

1.2.6 Fazit Datenlage

Im Gegensatz zum STEMI, wo eine invasive Therapie innerhalb von 2 Stunden
empfohlen wird (10), wird der optimale Zeitpunkt der Intervention bei NSTEMI-
Patient*innen trotz vieler Studien nach wie vor kontrovers diskutiert. Eine friihe
Intervention  kdnnte  aufgrund nicht ausreichender Vorbehandlung mit
Thrombozytenaggregationshemmern und Antikoagulantien zu einem erhéhten Risiko
fur periprozedurale Infarkte durch Plaque Instabilitéat und distale Embolien fihren (38).
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Eine spate Intervention hingegen erhoht die Ischamiezeit und schadigt dadurch den

Herzmuskel.

Einige Studien zeigten, dass eine frihe Intervention sich positiv auf das Outcome
auswirkte (15-17, 19-28), bei anderen gab es keine signifikanten Unterschiede (18, 29-
35) oder eine frihere Intervention wirkte sich negativ aus (36-38). Insgesamt deuten
die Ergebnisse der Literaturrecherche aber darauf hin, dass eine frihe Intervention
einer spaten entweder Uberlegen oder mindestens gleichwertig ist. Einige Studien
legen nahe, dass vor allem Patient*innen mit Risikofaktoren und einem
dementsprechend erhohtem GRACE-Score lber 140 von einer frihen Intervention
profitieren (22, 24, 25).

Wie im Abschnitt ,NSTE-ACS Leitlinie der European Society of Cardiology”
beschrieben, haben sich die Leitlinien beziglich des empfohlenen Zeitpunktes der
Intervention von 2015 bis 2020 ge&andert. Unter anderem wird statt einer Intervention
innerhalb von 2, 24 oder 72 Stunden nun eine Intervention innerhalb von 2 oder 24
Stunden empfohlen, sowie bei geringem Risiko eine selektive invasive Strategie (6,

13). Es hat sich also noch kein endgiiltiger Algorithmus etabliert.

1.3 Ziel der Arbeit

Die vorliegende Arbeit soll anhand einer retrospektiven Datenanalyse zeigen, welchen
Einfluss der Interventionszeitpunkt bei Patient*innen mit einem NSTEMI auf Mortalitat
und MACE hat.

Folgende neue Aspekte sollen im Rahmen dieser Arbeit untersucht werden:

Um den optimalen Zeitraum herauszufinden, werden in dieser Arbeit vier verschiedene
Zeitraume verglichen. Die meisten Studien haben nur eine frilhe und eine spate

Intervention miteinander verglichen.

Dazu kommt, dass die meisten prospektiven Studien einen Zeitraum von maximal 72
Stunden untersucht haben, wie es in den Leitlinien von 2015 empfohlen wurde (13).
Im Rahmen dieser retrospektiven Analyse kdnnen auch Daten von Patient*innen
analysiert werden, die ihre Intervention spéter als 72 Stunden nach Aufnahme
erhielten, beispielsweise wenn Patient*innen zunachst keine Intervention winschten,
bei grenzwertigen Befunden zunéchst auf eine Intervention verzichtet wurde oder

anfanglich andere Krankheitsbilder im Vordergrund standen.
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Zudem haben die meisten Studien die Gesamtheit der NSTEMI-Patient*innen
untersucht - in dieser Arbeit werden auch bestimmte Patient*innen-Subgruppen

einzeln betrachtet.

1.4 Fragestellung

Aufgrund der Relevanz von NSTEMIs fur Patient*innen und das Gesundheitswesen
sowie der aktuell uneindeutigen Datenlage ergeben sich folgende Fragestellungen fir
diese Arbeit:

Gibt es bei Patient*innen mit KHK-bedingtem NSTEMI Unterschiede in der Mortalitat
und MACE-Rate sowie sekundaren Endpunkten in Abhangigkeit davon, ob die
Intervention innerhalb von 6, 6 bis 24, 24 bis 72 oder spater als 72 Stunden nach

Aufnahme stattfindet? Wenn ja, in welchem Zeitfenster ist das Outcome am besten?

Gibt es fur folgende Subgruppen Unterschiede im Outcome in Abh&ngigkeit vom
Zeitpunkt der Intervention: unter 65-Jahrige, Uber 65-Jahrige, Manner, Frauen,
Patient*innen mit vorbekannter KHK, mit Diabetes mellitus, mit Adipositas, mit
vorbekannter Niereninsuffizienz, mit ASS in der Vormedikation, mit Statin in der

Vormedikation und mit 3-Blocker in der Vormedikation?

Es soll die Hypothese Uberprift werden, dass das Outcome umso schlechter ist, je
spater die Intervention stattfindet. Zusatzlich wird angenommen, dass diese
Unterschiede in verschiedenen Subgruppen unterschiedlich stark ausgepragt sind,
bestimmte Patient*innenkollektive also starker von einer frihzeitigen Intervention

profitieren als andere.
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2 Methodik

2.1 Literaturrecherche

Um den in der Einleitung beschriebenen aktuellen Stand der Wissenschaft zu erheben,
wurde eine systematische Literaturrecherche durchgefihrt. Die Suche in der
Datenbank PubMed nach ,NSTEMI AND intervention AND time“ am 03.11.2021
gefiltert nach RCTs (randomized controlled trials) und Metaanalysen ergab 124
Ergebnisse. Das Screenen der Titel ergab 17 relevante Studien, darunter elf RCTs und
sechs Metaanalysen. Durch Verweise auf &hnliche Studien wurden sechs weitere
relevante RCTs und eine Metaanalyse identifiziert. Die genutzten Artikel stammten aus
dem Zeitraum 2003 bis 2021.

2.2 Studiendesign

Im Rahmen dieser retrospektiven monozentrischen Studie wurden die Daten von
NSTEMI-Patient*innen ausgewertet, die zwischen dem 26.12.2017 und dem
31.12.2019 in der kardiologischen Klinik des Virchow-Klinikums der Charité (CVK)
behandelt wurden. Die Daten wurden aus dem Dokumentationsprogram SAP

extrahiert und in eine Excel-Datenbank eingepflegt.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien der

Studienpopulation

Zunachst mussten alle NSTEMI-Patient*innen identifiziert werden, die im genannten
Zeitraum im CVK behandelt wurden. Dafur wurden in einer Ubersicht samtliche
Fallnummern, die nach ICD (International Classification of Diseases) mit 121.4 fur
NSTEMI codiert waren, aufgelistet. Die Falle, die mit 121.9 (nicht ndher bezeichneter
akuter Myokardinfarkt) codiert waren, wurden einzeln Uberprift, und die NSTEMIs

darunter der Liste zugeordnet.

Auf diese Weise ergaben sich 1.017 Falle, die nun fur die eingehende Analyse
herangezogen wurden. Es stellte sich heraus, dass darunter einige Patient*innen
waren, die keinen NSTEMI hatten, die Codierung also fehlerhaft war. AuRerdem
wurden einige Falle zusammengefasst, beispielsweise wenn sich ein*e Patient*in
gegen arztlichen Rat entlie3 aber am selben Tag wieder erschien. Zusatzlich waren

fur die Fragestellung nur Patient*innen mit Intervention aufgrund eines KHK-bedingten
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NSTEMIs mit bekannter Uhrzeit der Intervention relevant. Manche Patient*innen
waren im Beobachtungszeitraum zweimal stationar, dann wurde nur der initiale
Aufenthalt bertcksichtigt. Auf diese Weise ergab sich eine Studienpopulation von 331
Patient*innen (siehe Abbildung 3).

NSTEMIs laut Liste: [ falsch codiert oder A
n=1017 => zusammengefasst:
T
NSTEMIs gesami => [ ohne KHK Diagnose: \
n=8567 n=124
mit KHK Diagnose: |:> [ ohne Koronarangiographie: A
n=733 n=67
mit Koronarangiographie: [ ohne Intervention: A
n=666 — n=313
mit Intervention: [ Uhrzeit vom Untersuchungs- A
=353 — beginn fehlt
mit Uhrzeit [ Rehospitalisierung von schon )
n=334 IZ:) aufgenommenen Patient*innen:
=
Studienpopulation:
n=33

Abbildung 3: Studienpopulation

2.4 Datenerhebung

Mithilfe eines Zugangs fiir das an der Charité genutzte Dokumentationsprogramm SAP
konnte Uber die Fallnummern auf die Patient*innenakten zugegriffen werden. Es
wurden manuell Daten aus Arztbriefen, Erste-Hilfe-Scheinen, Herzkatheterprotokollen

und -befunden und Terminibersichten sowie Laborwerte erhoben.

Anschliel3end wurde eine Datenbank in Microsoft Excel (Version 2016) erstellt und die
gewonnenen Informationen Ubersichtlich dokumentiert. Es wurden nur die
Anfangsbuchstaben der Patient*innen in die Tabelle Ubernommen, um die
gewonnenen Daten zu anonymisieren. Die Tabelle bestand aus 245 Spalten, die fur

die Auswertung primar relevanten Variablen sind im Folgenden dargestellt.

Als Rahmendaten wurden Datum und Uhrzeit der Aufnahme auf die Kardiologie,
Datum und Uhrzeit des Beginns der Koronarangiografie, Entlassungsdatum, ITS

(Intensivstation)-Tage und LVEF (linksventrikulare Ejektionsfraktion) bei Aufnahme
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und Entlassung erhoben. Wenn in SAP nur ein LVEF-Wert dokumentiert war, wurde
dieser als Entlassungs-Wert eingetragen. Ebenso wurde die Lage der

Koronarstenosen sowie die Art der Intervention dokumentiert.

Des Weiteren wurden Alter, Gewicht, KorpergroRe, BMI (Body Mass Index),
Geschlecht sowie NYHA- (New York Heart Association) und CCS- (Canadian
Cardiovascular Society) Stadium erfasst. Ebenso wurden die Vorerkrankungen KHK,
Zustand nach Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, arterielle
Hypertonie, Diabetes, Adipositas, Hyperlipoproteinamie, Vorhofflimmern, pAVK und
COPD (chronic obstructive pulmonary disease), sowie die Risikofaktoren
Nikotinabusus, Alkoholabusus, Drogenabusus und positive Familienanamnese fur

Myokardinfarkte vermerkt.

Es wurde die Hohe der Laborwerte hochspezifisches (hs) Troponin, Troponin,

Creatinkinase (CK), Hamoglobin (Hb), Kreatinin und C-reaktives Protein (CRP) erfasst.

AuRerdem wurde die Einnahme von Gerinnungshemmern, Statinen, 3-Blockern, ACE-
Hemmern, Diuretika, AT2-Rezeptor-Blockern, Mineralokortikoid-
Rezeptorantagonisten und Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren bei Aufnahme
und bei Entlassung dokumentiert.

Komplikationen wahrend des Aufenthaltes und bei Rehospitalisierung wurden in Form

der im Folgenden dargestellten Endpunkte erhoben.

2.4.1 Primare Endpunkte

e Krankenhausmortalitat

e 12-Monats-Mortalitat

e 24-Monats-Mortalitat

e Krankenhaus-MACE-Rate

e 12-Monats-MACE-Rate

e 24-Monats-MACE-Rate
MACE wurde jeweils definiert als Tod, STEMI, erneuter NSTEMI, Schlaganfall,
erneute PCl oder CABG nach Herzkatheter.

2.4.2 Sekundare Endpunkte

Die sekundaren Endpunkte beziehen sich nur auf den initialen Krankenhausaufenthalt.
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e Pneumonie
Es wurden nur im Krankenhaus erworbene Pneumonien, keine ambulant
erworbenen Pneumonien beriicksichtigt.

e Katecholaminpflichtigkeit

e Invasive Beatmung

e Delir

e Sepsis

e Akutes Nierenversagen (ANV)

e Multiorganversagen

e Akute Herzinsuffizienz
Als akute Herzinsuffizienz wurde gezahlt: LVEF unter 55, erhéhtes NTproBNP,
pathologisches NYHA-Stadium, neue Herzinsuffizienz Medikation oder kardiale
Dekompensation. Bei Patient*innen mit bekannter chronischer Herzinsuffizienz
musste ersichtlich sein, dass eine akute Verschlechterung vorlag.

e Herzkatheter-(HK) assoziierte Komplikationen
HK-assoziierte Komplikationen wurden definiert als Gefaliverschluss,
arteriovendse Fistel, Aneurysma spurium oder Dissektion an der
Punktionsstelle sowie Blutungen und ANV.

e Krankenhaustage nach Intervention

e Mindestens eine Komplikation

e Mindestens zwei Komplikationen

e Anzahl der Komplikationen
Berucksichtigt wurden als Komplikationen jeweils die Endpunkte Pneumonie,
Katecholaminpflichtigkeit, invasive Beatmung, Delir, Sepsis, ANV und

Multiorganversagen.

2.5 Gruppeneinteilung

Um die Frage - inwieweit der Zeitpunkt der Intervention das Outcome beeinflusst -
beantworten zu kbnnen, mussten die Patient*innen in verschiedene Gruppen eingeteilt
werden, die miteinander verglichen werden konnten. Zunachst wurde aus dem
Aufnahmezeitpunkt auf die Kardiologie und dem Zeitpunkt des Beginns der PCI die
,pDoor-to-treatment-Zeit® errechnet. Anhand dieser wurden die Patient*innen in
verschiedene Gruppen eingeteilt. In den NSTE-ACS ESC-Leitlinien von 2015 wurde je

nach Risikoprofil eine Intervention innerhalb von 2, 24 oder 72 Stunden empfohlen
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(13). Da die geringe Fallzahl der Patient*innen, deren Intervention innerhalb von 2
Stunden nach Aufnahme stattfand, die statistische Auswertung erschwert hatte, wurde
in Anlehnung an die Leitlinien folgende Gruppeneinteilung gewahit: Die Intervention
fand entweder innerhalb von 6 (Gruppe 1), 24 (Gruppe 2), oder 72 (Gruppe 3) Stunden
nach Aufnahme statt oder spater als 72 Stunden nach Aufnahme (Gruppe 4). Die

weitere Analyse in dieser Arbeit bezieht sich immer auf diese vier Gruppen.

2.6 Statistische Analyse

Zur statistischen Auswertung wurde SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences, Version IBM SPSS Statistics 27.0) genutzt.

2.6.1 Basischarakteristika der Studienpopulation

Zunachst wurden die Basischarakteristika der gesamten Studienpopulation
herausgearbeitet. Dazu wurden fir die Parameter Alter, Gewicht, KérpergroRe, BMI,
Dauer des Ereignisaufenthaltes, ITS Tage, initiales Troponin, initiales Troponin (hs),
maximales Troponin, initiale CK und maximale CK mittels deskriptiver Statistik
Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Maximum und Median berechnet.
AuBerdem wurde fur die Auspragung folgender Parameter eine Haufigkeitsanalyse
durchgefiihrt: Geschlecht, NYHA Stadium, CCS Stadium, bekannte KHK, Zustand
nach Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Adipositas, Hyperlipoproteindmie, Nikotinabusus, Alkoholabusus,
Drogenabusus, positive Familienanamnese fir Myokardinfarkte, Vorhofflimmern,
pAVK und COPD. Die Ergebnisse der Analyse wurden in einer Tabelle

zusammengefasst.

2.6.2 Vergleich der Basischarakteristika zwischen den vier

Gruppen

In einem nachsten Schritt wurden dieselben Basischarakteristika nochmal einzeln fir
die vier Gruppen herausgearbeitet und in einer Tabelle gegentibergestellt. Dadurch
sollte Uberprift werden, ob eine Vergleichbarkeit der Gruppen gegeben war. Mittels
geeigneter statistischer Tests wurden die Auspragungen der Basischarakteristika auf

signifikante Unterschiede zwischen den vier Gruppen hin untersucht.
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2.6.3 Statistische Tests

Die Mittelwerte der metrischen Variablen wurden mittels einfaktoriellem ANOVA-Test,
die Verteilung der nominalen Variablen wurden mittels Pearson Chi2-Test auf
signifikante Unterschiede hin Gberpruft. Damit die mittels Pearson Chi2-Test ermittelte
asymptotische Signifikanz verwendet werden konnte, durfte die erwartete Haufigkeit
bei héchstens 20 % der Zellen unter 5 sein und musste immer mindestens 1 betragen
(39). Wenn dies nicht der Fall war, so wurde der Fisher exakt Test verwendet. Auf
diese Weise wurden die P-Werte (Signifikanzwert, P) fur den deskriptiven Vergleich
der vier Gruppen ermittelt, sowie die P-Werte fur die primaren und sekundéaren
Endpunkte.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen sollten bei einem P-Wert unter 0,05 als
signifikant gelten, das entspricht dem Signifikanzniveau (a). In diesem Fall geht man
davon aus, dass der a-Fehler (falsch positives Testergebnis) mit tber 95 prozentiger
Wahrscheinlichkeit nicht eintritt (39).

2.6.4 Primare und sekundare Endpunkte

Die Raten der primaren und sekundaren Endpunkte wurden zunachst deskriptiv fur die
Gesamtpopulation sowie fir die vier Gruppen ermittelt und jeweils in einem Diagramm
dargestellt. AnschlieBend wurde wie oben beschrieben, mittels einfaktoriellem
ANOVA, Pearson Chi2 oder Fisher-exakt-Test, die Auftrittshaufigkeit der Endpunkte
auf signifikante Unterschiede hin Gberpruft.

2.6.4.1 Post-hoc-Test

Konnte gezeigt werden, dass zwischen den vier Gruppen signifikante Unterschiede
bestehen, wurde ein Post-hoc-Test durchgefiihrt. Dazu wurden die Kombinationen der
Gruppen 4 und 3, 4 und 2, 4 und 1, 3 und 2, 3 und 1 sowie 2 und 1 einzeln auf
signifikante Unterschiede hin Uberprift und die Ergebnisse in einer Tabelle
zusammengefasst. So konnte eine Aussage darlber getroffen werden, zwischen

welchen Gruppen signifikante Unterschiede bestehen.

2.6.4.2 Bonferroni-Korrektur

Beim Post-hoc-Test wurden jeweils sechs statistische Tests durchgefuhrt, was
insofern problematisch ist, als dass der a-Fehler umso wahrscheinlicher wird, je mehr

Tests durchgefuhrt werden. Deshalb wurde die Bonferroni-Korrektur angewendet,
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indem das urspringliche Signifikanzniveau (0,05) durch die Anzahl der durchgefihrten
Tests (6) geteilt wurde. Das mittels Bonferroni-Korrektur ermittelte korrigierte
Signifikanzniveau betragt 0,0083 (0,05/6).

Durch die Bonferroni-Korrektur steigt allerdings das Risiko eines falsch negativen
Testergebnisses (B-Fehler) (39). In dieser Arbeit wurden deshalb P-Werte unter 0,05
als signifikant betrachtet, die Ergebnisse des Post-hoc-Tests aber sowohl gegen 0,05
als auch gegen 0,0083 gepruft.

2.6.4.3 Effektstarke

Im Rahmen des Pearson Chi?-Tests und des Fisher exakt Tests wurde auch die
Effektstarke Phi berechnet. Laut Cohen werden Phi Werte ab 0,1 als schwache
Effekte, ab 0,3 als mittlere Effekte und ab 0,5 als starke Effekte bezeichnet. Im Rahmen
des ANOVA-Tests wurde die Effektstarke Eta? berechnet, wobei laut Cohen Werte ab
0,001 als schwache Effekte, ab 0,06 als mittlere Effekte und ab 0,14 als starke Effekte
gelten. (40)

2.6.5 Korrelation der signifikanten Endpunkte

Die Endpunkte, fur die sich signifikante Unterschiede gezeigt hatten, wurden
anschlieBend mit der Hohe der LVEF bei Entlassung, der Hohe der maximalen CK,
des minimalen Hb, des maximalen NTproBNP, des maximalen Kreatinin und des
maximalen CRP-Wertes korreliert. Dies sollte helfen, die Pathophysiologie hinter den
Komplikationen zu verstehen. Dafir wurde die Punktbiseriale Korrelation verwendet,
da jeweils eine dichotom nominalskalierte Variable mit einer intervallskalierten Variable
korreliert werden sollte (41). Ab einem Korrelationskoeffizienten (r) von 0,1 spricht man
von einem schwachen, ab 0,3 von einem mittleren und ab 0,5 von einem starken Effekt
(40).

2.6.6 Subgruppenanalyse

In einem letzten Schritt wurden Subgruppen der Studienpopulation gebildet, um zu
untersuchen, auf  welche Patient*innenkollektive der Einfluss des
Interventionszeitpunktes besonders grof3 ist. Die Subgruppen wurden auf dieselbe
Weise wie zuvor die gesamte Studienpopulation auf Unterschiede in den priméren und
sekundaren Endpunkten zwischen den vier Gruppen hin untersucht (siehe Kapitel
.Primare und sekundare Endpunkte®). Zusatzlich wurde eine Tabelle erstellt, in der fir

die verschiedenen Subgruppen jeweils die Komplikationsraten bzw. Mittelwerte der
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primaren und sekundaren Endpunkte dargestellt wurden. Im Ergebnisteil werden fur
die Subgruppen nur die Endpunkte erortert, fir die sich signifikante Unterschiede

zwischen den vier Gruppen gezeigt hatten.
Folgende Subgruppen wurden gebildet:

e Unter 65-Jahrige

e Uber 65-Jahrige

e Manner

e Frauen

e Patient*innen mit Dyspnoe bei Aufnahme

e Patient*innen mit Brustschmerz bei Aufnahme

e Patient*innen mit Adipositas

e Patient*innen mit vorbekanntem Diabetes mellitus

e Patient*innen mit vorbekannter KHK

e Patient*innen mit vorbekannter Niereninsuffizienz

e Patient*innen mit Statin in der Vormedikation

e Patient*innen mit B-Blocker in der Vormedikation

e Patient*innen mit Gerinnungshemmer in der Vormedikation
Als Gerinnungshemmer wurden ASS, P2Y12-Inhibitoren sowie orale
Antikoagulantien gezahilt.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Gesamtkohorte

Die Studienpopulation betrug 331 NSTEMI-Patient*innen. Das Alter der Patient*innen
lag zwischen 33 und 91 Jahren (siehe Abbildung 4). Das Durchschnittsalter betrug
67,37 Jahre bei einer Standardabweichung von 12,30, das mediane Alter betrug 69,00

33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 53 55 57 59 61 63 65 67 69 71 73 75 77 79 81 83 85 87 89 91

Jahre.

18
16
14
1
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1

o 00 O

Patient*innenanzahl

S

Alter in Jahren

Abbildung 4: Alter der Patient*innen
Abbildung 5 zeigt die Raten der Vorerkrankungen und Risikofaktoren der

Studienpopulation in Prozent. Am haufigsten bestand eine arterielle Hypertonie,
gefolgt von bekannter KHK, Hyperlipidamie, Nikotinabusus und Diabetes mellitus.
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Abbildung 5: Vorerkrankungen und Risikofaktoren
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72,8 % der Studienpopulation waren Manner (241/331) und 27,2 % Frauen (90/331),
damit bestand eine deutliche Dominanz des mannlichen Geschlechts. Klinisch
prasentierten sich 75,5 % der Patient*innen mit Brustschmerz und 44,1 % mit

Dyspnoe.

In Tabelle 1 Basischarakteristika der

zusammengefasst. Wenn die Anzahl (n) kleiner als 331 ist, dann fehlen fir die

sind weitere Studienpopulation

entsprechende Variable einzelne Werte.

n Mittelwert | Standard- Minimum | Maximum | Median
Abweichung
Gewicht (kg) 320 | 82,05 18,43 44,00 180,00 80,00
KorpergroRe (m) 319 | 1,72 0,09 1,45 1,95 1,72
BMI (kg/m?) 319 | 27,65 5,62 16,98 70,31 27,02
Dauer des 331 | 9,68 9,16 1 90 6,00
Ereignisaufenthaltes
(Tage)
Dauer des 331 | 4,25 7,92 0 75 2,00
Aufenthaltes auf der
Intensivstation
(Tage)
Initiales Troponin 221 | 266,31 418,97 10 2940 111,00
(ng/1)
Initiales Troponin 296 | 440,85 696,12 7 6791 202,50
(hs) (ng/1)
Maximales Troponin | 322 | 977,50 3354,57 10 55603 330,50
gesamt (ng/l)
Initiale CK (U/1) 326 | 501,12 809,08 11 6976 237,00
Maximale CK (U/1) 330 | 656,74 1135,95 23 10039 280,00
n Prozent

Geschlecht:
- vorhandene Werte 331
- mannlich 241 72,8 %
- weiblich 90 27,2 %
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Dyspnoe:

- vorhandene Werte 304

- keine Dyspnoe 170 55,9 %
- nicht spezifizierte Dyspnoe 92 30,3%
- starke Dyspnoe 27 8,9%
- Dyspnoe in Ruhe 15 49 %
Brustschmerz:

- vorhandene Werte 306

- kein Brustschmerz 75 24,5 %
- Brustschmerz 231 75,5 %

Tabelle 1: Basischarakteristika der Studienpopulation
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3.2 Vergleich der demographischen Daten zwischen

den vier Gruppen

In Tabelle 2 sind die demographischen Daten der Patient*innen der vier Gruppen
vergleichend gegentbergestellt.

Die Gruppen wiesen keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf Alter, Gewicht,
BMI und Geschlecht der Patient*innen auf. Die Korpergrof3e der Patient*innen war in

Gruppe 4 durchschnittlich am kleinsten.

Das initiale Troponin sowie das hochspezifische initiale Troponin war in Gruppe 1 im
Schnitt am hochsten, die initiale CK in Gruppe 3 am niedrigsten.

Weder bei der Auftrittshaufigkeit von Brustschmerzen noch von Dyspnoe bestanden

signifikante Unterschiede.

Fur die Parameter Zustand nach Myokardinfarkt, bekannte Herzinsuffizienz, bekannte
Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus und bekannte COPD bestanden signifikante

Unterschiede zwischen den Gruppen.

Im Hinblick auf bekannte KHK, arterielle Hypertonie, Adipositas, Hyperlipidamie,
Vorhofflimmern, bekannte pAVK, Nikotinabusus, Alkoholabusus, Drogenabusus und

positive Familienanamnese bestanden keine signifikante Unterschiede zwischen den

Gruppen.

Gruppe 1| Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4 | P-Wert
(n=93)t |(h=145)! | (n=61)Y | (n=35)1
Mittelwerte (Standardabweichung) der
metrischen Variablen:

Patient*innenalter (Jahre) 66,34 66,99 68,93 68,97 0,506 2
(13,59) (12,61) (11,02) (8,99)

Gewicht (kg) 80,64 83,46 81,77 80,79 0,683 2
(16,35) (18,81) (17,89) (23,13)

KérpergroRe (m) 1,72 1,73 1,72 1,69 0,048 ?
(0,08) (0,08) (0,09) (0,10)

BMI (kg/m?) 27,29 27,70 27,59 28,49 0,767 2
(5,02) (5,41) (4,53) (8,90)
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Initiales Troponin (ng/l) 412,36 227,84 162,43 215,21 0,0112
(543,03) (385,39) (291,68) (246,10)

Initiales Troponin (hs) (ng/l) 774,97 344,77 302,40 328,94 <0,001 2
(1100,84) | (474,44) (456,38) (322,47)

Initiale CK (U/1) 645,86 461,26 295,95 625,36 0,049 2
(772,83) (667,74) (578,26) (1486,89)
Verteilung der nominalen Variablen in Prozent
(n):

Geschlecht: 0,8203

- mannlich 73,1(68) | 74,8(107) | 70,5 (43) | 67,6 (23)

- weiblich 26,9 (25) | 25,2(36) |29,5(18) |32,4(11)

Dyspnoe: 0,147 3

- keine Dyspnoe 54,8 (51) 54,5 (78) | 45,9 (28) 38,2 (13)

- nicht spezifizierte Dyspnoe 26,9 (25) 28,7 (41) 27,9 (17) 26,5 (9)

- starke Dyspnoe 5,4 (5) 7,7 (11) 14,8 (9) 5,9 (2)

- Dyspnoe in Ruhe 6,5 (6) 2,1(3) 3,3(2) 11,8 (4)

Brustschmerz: 0,356 3

- kein Brustschmerz 18,3 (17) 23,8 (34) 23,0 (14) 29,4 (10)

- Brustschmerz 76,3 (71) | 69,9 (100) | 68,9 (42) | 52,9 (18)

KHK: 0,1393

- keine KHK 49,5 (46) | 56,6 (81) | 39,3(24) |50(17)

- bekannte KHK 50,5 (47) | 42,7(61) |60,7(37) |50(17)

Z.n. Myokardinfarkt: 0,010°3

- kein Myokardinfarkt 66,7 (62) 79,7 (114) | 70,5 (43) 76,5 (26)

- Z.n. 1 Myokardinfarkt 25,8 (24) 14,7 (21) 14,8 (9) 17,6 (6)

- Z.n. 2 Myokardinfarkten 3,2 (3) 4,2 (6) 4,9 (3) 2,9 (1)

- Z.n. 3 Myokardinfarkten 3,2 (3) 0,7 (1) 1,6 (1) 2,9 (1)

- Z.n. 4 Myokardinfarkten 4,9 (3)

- Z.n. 7 Myokardinfarkten 3,3(2)

Herzinsuffizienz: 0,040°3

- keine Herzinsuffizienz 86,0 (80) 88,8 (127) | 83,6 (51) 70,6 (24)

- bekannte Herzinsuffizienz 12,9 (12) 10,5 (15) 16,4 (10) 29,4 (10)

Niereninsuffizienz: 0,002 3

- keine Niereninsuffizienz 77,4 (72) 76,9 (110) | 55,7 (34) 58,8 (20)
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- bekannte Niereninsuffizienz 21,5 (20) 22,4 (32) | 44,3(27) | 41,2 (14)

arterielle Hypertonie: 0,7323
- keine arterielle Hypertonie 22,6 (21) 23,8 (34) 18,0 (11) 17,6 (6)

- bekannte arterielle Hypertonie | 76,3 (71) 75,5 (108) | 82,0 (50) 82,4 (28)

Diabetes mellitus: 0,047 3
- kein Diabetes mellitus 72,0 (67) 61,5 (88) 50,8 (31) 58,8 (20)

- bekannter Diabetes mellitus 26,9 (25) 37,8 (54) 49,2 (30) 41,2 (14)
Adipositas: 0,490°3
- keine Adipositas 76,3 (71) 67,8 (97) 72,1 (44) 67,6 (23)

- bekannte Adipositas 22,6 (21) 31,5 (45) 27,9 (17) 32,4 (11)
Hyperlipidamie: 0,464 3
- keine Hyperlipidamie 46,2 (43) 52,4 (75) | 49,2 (30) 61,8 (21)

- bekannte Hyperlipidamie 52,7 (49) | 46,2 (66) 50,8 (31) 38,2 (13)
Vorhofflimmern: 0,2703
- kein Vorhofflimmern 75,3 (70) 79,7 (114) | 78,7 (48) 64,7 (22)

- bekanntes Vorhofflimmern 23,7 (22) 19,6 (28) 21,3 (13) 35,3 (12)

pAVK: 0,795 3
- keine pAVK 86,0 (80) | 88,1(126) | 86,9 (53) | 82,4 (28)

- bekannte pAVK 12,9 (12) |11,2(16) | 13,1(8) 17,6 (6)

COPD: 0,037
- keine COPD 88,2 (82) 90,9 (130) | 90,2 (55) 73,5 (25)

- bekannte COPD 10,8 (10) 9,1(13) 9,8 (6) 26,5 (9)
Nikotinabusus: 0,294 3
- kein Nikotinabusus 54,8 (51) 58,0 (83) 63,9 (39) 44,1 (15)

- Nikotinabusus 44,1 (41) 41,3 (59) 36,1 (22) 55,9 (19)
Alkoholabusus: 0,447 3
- kein Alkoholabusus 93,5 (87) 94,4 (135) | 98,4 (60) 91,2 (31)

- Alkoholabusus 4,3 (4) 4,9 (7) 1,6 (1) 8,8 (3)
Drogenabusus: 0,050 3
- kein Drogenabusus 95,7 (89) 99,3 (142) | 100,0 (61) | 100,0 (34)

- Drogenabusus 3,2 (3) 0(0) 0(0) 0(0)
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Familienanamnese: 0,999 3
- negativ fir Myokardinfarkte 90,3 (84) 90,9 (130) | 91,8 (56) 91.2 (31)
- positiv fir Myokardinfarkte 8,6 (8) 8,4 (12) 8,2 (5) 8,8(3)

Tabelle 2: Vergleich der demographischen Daten zwischen den vier Gruppen , 1: wenn die Gruppengrof3e gréRer
ist als die addierten nominalen Merkmalsauspragungen, dann fehlen einzelne Werte, P-Wert berechnet mittels: 2:
einfaktoriellem ANOVA-Test, 3: Pearson Chi2-Test
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3.3 Primare Endpunkte
3.3.1 Mortalitat

Insgesamt verstarben 6,9 % (23/331) der PatientYinnen wahrend des
Ereignisaufenthaltes, 9,4 % (31/331) innerhalb von 12 Monaten und 10,9 % (36/331)
innerhalb von 24 Monaten. Die Mortalitat im Krankenhaus, nach 12 und nach 24
Monaten war in Gruppe 4 jeweils am hochsten. In Gruppe 1 war die Mortalitat im
Krankenhaus, nach 12 und nach 24 Monaten am zweith6échsten, im Verlauf von 12
und 24 Monaten kamen aber weniger Todesfélle dazu als in den anderen drei
Gruppen. Die Krankenhausmortalitat in Gruppe 2 und Gruppe 3 war identisch, die 12-
und 24-Monats-Mortalitat nahezu identisch, in Gruppe 3 allerdings minimal geringer.
(siehe Abbildung 6)
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Abbildung 6: Mortalitét in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Intervention

3.3.1.1 Krankenhausmortalitat

Die Krankenhausmortalitat war in Gruppe 4 mit 11,8 % (4/34) am hochsten und in
Gruppe 1 mit 9,7 % (9/93) am zweithochsten. In Gruppe 2 (7/143) und 3 (3/61)
verstarben jeweils 4,9 % der Patient*innen im Krankenhaus. Die Unterschiede im

Hinblick auf die Krankenhausmortalitat waren statistisch nicht signifikant (P = 0,311).
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3.3.1.2 12-Monats-Mortalitat

Die 12-Monats-Mortalitat war in Gruppe 4 fast doppelt so hoch wie in Gruppe 1 und
fast drei Mal so hoch wie in Gruppe 2 und 3. Innerhalb von 12 Monaten verstarben
20,6 % (7/34) der Patient*innen aus Gruppe 4, 10,8 % (10/93) aus Gruppe 1, 7,0 %
(10/143) aus Gruppe 2 und 6,6 % (4/61) aus Gruppe 3. Die Unterschiede in der 12-
Monats-Mortalitat zwischen den vier Gruppen waren statistisch knapp nicht signifikant
(P =0,080).

3.3.1.3 24-Monats-Mortalitat
Die 24-Monats-Mortalitat war in Gruppe 4 mit 26,5 % (9/34) fast zweieinhalb Mal so
hoch wie in Gruppe 1 mit 10,8 % (10/93) und mehr als drei Mal so hoch wie in Gruppe
2 mit 8,4 % (12/143) und Gruppe 3 mit 8,2 % (5/61). Bei einem P-Wert von 0,019
bestanden signifikante Unterschiede.

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,016 (<0,05, >0,0083) 0,247 (schwacher Effekt)
4,2 0,003 (<0,0083) 0,220 (schwacher Effekt)
4,1 0,028 (<0,05, >0,0083) 0,195 (schwacher Effekt)
3,2 0,963 (>0,05) -0,003 (kein Effekt)

3,1 0,601 (>0,05) -0,042 (kein Effekt)

2,1 0,542 (>0,05) -0,040 (kein Effekt)

Tabelle 3: Post-hoc-Test 24-Monats-Mortalitat

Bei einem Signifikanzniveau a von 0,05 war die 24-Monats-Mortalitat in Gruppe 4
signifikant hoher als in den Gruppen 1,2 und 3 (siehe Tabelle 3), die Effektstarke war
schwach. Bei einem korrigierten Signifikanzniveau von 0,0083 war die 24-Monats-
Mortalitat in Gruppe 4 nur signifikant héher als in Gruppe 2.

3.3.2 MACE

Im Ereignisaufenthalt erlitten 13,3 % (44/331) der Patient*innen ein MACE, innerhalb
von 12 Monaten 38,1 % (126) und innerhalb von 24 Monaten 41,1 % (136). Die MACE-
Rate im Krankenhaus war in Gruppe 4 am hdchsten und in Gruppe 1 am
zweithdchsten. Die 12- und 24-Monats-MACE-Raten waren in Gruppe 3 knapp am
hochsten. Die Krankenhaus-, 12- und 24-Monats-MACE-Raten waren in Gruppe 2 am

niedrigsten (siehe Abbildung 7).
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Abbildung 7: MACE-Rate in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Intervention

3.3.2.1 MACE im Krankenhaus

Die Krankenhaus-MACE-Rate war in Gruppe 4 mit 20,6 % (7/34) hoher als in Gruppe
1 mit 15,1 % (14/93) und fast doppelt so hoch wie in Gruppe 3 mit 11,5 % (7/61) und
Gruppe 2 mit 11,2 % (16/143). Die Unterscheide der MACE-Raten zwischen den
Gruppen waren statistisch nicht signifikant (P = 0,467).

3.3.2.2 12-Monats-MACE-Rate

Innerhalb von 12 Monaten trat in Gruppe 3 bei 42,6 % (26/61), in Gruppe 1 bei 40,0 %
(37/93), in Gruppe 4 bei 38,2 % (13/34) und in Gruppe 2 bei 35,0 % (50/143) ein MACE

auf. Die Unterschiede waren statistisch nicht signifikant (P = 0,744).

3.3.2.3 24-Monats-MACE-Rate

Innerhalb von 24 Monaten betrug die MACE-Rate 44,3 % (27/61) in Gruppe 3, 44,1 %
(15/34) in Gruppe 4, 43,0 % (40/93) in Gruppe 1 und 37,8 % (54/143) in Gruppe 2.
Zwischen den vier Gruppen bestanden keine signifikanten Unterschiede in der 24-
Monats-MACE-Rate (P = 0,758).
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3.4 Sekundare Endpunkte

3.4.1 Pneumonie

Pneumonie-Rate in Prozent

Abbildung 8:

50
45
40
35
30
25
20

18,3
15 11,2
10
5 B
0 L__| L__|
<6 >6, <24

18

>24,<72 >72

Zeitpunkt der Intervention in Stunden

Pneumonie-Rate in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Intervention

Insgesamt erkrankten 17,6 % (58/329) der Patient*innen an einer Pneumonie. In

Gruppe 4 waren es 43,8 % (14/32). Das sind mehr als doppelt so viele wie die 18,3 %
(27/93) in Gruppe 1 und die 18,0 % (11/61) in Gruppe 3. Patient*innen der Gruppe 2
entwickelten mit 11,2 % (16/143) am seltensten eine Pneumonie (siehe Abbildung 8)

(P<0,001).
Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi
4,3 0,0078 (<0,0083) 0,276 (kleiner Effekt)
4,2 <0,001 (<0,0083) 0,334 (mittlerer Effekt)
4,1 0,004 (<0,0083) 0,257 (kleiner Effekt)
3,2 0,187 (>0,05) 0,092 (kein Effekt)
3,1 0,969 (>0,05) -0,003 (kein Effekt)
2,1 0,125 (>0,05) -0,100 (kleiner Effekt)

Tabelle 4: Post-hoc-Test Pneumonie-Rate

Patient*innen der Gruppe 4 erkrankten signifikant h&ufiger an einer Pneumonie als

Patient*innen der Gruppen 1, 2 und 3 (siehe Tabelle 4).
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3.4.2 Katecholaminpflichtigkeit

Abbildung 9: Katecholaminpflichtigkeits-Rate in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Intervention
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Insgesamt wurden 16,2 % (53/327) der Patient*innen katecholaminpflichtig. In Gruppe
4 waren es 29,4 % (10/34), in Gruppe 1 20,4 % (19/93), in Gruppe 3 13,1 % (8/61) und
in Gruppe 2 11,5 % (16/139) (siehe Abbildung 9) (P = 0,041).

Verglichene Gruppen

P-Wert

Effektstarke Phi

4,3 0,052 (>0,05) 0,199 (kleiner Effekt)
4,2 0,0088 (<0,05, >0,0083) 0,199 (kleiner Effekt)
4,1 0,286 (>0,05) 0,095 (kein Effekt)
3,2 0,748 (>0,05) 0,023 (kein Effekt)
31 0,243 (>0,05) -0,094 (kein Effekt)
2,1 0,063 (>0,05) -0,122 (kleiner Effekt)

Tabelle 5: Post-hoc-Test Katecholaminpflichtigkeits-Rate

In Gruppe 4 wurden signifikant mehr Patient*innen katecholaminpflichtig als in Gruppe
2 (fur a = 0,05) (siehe Tabelle 5).
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3.4.3 Invasive Beatmung
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Abbildung 10: Invasive Beatmungs-Rate in Abhéngigkeit vom Zeitpunkt der Intervention

Insgesamt mussten 13,1 % (43/327) der Patient*innen invasiv beatmet werden. In
Gruppe 4 wurden 23,5 % (8/34) invasiv beatmungspflichtig, in Gruppe 3 16,4 % (10/61)
und in Gruppe 1 (10/93) und 2 (15/139) jeweils 10,8 % (siehe Abbildung 10). Die

Unterschiede waren bei einem P-Wert von 0,178 nicht signifikant.

3.4.4 Delir
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Abbildung 11: Delir-Rate in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Intervention

Der Anteil von Patient*innen, die ein Delir entwickelten, war umso hoher, je spater die
Intervention stattfand (siehe Abbildung 11). In Gruppe 1 waren es 3,2 % (3/93), in
Gruppe 2 5,6 % (8/143), in Gruppe 3 9,8 % (6/61) und in Gruppe 4 14,7 % (5/3).
Insgesamt zeigte sich bei 6,6 % (22/331) der Patient*innen ein Delir. Es gab keine

signifikanten Unterschiede in der Delir-Rate zwischen den vier Gruppen (P = 0,082).
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3.4.5 Sepsis
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Abbildung 12: Sepsis-Rate in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Intervention
6,1 % (20/330) der Patient*innen erkrankten an einer Sepsis. In Gruppe 4 war der
Anteil mit 12,1 % (4/33) am hochsten. 6,5 % (6/93) waren es in Gruppe 1, 5,6 % (8/143)
in Gruppe 2 und 3,2 % (2/61) in Gruppe 3 (siehe Abbildung 12). Die Unterschiede
waren nicht signifikant (P = 0,382).

3.4.6 Akutes Nierenversagen
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Abbildung 13: ANV-Rate in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Intervention
Der Anteil an Patient*innen, die ein akutes Nierenversagen entwickelten, war mit 11,4
% in Gruppe 3 am hochsten, gefolgt von 8,8 % in Gruppe 4, 8,6 % in Gruppe 1 und
3,5 % in Gruppe 2 (siehe Abbildung 13). Insgesamt trat bei 6,9 % (23/331) ein akutes
Nierenversagen auf. Bei einem P-Wert von 0,160 bestanden keine signifikanten
Unterschiede in der Auftrittshaufigkeit eines akuten Nierenversagens zwischen den

vier Gruppen.
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3.4.7 Multiorganversagen
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Abbildung 14: Multiorganversagen-Rate in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Intervention

Je spater die Intervention stattfand, desto héher war der Anteil an Patient*innen, bei
denen es zu einem Multiorganversagen kam. Wéahrend es in Gruppe 1 nur 1,1 % (1/93)
waren, betrug der Anteil in Gruppe 2 2,1 % (3/143), in Gruppe 3 3,3 % (2/61) und in
Gruppe 4 5,9 % (2/34) (siehe Abbildung 14). Insgesamt erlitten 2,4 % (8/331) der
Patient*innen ein Multiorganversagen. Es gab keine signifikanten Unterschiede
(P =0,426).

3.4.8 Akute Herzinsuffizienz
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Abbildung 15: Herzinsuffizienz-Rate in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Intervention

Akute Herzinsuffizienz im Sinne der festgelegten Definition war die héaufigste
Komplikation. Die héchste Herzinsuffizienz-Rate bestand mit 85,3 % (29/34) in Gruppe
4, gefolgt von 75,4 % (46/61) in Gruppe 3, 73,1 % (68/93) in Gruppe 1 und 69,9 %
(100/143) in Gruppe 2 (siehe Abbildung 15). Insgesamt trat bei 73,4 % (243/331) der

37



Patient*innen eine akute Herzinsuffizienz auf. Die Unterschiede waren nicht signifikant
(P =0,324).

3.4.9 Herzkatheter-assoziierte Komplikationen
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Abbildung 16: HK-assoziierte Komplikations-Rate in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Intervention

Am hoéchsten war die Rate Herzkatheter-assoziierter Komplikationen in Gruppe 4 mit
26,5 % (9/34), gefolgt von Gruppe 3 mit 23,0 % (14/61) und Gruppe 1 mit 20,4 %
(29/93). In Gruppe 2 war sie mit 13,2 % am niedrigsten (siehe Abbildung 16).
Insgesamt traten bei 18,4 % (61/331) der Patient*innen Herzkatheter-assoziierte

Komplikationen auf. Signifikante Unterschiede zeigten sich nicht (P = 0,168).

3.4.10 Krankenhaustage nach Intervention
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Abbildung 17: Krankenhaustage nach Intervention in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Intervention

Im Schnitt betrug die Liegedauer nach Intervention 7,29 Tage. Am hdchsten war sie in
Gruppe 4 mit im Mittel 8,76 Tagen, gefolgt von Gruppe 1 mit 7,73 Tagen, Gruppe 3 mit
7,59 Tagen und Gruppe 2 mit 6,52 Tagen (siehe Abbildung 17). Der ermittelte P-Wert

38



von 0,527 zeigt, dass es keine signifikanten Unterschiede zwischen den vier Gruppen

im Hinblick auf die Liegedauer nach Intervention gab.

3.4.11 Mindestens eine Komplikation
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Abbildung 18: Rate der Patient*innen mit mindestens einer Komplikation in Abh&angigkeit vom Zeitpunkt der
Intervention

Insgesamt trat bei 30,8 % (102/331) der Patient*innen mindestens eine der folgenden
Komplikationen auf: Pneumonie, Katecholaminpflichtigkeit, invasive Beatmung, Delir,
Sepsis, ANV und Multiorganversagen. 50 % (17/34) der Patient*innen aus Gruppe 4
erlitten wahrend des Ereignisaufenthaltes mindestens eine der genannten
Komplikationen. In Gruppe 3 waren es 36,1 % (22/61), in Gruppe 1 31,2 % (29/93) und
in Gruppe 2 am wenigsten mit 23,8 % (34/143) (siehe Abbildung 18) (P = 0,019).

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,186 (>0,05) 0,136 (kleiner Effekt)
4,2 0,002 (<0,0083) 0,228 (kleiner Effekt)
4,1 0,051 (>0,05) 0,173 (kleiner Effekt)
3,2 0,072 (>0,05) 0,126 (kleiner Effekt)
3,1 0,529 (>0,05) 0,051 (kein Effekt)
2,1 0,209 (>0,05) -0,082 (kein Effekt)

Tabelle 6: Post-hoc-Test Rate der Patient*innen mit mindestens einer Komplikation

Im Post-hoc-Test konnte gezeigt werden, dass bei Patient*innen der Gruppe 4
signifikant haufiger mindestens eine Komplikation auftrat als bei Patient*innen der

Gruppe 2 (siehe Tabelle 6).
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3.4.12 Mindestens zwei Komplikationen
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Abbildung 19: Rate der Patient*innen mit mindestens zwei Komplikationen in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der
Intervention

35,3 % (12/34) der Patient*innen aus Gruppe 4 erlitten wahrend des
Ereignisaufenthaltes mindestens zwei der eingeschlossenen Komplikationen,
wéhrend es in Gruppe 3 19,7 % (12/61), in Gruppe 1 16,1 % (15/93) und in Gruppe 2
nur 11,9 % (17/143) waren (siehe Abbildung 19) (P =0,011). Insgesamt waren es 16,9
% (56/331).

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,093 (>0,05) 0,172 (kleiner Effekt)
4,2 0,001 (<0,0083) 0,249 (kleiner Effekt)
4,1 0,019 (<0,05, >0,0083) 0,207 (kleiner Effekt)
3,2 0,145 (>0,05) 0,102 (kleiner Effekt)
3,1 0,572 (>0,05) 0,046 (kein Effekt)
2,1 0,352 (>0,05) -0,061 (kein Effekt)

Tabelle 7: Post-hoc-Test Rate der Patient*innen mit mindestens zwei Komplikationen

Bei Patient*innen der Gruppe 4 traten signifikant h&ufiger mindestens zwei
Komplikationen auf als bei Patient*innen der Gruppen 1 und 2, wenn man 0,05 als
Signifikanzniveau wahlt. Wahlt man 0,0083 als Signifikanzniveau, so sind nur die

Unterschiede zwischen Gruppe 4 und 2 signifikant (siehe Tabelle 7).
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3.4.13 Anzahl der Komplikationen

Abbildung 20: Anzahl der Komplikationen pro Patient*in in Abh&ngigkeit vom Zeitpunkt der Intervention
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Gruppe 4 erlitten im Mittel

1,35 der eingeschlossenen

Komplikationen, gefolgt von Patient*innen der Gruppe 3 mit 0,75, Gruppe 1 mit 0,69
und Gruppe 2 mit 0,5 Komplikationen pro Patient*in (siehe Abbildung 20) (P = 0,008).

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Eta?

4,3 0,068 (>0,05) 0,035 (kleiner Effekt)
4,2 0,001 (<0,0083) 0,063 (mittlerer Effekt)
4,1 0,027 (<0,05, >0,0083) 0,039 (kleiner Effekt)
3,2 0,156 (>0,05) 0,010 (kleiner Effekt)
3,1 0,760 (>0,05) 0,001 (kleiner Effekt)
2,1 0,236 (>0,05) 0,006 (kleiner Effekt)

Tabelle 8: Post-hoc-Test Anzahl der Komplikationen

Die mittlere Komplikationsanzahl pro Patient*in war in Gruppe 4 fur a = 0,05 signifikant

hoéher als in Gruppe 1 und 2 und fur a = 0,0083 in Gruppe 4 héher als in Gruppe 2

(siehe Tabelle 8).
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3.5 Korrelation der signifikanten Endpunkte

Je niedriger die LVEF bei Entlassung war, desto eher starben die Patient*innen
innerhalb von 24 Monaten (r = -0,269, P<0,001), wurden katecholaminpflichtig (r = -
0,339, P<0,001) oder entwickelten eine Pneumonie (r = -0,309, P<0,001).

Der maximale CK-Wert war positiv korreliert mit der 24-Monats-Mortalitat (r = 0,193,
P<0,001), Katecholaminpflichtigkeit (r = 0,380, P<0,001) sowie der Pneumonie-Rate
(r=0,299, P<0,001).

Je niedriger der minimale Hb-Wert war, desto o6fter verstarben die Patient*innen
innerhalb von 24 Monaten (r = -0,307, P<0,001), mussten Katecholamine bekommen
(r=-0,429, P<0,001) oder erkrankten an einer Pneumonie (r = -0,449, P<0,001).

Je hoher der maximale NTproBNP-Wert war, desto héaufiger verstarben die
Patient*innen innerhalb von 24 Monaten (r=0,317, P<0,001), wurden
katecholaminpflichtig (r =0,264, P<0,001) oder entwickelten eine Pneumonie
(r=0,311, P<0,001).

Der maximale Kreatinin-Wert war positiv korreliert mit der 24-Monats-Mortalitat
(r=0,270, P<0,001), der Notwendigkeit einer Katecholamin Therapie (r =0,195,
P<0,001) sowie der Pneumonie-Rate (r = 0,254, P<0,001).

Ein hoher maximaler CRP-Wert korrelierte mit der 24-Monats-Mortalitat (r = 0,255,
P<0,001) sowie Katecholaminpflichtigkeits-Rate (r = 0,420, P<0,001).
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3.6 Subgruppen
3.6.1 Ubersicht

In Tabelle 9 sind fir die verschiedenen Subgruppen jeweils die Komplikationsraten
bzw. Mittelwerte der primaren und sekundaren Endpunkte dargestellt. Die drei besten
Outcomes fur einen Endpunkt wurden in Grinstufen absteigender Helligkeit
hervorgehoben, die drei schlechtesten Outcomes in Rotstufen absteigender Helligkeit.
So erhalt man einen Uberblick tiber das Outcome in den einzelnen Subgruppen. Es
lasst sich erkennen, dass Patient*innen mit Dyspnoe bei Aufnahme, bekannter
Niereninsuffizienz oder KHK sowie Uber 65-jahrige Patient*innen ein besonders
schlechtes Outcome hatten. In Gegensatz dazu war das Outcome bei den unter 65-
Jahrigen, bei Patient*innen mit Adipositas sowie bei Patient*innen mit Brustschmerz

bei Aufnahme besonders gut.
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Krankenhaus- 6,9 92 |58 5,2 80 [97 |89 55 |52
Mortalitat!
12Monats- 9,4 8,7 6,9 11,7 12,2 | 8,2 8,6 8,0
Mortalitat!
24Monats- 10,9 10,4 10,9 | 11,7 | 10,9
Mortalitat!
Krankenhaus 133 12,4 95 | 10,9 | 10,9
MACE?
12Monats- 38,1 39,0 38,8 | 383 | 36,8
MACE!
24Monats- 41,1 41,5 42,2 | 41,4 | 40,8
MACE!
Pneumonie! 17,6 22,1 | 175 204 | 164 | 18,4
Katecholamine? 16,2 19,8 | 148 151 | 13,4 | 13,9
Invasiv beatmet? | 131 “ 153 | 11,8 10,3 | 10,3
Delir! 6,6 71 82 |63 |40
Sepsis! 6,1 58 68 | 47 |46
ANV? 6,9 71 82 |55
Multiorgan- 24 29 20 [08 |23
versagen?
Herzinsuffizienz! | 734 74,3 721 | 703 | 736
HK-assoziierte 18,4 14,9 204 | 17,2 | 184
Komplikationen?
Tage nach | 73 7.3 76 |66 |67
Intervention?
Mindestens eine | 30,8 29,9 32,7 | 289 | 29,3
Komplikation?!
Mindestens zwei | 169 16,6 16,3 | 12,5 | 13,8
Komplikationen?
Anzahl 07 09 [07 |07 [o8 07 |09 09 |07

Tabelle 9: Vergleich der Endpunkte zwischen den Subgruppen , 1 = Komplikationsrate in Prozent, 2= Mittelwerte
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3.6.2 Unter 65-Jahrige
3.6.2.1 12-Monats-Mortalitat

Acht der 125 unter 65-jahrigen Patient*innen verstarben inneralb von 12 Monaten, das
entspricht 6,4 %. In Gruppe 4 waren es 30,0 % (3/10), in Gruppe 1 7,7 % (3/39), in
Gruppe 3 5,0 % (1/20) und in Gruppe 2 1,8 % (1/56) (P = 0,014).

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,095 (>0,05) 0,347 (mittlerer Effekt)
4,2 0,010 (<0,05, >0,0083) 0,424 (mittlerer Effekt)
4,1 0,090 (>0,05) 0,274 (kleiner Effekt)
3,2 0,460 (>0,05) 0,088 (kein Effekt)

3,1 1,000 (>0,05) -0,051 (kein Effekt)

2,1 0,302 (>0,05) -0,145 (kleiner Effekt)

Tabelle 10: Post-hoc-Test 12-Monats-Mortalitat der unter 65-Jahrigen
In Gruppe 4 war die 12-Monats-Mortalitat signifikant hoher als in Gruppe 2, wenn man
ein Signifikanzniveau von 0,05 zugrunde legt (siehe Tabelle 10). Bei einem korrigierten

Signifikanzniveau von 0,0083 zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

3.6.2.2 24-Monats-Mortalitéat

Innerhalb von 24 Monaten verstarben 7,2 % (9/125) der unter 65-Jahrigen. In Gruppe
4 war mit 40 % (4/10) die hochste 24-Monats-Mortalitdt zu beobachten. In Gruppe 1
verstarben 7,7 % (3/39), in Gruppe 3 5,0 % (1/20) und in Gruppe 2 1,8 % (1/56)
innerhalb von 24 Monaten (P = 0,002).

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,031(<0,05, >0,0083) 0,443 (mittlerer Effekt)
4,2 0,001 (<0,0083) 0,518 (starker Effekt)
4,1 0,025 (<0,05, >0,0083) 0,372 (mittlerer Effekt)
3,2 0,460 (>0,05) 0,088 (kein Effekt)

31 1,000 (>0,05) -0,051 (kein Effekt)

2,1 0,302 (>0,05) -0,145 (kleiner Effekt)

Tabelle 11: Post-hoc-Test 24-Monats-Mortalitét der unter 65-Jahrigen

Bei einem Signifikanzniveau von 0,05 war die Mortalitat in Gruppe 4 signifikant hoher
als in den Gruppen 1, 2 und 3 (siehe Tabelle 11). Bei einem Signifikanzniveau von

0,0083 waren nur die Unterschiede zwischen Gruppe 4 und Gruppe 2 signifikant.
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3.6.3 Uber 65-Jahrige

3.6.3.1 Pneumonie

21,8 % (45/206) der Uber 65-Jahrigen entwickelten eine Pneumonie. In Gruppe 4 war
die Pneumonie-Rate mit 54,5 % (12/22) am hdchsten, gefolgt von Gruppe 1 mit 27,8
% (15/54) und Gruppe 3 mit 19,5 % (8/41). In Gruppe 2 war sie mit 11,5 % (10/87) am
geringsten (P<0,001).

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,004 (<0,0083) 0,359 (mittlerer Effekt)
4,2 <0,001 (<0,0083) 0,431 (mittlerer Effekt)
4,1 0,027 (<0,05,>0,0083) 0,254 (kleiner Effekt)
3,2 0,223 (>0,05) 0,108 (kleiner Effekt)
3,1 0,352 (>0,05) -0,096 (kein Effekt)

2,1 0,014 (<0,05, >0,0083) -0,207 (kleiner Effekt)

Tabelle 12: Post-hoc-Test Pneumonie-Rate der tiber 65-Jahrigen

In Gruppe 4 entwickelten die Patient*innen signifikant haufiger eine Pneumonie als in
den Gruppen 1,2 und 3, ebenso war die Pneumonie-Rate in Gruppe 1 signifikant hoher
als in Gruppe 2 (fur a= 0,05) (siehe Tabelle 12). Fur a = 0,0083 waren nur die

Unterschiede zwischen Gruppe 4 und 3 sowie 4 und 2 signifikant.

3.6.3.2 Mindestens eine Komplikation

80 der 206 Uber 65-Jahrigen (38,8 %) erlitten mindestens eine der eingeschlossenen
Komplikationen. In Gruppe 4 waren es mit 58,3 % (14/24) am meisten, gefolgt von 46,3
% (25/54) in Gruppe 1, 41,5 % (17/41) in Gruppe 3 und 27,6 % (24/87) in Gruppe 2
(P =0,020).

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,189 (>0,05) 0,163 (kleiner Effekt)
4,2 0,005 (<0,0083) 0,267 (kleiner Effekt)
4,1 0,326 (>0,05) 0,111 (kleiner Effekt)
3,2 0,116 (>0,05) 0,139 (kleiner Effekt)
3,1 0,639 (>0,05) -0,048 (kein Effekt)
2,1 0,023 (<0,05, >0,0083) -0,191 (kleiner Effekt)

Tabelle 13: Post-hoc-Test Rate der Uber 65-Jahrigen mit mindestens einer Komplikation
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Die Patient*innen der Gruppe 1 und 4 erlitten bei einem Signifikanzniveau von 0,05
signifikant haufiger mindestens eine Komplikation als Patient*innen der Gruppe 2
(siehe Tabelle 13). Bei einem Signifikanzniveau von 0,0083 waren nur die

Unterschiede zwischen Gruppe 4 und 2 signifikant.

3.6.3.3 Anzahl Komplikationen

0,86 Komplikationen traten im Mittel bei den Uber 65-Jahrigen auf. Im Schnitt erlitt ein*e
Patient*in der Gruppe 4 im Krankenhaus 1,5 der eingeschlossenen Komplikationen,
ein*e Patient*in der Gruppe 1 0,96, der Gruppe 3 0,9 und der Gruppe 2 nur 0,6
Komplikationen (P = 0,044).

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Eta?

4,3 0,195 (>0,05) 0,027 (kleiner Effekt)
4,2 0,007 (<0,0083) 0,064 (mittlerer Effekt)
4,1 0,166 (>0,05) 0,025 (kleiner Effekt)
3,2 0,224 (>0,05) 0,019 (kleiner Effekt)
3,1 0,835 (>0,05) 0,000 (kein Effekt)

2,1 0,109 (>0,05) 0,036 (kleiner Effekt)

Tabelle 14: Post-hoc-Test Anzahl der Komplikationen der tGiber 65-Jahrigen

In Gruppe 4 war der Mittelwert der Komplikationen pro Patient*in signifikant hoher als

in Gruppe 2 (siehe Tabelle 14).

3.6.4 Manner
3.6.4.1 12-Monats-Mortalitat

8,7 % (21/241) der ménnlichen Patienten verstarben innerhalb von zwolf Monaten. In
Gruppe 4 war die 12-Monats-Mortalitat mit 26,1 % (6/23) am hdchsten. In Gruppe 2
betrug sie 8,4 % (9/107), in Gruppe 1 5,9 % (4/68) und in Gruppe 3 4,7 % (2/43)
(P =0,016).
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Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,018 (<0,05,>0,0083) 0,313 (mittlerer Effekt)
4,2 0,027 (<0,05,>0,0083) 0,211 (kleiner Effekt)
4,1 0,015 (<0,05,>0,0083) 0,281 (kleiner Effekt)
3,2 0,730 (>0,05) -0,065 (kein Effekt)

3,1 1,000 (>0,05) -0,027 (kein Effekt)

21 0,534 (>0,05) 0,047 (kein Effekt)

Tabelle 15: Post-hoc-Test 12-Monats-Mortalitéat der Manner
Die 12-Monats-Mortalitat war bei einem Signifikanzniveau von 0,05 in Gruppe 4
signifikant héher als in den Gruppen 1, 2 und 3 (siehe Tabelle 15). Bei einem

Signifikanzniveau von 0,0083 zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

3.6.4.2 24-Monats-Mortalitéat

Innerhalb von 24 Monaten verstarben 25 der 241 mannlichen Patienten (10,3 %). In
Gruppe 4 verstarben 30,4 % (7/23), in Gruppe 2 10,3 % (11/107), in Gruppe 3 6,9 %
(3/43) und in Gruppe 1 5,9 % (4/68) innerhalb von 24 Monaten (P = 0,007).

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,026 (<0,05,>0,0083) 0,312 (mittlerer Effekt)
4,2 0,019 (<0,05,>0,0083) 0,223 (kleiner Effekt)
4,1 0,005 (<0,0083) 0,327 (mittlerer Effekt)
3,2 0,785 (>0,05) -0,051 (kein Effekt)

3,1 1,000 (>0,05) 0,022 (kein Effekt)

2,1 0,311 (>0,05) 0,077 (kein Effekt)

Tabelle 16: Post-hoc-Test 24-Monats-Mortalitat der Manner

Die 24-Monats-Mortalitat der Manner war in Gruppe 4 signifikant hoher als in den
Gruppen 1, 2 und 3 (fur a = 0,05) (siehe Tabelle 16). Fur a =0,0083 war die 24-

Monatsmortalitat in Gruppe 4 nur signifikant héher als in Gruppe 1.

3.6.4.3 Pneumonie

42 der 241 mannlichen Patienten (17,4 %) entwickelten eine Pneumonie. In Gruppe 4
waren es 45,5 % (10/22), in Gruppe 3 20,9 % (9/43), in Gruppe 1 14,7 % (10/68) und
in Gruppe 2 12,1 % (13/107) (P = 0,002).
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Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,040 (<0,05,>0,0083) 0,255 (kleiner Effekt)
4,2 0,001 (<0,0083) 0,327 (mittlerer Effekt)
4,1 0,006 (<0,0083) 0,318 (mittlerer Effekt)
3,2 0,203 (>0,05) 0,112 (kleiner Effekt)
3,1 0,396 (>0,05) 0,081 (kein Effekt)

2,1 0,626 (>0,05) -0,037 (kein Effekt)

Tabelle 17: Post-hoc-Test Pneumonie-Rate der Manner

Der Anteil der Manner, die eine Pneumonie entwickelten, war in Gruppe 4 signifikant
héher als in den Gruppen 1, 2 und 3, wenn man ein Signifikanzniveau von 0,05
zugrunde legt. Bei einem Signifikanzniveau von 0,0083 waren nur die Unterschiede

zwischen Gruppe 4 und 1 sowie zwischen 4 und 2 signifikant (siehe Tabelle 17).

3.6.4.4 Katecholaminpflichtigkeit

145 % (35/241) der mannlichen Patienten wurden wahrend des
Krankenhausaufenthaltes katecholaminpflichtig. In Gruppe 4 betrug der Anteil 43,4 %
(8/23), in Gruppe 1 16,2 % (11/68), in Gruppe 2 11,7 % (12/103) und in Gruppe 3 9,3 %
(4/43) (P = 0,026).

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,018 (<0,05,>0,0083) 0,315 (mittlerer Effekt)
4,2 0,011 (<0,05,>0,0083) 0,245 (kleiner Effekt)
4,1 0,076 (>0,05) 0,199 (kleiner Effekt)
3,2 0,779 (>0,05) -0,034 (kein Effekt)

3,1 0,302 (>0,05) -0,098 (kein Effekt)

2,1 0,396 (>0,05) -0,065 (kein Effekt)

Tabelle 18: Post-hoc-Test Katecholaminpflichtigkeits-Rate der Manner

Die Rate der katecholaminpflichtigen Manner war in Gruppe 4 signifikant héher als in
Gruppe 2 und 3 (fur a = 0,05). Fur ein Signifikanzniveau von 0,0083 zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 18).

3.6.4.5 Delir

Es entwickelten 7,1 % (17/241) der Manner ein Delir, je spater die Intervention
stattfand, desto hoher war der Anteil. In Gruppe 4 war der Anteil mit 21,7 % (5/23) am
hochsten, gefolgt von 9,3 % (4/43) in Gruppe 3, 6,5 % (7/107) in Gruppe 2 und 1,5 %

(1/68) in Gruppe 1 (P =0,011).
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Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,258 (>0,05) 0,173 (kleiner Effekt)
4,2 0,038 (<0,05,>0,0083) 0,200 (kleiner Effekt)
4,1 0,004 (<0,0083) 0,355 (mittlerer Effekt)
3,2 0,512 (>0,05) 0,048 (kein Effekt)

3,1 0,073 (>0,05) 0,184 (kein Effekt)

2,1 0,153 (>0,05) 0,118 (kleiner Effekt)

Tabelle 19: Post-hoc-Test Delir-Rate der Manner

In Gruppe 4 war die Delir-Rate signifikant hoher als in Gruppe 1 und 2 (fur a = 0,05).
Fur a = 0,0083 war die Delir-Rate in Gruppe 4 signifikant héher als in Gruppe 1 (siehe
Tabelle 19).

3.6.4.6 Mindestens zwei Komplikationen

16,6 % (40/241) der Manner erlitten mindestens zwei der eingeschlossenen
Komplikationen. In Gruppe 4 waren es 43,5 % (10/23), gefolgt von 18,6 % (8/43) in
Gruppe 3, 13,2 % (9/68) in Gruppe 1 und 12,1 % (13/107) in Gruppe 2 (P = 0,003).

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,031 (<0,05,>0,0083) 0,266 (kleiner Effekt)
4,2 0,001 (<0,0083) 0,313 (mittlerer Effekt)
4,1 0,006 (<0,0083) 0,323 (mittlerer Effekt)
3,2 0,308 (>0,05) 0,084 (kein Effekt)

3,1 0,444 (>0,05) 0,073 (kein Effekt)

2,1 0,833 (>0,05) -0,016 (kein Effekt)

Tabelle 20: Post-hoc-Test Rate der der Manner mit mindestens zwei Komplikationen

Die Rate an mannlichen Patienten, die mindestens zwei Komplikationen erlitten, war
bei einem Signifikanzniveau von 0,05 in Gruppe 4 signifikant héher als in Gruppe 1, 2
und 3. Bei einem Signifikanzniveau von 0,0083 war die Rate in Gruppe 4 nur héher als
in Gruppe 1 und 2 (siehe Tabelle 20).

3.6.4.7 Anzahl Komplikationen

Ein mannlicher Patient erlitt im Schnitt 0,66 Komplikationen wahrend seines
Krankenhausaufenthaltes. Bei Patienten der Gruppe 4 betrug der Mittelwert 1,65
Komplikationen pro Patient, in Gruppe 3 0,7, in Gruppe 1 0,53 und in Gruppe 2 0,52
(P =0,001).
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Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Eta?

4,3 0,024 (<0,05,>0,0083) 0,077 (mittlerer Effekt)
4,2 <0,001 (<0,0083) 0,093 (mittlerer Effekt)
4,1 0,001 (<0,0083) 0,108 (mittlerer Effekt)
3,2 0,414 (>0,05) 0,005 (kleiner Effekt)
3,1 0,460 (>0,05) 0,022 (kein Effekt)

2,1 0,972 (>0,05) 0,000 (kein Effekt)

Tabelle 21: Post-hoc-Test Anzahl der Komplikationen der Manner
Die mittlere Anzahl der Komplikationen war Gruppe 4 bei a = 0,05 signifikant h6her als
in Gruppe 1, 2 und 3. Bei a = 0,0083 war der Mittelwert in Gruppe 4 signifikant héher
als in Gruppe 1 und 2 (siehe Tabelle 21).

3.6.5 Frauen

3.6.5.1 Krankenhausmortalitat

10 % (9/90) der Frauen starben im Krankenhaus. In Gruppe 1 war die
Krankenhausmortalitat mit 24,0 % (6/25) am hochsten. In Gruppe 3 betrug sie 11,1 %
(2/18), in Gruppe 2 2,8 % (1/36) und in Gruppe 4 0 % (0/11) (P = 0,030).

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,512 (>0,05) -0,213 (kleiner Effekt)
4,2 1,000 (>0,05) -0,082 (kein Effekt)

4,1 0,148 (>0,05) -0,297 (kleiner Effekt)
3,2 0,255 (>0,05) 0,171 (kleiner Effekt)
3,1 0,434 (>0,05) -0,163 (kleiner Effekt)
2,1 0,016 (<0,05, 0,0083) -0,327 (mittlerer Effekt)

Tabelle 22: Post-hoc-Test Krankenhausmortalitat der Frauen
Bei einem Signifikanzniveau von 0,05 war die Krankenhaus Mortalitat in Gruppe 1
signifikant héher als in Gruppe 2. Bei einem Signifikanzniveau von 0,0083 zeigten sich

keine signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 22).

3.6.5.2 Pneumonie

17,8 % (16/90) der Frauen entwickelten eine Pneumonie. In Gruppe 4 waren es 40 %
(4/10), in Gruppe 1 28,0 % (7/25), in Gruppe 3 11,1 % (2/18) und in Gruppe 2 8,3 %
(3/36) (P = 0,049).
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Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Eta?

4,3 0,147 (>0,05) 0,337 (mittlerer Effekt)
4,2 0,031 (<0,05, >0,0083) 0,364 (mittlerer Effekt)
4,1 0,689 (>0,05) 0,117 (kleiner Effekt)
3,2 1,000 (>0,05) 0,045 (kein Effekt)

3,1 0,263 (>0,05) -0,205 (mittlerer Effekt)
2,1 0,075 (>0,05) -0,261 (kleiner Effekt)

Tabelle 23: Post-hoc-Test Pneumonie-Rate der Frauen
Die Pneumonie-Rate der weiblichen Patientinnen war in Gruppe 4 signifikant héher als
in Gruppe 2 (fir a = 0,05). Bei einem Signifikanzniveau von 0,0083 zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 23).

3.6.6 Patient*innen mit Dyspnoe bei Aufnahme

3.6.6.1 Pneumonie

Insgesamt erkrankten 20,1 % (27/134) der Patient*innen mit Dyspnoe bei Aufnahme
an einer Pneumonie, in Gruppe 4 40,0 % (6/15), in Gruppe 1 27,8 % (10/36), in Gruppe
3 17,9 % (5/28) und in Gruppe 2 10,9 % (6/55) (P = 0,046).

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,150 (>0,05) 0,242 (kleiner Effekt)
4,2 0,016 (<0,05, >0,0083) 0,317 (mittlerer Effekt)
4,1 0,510 (>0,05) 0,120 (kleiner Effekt)
3,2 0,495 (>0,05) 0,097 (kein Effekt)

3,1 0,390 (>0,05) -0,116 (kleiner Effekt)
2,1 0,039 (<0,05, >0,0083) -0,217 (kleiner Effekt)

Tabelle 24: Post-hoc-Test Pneumonie-Rate der Patient*innen mit Dyspnoe bei Aufnahme

Der Anteil von Patient*innen mit Dyspnoe bei Aufnahme mit Pneumonie war bei einem
Signifikanzniveau von 0,05 in Gruppe 4 und Gruppe 1 signifikant héher als in Gruppe
2 (siehe Tabelle 24).

3.6.6.2 Sepsis

5,2 % (7/134) der Patient*innen, die bei Aufnahme Dyspnoe angegeben hatten,
entwickelten im Verlauf eine Sepsis. Drei der 15 Patient*innen aus Gruppe 4
erkrankten an einer Sepsis (20 %), in Gruppe 1 waren es 8,3 % (3/36), in Gruppe 2
1,8 % (1/55) und in Gruppe 3 0 % (0/28) (P = 0,015).

52



Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,037 (<0,05, >0,0083) 0,374 (mittlerer Effekt)
4,2 0,029 (<0,05, >0,0083) 0,321 (mittlerer Effekt)
4,1 0,343 (>0,05) 0,165 (kleiner Effekt)
3,2 1,000 (>0,05) -0,079 (kein Effekt)

3,1 0,250 (>0,05) -0,196 (kleiner Effekt)
2,1 0,297 (>0,05) -0,155 (kleiner Effekt)

Tabelle 25: Post-hoc-Test Sepsis-Rate der Patient*innen mit Dyspnoe bei Aufnahme

Die Sepsis-Rate war in Gruppe 4 signifikant hoher als in Gruppe 2 und 3 (fur a = 0,05)
(siehe Tabelle 25).

3.6.7 Patient*innen mit Brustschmerz bei Aufnahme

3.6.7.1 24-Monats-Mortalitat

Von den 231 Patient*innen, die bei Aufnahme Brustschmerz angaben, verstarben 20
innerhalb von 24 Monaten (8,7 %). Die 24-Monats-Mortalitat war in Gruppe 4 mit
27,8 % (5/18) am hdchsten und war insgesamt umso hoher, je spater die Intervention
stattfand. In Gruppe 3 betrug sie 9,5 % (4/42), in Gruppe 2 7,0 % (7/100) und in Gruppe
1 war sie mit 5,6 % (4/71) am niedrigsten (P = 0,023).

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,111 (>0,05) 0,234 (kleiner Effekt)
4,2 0,019 (<0,05, >0,0083) 0,249 (mittlerer Effekt)
4,1 0,015 (<0,05, >0,0083) 0,295 (mittlerer Effekt)
3,2 0,732 (>0,05) 0,043 (kein Effekt)

31 0,467 (>0,05) 0,073 (kein Effekt)

2,1 1,000 (>0,05) 0,027 (kein Effekt)

Tabelle 26: Post-hoc-Test 24-Monats-Mortalitat der Patient*innen mit Brustschmerz bei Aufnahme

Die 24-Monats-Mortalitat von Patient*innen mit Brustschmerz bei Aufnahme war bei
einem Signifikanzniveau von 0,05 in Gruppe 4 signifikant héher als in Gruppe 1 und 2
(siehe Tabelle 26).

3.6.7.2 Pneumonie

Insgesamt erkrankten 11,3 % (26/231) der Patient*innen mit Brustschmerz bei

Aufnahme an einer Pneumonie. Die Pneumonie-Rate war mit 35,3 % (6/17) in Gruppe
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4 am hochsten, gefolgt von 12,7 % (9/71) in Gruppe 1, 9,5 % (4/42) in Gruppe 3 und

7,0 % (7/100) in Gruppe 2 (P = 0,008).
Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi
4,3 0,026 (<0,05, >0,0083) 0,311 (mittlerer Effekt)
4,2 0,004 (<0,0083) 0,317 (mittlerer Effekt)
4,1 0,066 (>0,05) 0,237 (kleiner Effekt)
3,2 0,732 (>0,05) 0,043 (kein Effekt)
3,1 0,764 (>0,05) -0,048 (kein Effekt)
2,1 0,287 (>0,05) -0,096 (kein Effekt)

Tabelle 27: Post-hoc-Test Pneumonie-Rate der Patient*innen mit Brustschmerz bei Aufnahme

Der Anteil der Patient*innen mit Brustschmerz bei Aufnahme, die an einer Pneumonie

erkrankten, war in Gruppe 4 signifikant hoher als in Gruppe 2 und 3 (fur a = 0,05). Bei

einem Signifikanzniveau von 0,0083 waren nur die Unterschiede zwischen Gruppe 4
und 2 signifikant (siehe Tabelle 27).

3.6.8 Patient*innen mit Adipositas

3.6.8.1 24-Monats-Mortalitat
4,3 % (4/94) der adipbsen Patient*innen verstarben innerhalb von 24 Monaten. In
Gruppe 4 waren es 27,3 % (3/11), in Gruppe 2 2,2 % (1/45) und in Gruppe 1 (0/21)

und 3 (0/17) 0 % (P = 0,005).

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,050 (=0,05) 0,431 (mittlerer Effekt)
4,2 0,021 (<0,05, >0,0083) 0,386 (mittlerer Effekt)
4,1 0,033 (<0,05, >0,0083) 0,444 (mittlerer Effekt)
3,2 1,000 (>0,05) -0,079 (kein Effekt)

3,1 - -

2,1 1,000 (>0,05) 0,085 (kein Effekt)

Tabelle 28: Post-hoc-Test 24-Monats-Mortalitat der Patient*innen mit Adipositas

Die 24-Monats-Mortalitat war fur a = 0,05 in Gruppe 4 signifikant héher als in Gruppe

1 und 2 (siehe Tabelle 28).
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3.6.8.2 Katecholaminpflichtigkeit

16,0 % (15/94) der Patient*innen mit Adipositas wurden katecholaminpflichtig. In
Gruppe 4 war der Anteil mit 45,5 % (5/11) am hochsten, gefolgt von 19,0 % (4/21) in
Gruppe 1, 11,4 % (5/44) in Gruppe 2 und 5,9 % (1/17) in Gruppe 3 (P = 0,025).

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,022 (<0,05, >0,0083) 0,471 (mittlerer Effekt)
4,2 0,019 (<0,05, >0,0083) 0,354 (mittlerer Effekt)
4,1 0,213 (>0,05) 0,279 (kleiner Effekt)
3,2 1,000 (>0,05) -0,083 (kein Effekt)

3,1 0,355 (>0,05) -0,194 (kleiner Effekt)
2,1 0,455 (>0,05) -0,104 (kleiner Effekt)

Tabelle 29: Post-hoc-Test Katecholaminpflichtigkeits-Rate der Patient*innen mit Adipositas

In Gruppe 4 wurden fur a = 0,05 signifikant mehr Patient*innen katecholaminpflichtig
als in Gruppe 2 und 3 (siehe Tabelle 29).

3.6.8.3 Mindestens zwei Komplikationen

Von den Patient*innen mit Adipositas erlitten 18,1 % (17/94) mindestens zwei
Komplikationen. 54,5 % (6/11) waren es in Gruppe 4, 19,0 % (4/21) in Gruppe 1, 17,6
% (3/17) in Gruppe 3 und nur 8,9 % (4/45) in Gruppe 2 (P = 0,006).

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,095 (>0,05) 0,386 (mittlerer Effekt)
4,2 0,002 (<0,0083) 0,474 (mittlerer Effekt)
4,1 0,056 (>0,05) 0,364 (mittlerer Effekt)
3,2 0,381 (>0,05) 0,123 (kleiner Effekt)
3,1 1,000 (>0,05) -0,018 (kein Effekt)

2,1 0,253 (>0,05) -0,145 (kleiner Effekt)

Tabelle 30: Post-hoc-Test Rate der Patient*innen mit Adipositas mit mindestens zwei Komplikationen

In Gruppe 4 war der Anteil an Patient*innen mit Adipositas, die mindestens zwei

Komplikationen erlitten, signifikant hdher als in Gruppe 2 (siehe Tabelle 30).

3.6.8.4 Anzahl Komplikationen

Im Schnitt erlitt ein*e Patient*in mit Adipositas 0,68 Komplikationen wahrend des
Krankenhausaufenthaltes. In Gruppe 4 waren es 1,73 in Gruppe 1 0,62, in Gruppe 3
0,59 und in Gruppe 2 0,49 (P = 0,013).
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Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Eta?

4,3 0,029 (<0,05, >0,0083) 0,170 (groRer Effekt)
4,2 0,004 (<0,0083) 0,146 (groRer Effekt)
4,1 0,033 (<0,05, >0,0083) 0,143 (groRer Effekt)
3,2 0,722 (>0,05) 0,002 (kleiner Effekt)
31 0,920 (>0,05) 0,000 (kein Effekt)
2,1 0,635 (>0,05) 0,004 (kleiner Effekt)

Tabelle 31: Post-hoc-Test Anzahl der Komplikationen der Patient*innen mit Adipositas
Der Mittelwert der Komplikationen pro Patient*in war fur a=0,05 in Gruppe 4
signifikant hoher als in den Gruppen 1, 2 und 3 (siehe Tabelle 31). Fir a = 0,0083

waren nur die Unterschiede zwischen Gruppe 4 und Gruppe 2 signifikant.

3.6.9 Patient*innen mit Diabetes mellitus

3.6.9.1 Pneumonie

28 der 123 Patient*innen mit Diabetes mellitus entwickelten eine Pneumonie (22,8 %).
In Gruppe 4 war die Pneumonie-Rate mit 57,1 % (8/14) am hoéchsten. In Gruppe 3
betrug sie 26,7 % (8/30), in Gruppe 1 24 % (6/25) und in Gruppe 2 11,1 % (6/54)
(P =0,003).

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,050 0,295 (kleiner Effekt)
4,2 0,001 (<0,0083) 0,460 (mittlerer Effekt)
4,1 0,038 (<0,05, >0,0083) 0,331 (mittlerer Effekt)
3,2 0,067 (>0,05) 0,200 (kleiner Effekt)
3,1 0,821 (>0,05) 0,030 (kein Effekt)

2,1 0,180 (>0,05) -0,167 (kleiner Effekt)

Tabelle 32: Post-hoc-Test Pneumonie-Rate der Patient*innen mit Diabetes mellitus
Fur a = 0,05 war die Pneumonie-Rate in Gruppe 4 signifikant hoher als in Gruppe 1
und 2 (siehe Tabelle 32). Fiur a = 0,0083 war die Pneumonie-Rate in Gruppe 4 nur

signifikant hoher als in Gruppe 2.
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3.6.10 Patient*innen mit vorbekannter KHK

3.6.10.1 Pneumonie

37 der 162 Patient*innen mit vorbekannter KHK (22,8 %) erkrankten an einer
Pneumonie. In Gruppe 4 waren es 47,1 % (8/17), in Gruppe 1 27,7 % (13/47), in
Gruppe 3 21,6 % (8/37) und in Gruppe 2 nur 13,1 % (8/61) (P = 0,022).

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,057 (>0,05) 0,259 (kleiner Effekt)
4,2 0,005 (<0,0083) 0,347 (mittlerer Effekt)
4,1 0,144 (>0,05) 0,182 (kleiner Effekt)
3,2 0,269 (>0,05) 0,112 (kleiner Effekt)
3,1 0,526 (>0,05) -0,69 (kein Effekt)

2,1 0,058 (>0,05) -0,182 (kleiner Effekt)

Tabelle 33: Post-hoc-Test Pneumonie-Rate der Patient*innen mit vorbekannter KHK

Die Pneumonie-Rate war fur a = 0,0083 in Gruppe 4 signifikant héher als in Gruppe 2
(siehe Tabelle 33).

3.6.10.2 Herzkatheter-assoziierte Komplikationen

21,6 % (35/162) der Patient*innen mit vorbekannter KHK entwickelten Herzkatheter-
assoziierte Komplikationen. In Gruppe 4 war die Komplikationsrate mit 35,3 % (6/17)
am hochsten, gefolgt von 31,9 % (15/47) in Gruppe 1, 18,9 % (7/37) in Gruppe 3 und
11,5 % (7/61) in Gruppe 2 (P = 0,034).

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,303 (>0,05) 0,178 (kleiner Effekt)
4,2 0,030 (<0,05, >0,0083) 0,264 (kleiner Effekt)
4,1 0,799 (>0,05) 0,032 (kein Effekt)
3,2 0,307 (>0,05) 0,103 (kleiner Effekt)
3,1 0,179 (>0,05) -0,147 (kleiner Effekt)
2,1 0,009 (<0,05, >0,0083) -0,252 (kleiner Effekt)

Tabelle 34: Post-hoc-Test HK-assoziierte Komplikations-Rate der Patient*innen mit vorbekannter KHK

Die Komplikationsrate war fur a = 0,05 in Gruppe 2 signifikant geringer als in Gruppe
1 und 4 (siehe Tabelle 34).
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3.6.11 Patient*innen mit vorbekannter Niereninsuffizienz

3.6.11.1 Pneumonie

28,0 % (26/93) der Patient*innen mit vorbekannter Niereninsuffizienz entwickelten
wahrend des Krankenhausaufenthaltes eine Pneumonie. In Gruppe 4 war die
Pneumonie-Rate mit 57,1 % (8/14) am hdchsten, gefolgt von 30,0 % (6/20) in Gruppe
1, 25,9 % (7/27) in Gruppe 3 und 15,6 % (5/32) in Gruppe 2 (P = 0,038).

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,049 (<0,05, >0,0083) 0,307 (mittlerer Effekt)
4,2 0,010 (<0,05, >0,0083) 0,424 (mittlerer Effekt)
4,1 0,113 (>0,05) 0,271 (kleiner Effekt)
3,2 0,327 (>0,05) 0,127 (kleiner Effekt)
3,1 0,758 (>0,05) -0,045 (kleiner Effekt)
2,1 0,299 (>0,05) -0,171 (kleiner Effekt)

Tabelle 35: Post-hoc-Test Pneumonie-Rate der Patient*innen mit vorbekannter Niereninsuffizienz

Die Pneumonie-Rate war in Gruppe 4 fir a = 0,05 signifikant héher als in Gruppe 2
und 3 (siehe Tabelle 35).

3.6.12 Patient*innen mit Statin in der Vormedikation

3.6.12.1 Pneumonie

16,4 % (21/128) der Patient*innen, die bereits vor Aufnahme mit einem Statin
behandelt wurden, entwickelten eine Pneumonie. 50,0 % (7/14) waren es in Gruppe 4,
17,6 % (6/34) in Gruppe 3, 11,4 % (4/35) in Gruppe 1 und 8,9 % (4/45) in Gruppe 2
(P =0,003).

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,034 (<0,05, >0,0083) 0,331 (mittlerer Effekt)
4,2 0,002 (<0,0083) 0,449 (mittlerer Effekt)
4,1 0,007 (<0,0083) 0,418 (mittlerer Effekt)
3,2 0,313 (>0,05) 0,130 (kleiner Effekt)
3,1 0,513 (>0,05) 0,088 (kleiner Effekt)
2,1 0,724 (>0,05) -0,042 (kein Effekt)

Tabelle 36: Post-hoc-Test Pneumonie-Rate der Patient*innen mit Statin in der Vormedikation
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Fur a = 0,05 zeigte sich die Pneumonie-Rate in Gruppe 4 signifikant hoher als in den
Gruppen 1, 2 und 3 (siehe Tabelle 36). Bei a = 0,0083 war die Pneumonie-Rate in
Gruppe 4 nur signifikant hoher als in Gruppe 1 und 2.

3.6.13 Patient*innen mit B-Blocker in der Vormedikation

3.6.13.1 24-Monats-Mortalitat
16 der 147 Patient*innen mit B-Blocker in der Vormedikation (10,9 %) verstarben
innerhalb von 24 Monaten. Die 24-Monats-Mortalitat war mit 33,3 % (5/15) in Gruppe
4 am hoéchsten, gefolgt von 11,8 % (6/51) in Gruppe 2, 8,6 % (3/35) in Gruppe 3 und
4,3 % (2/46) in Gruppe 1 (P = 0,018).

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,043 (<0,05, >0,0083) 0,310 (mittlerer Effekt)
4,2 0,107 (>0,05) 0,243 (kleiner Effekt)
4,1 0,0076 (<0,0083) 0,392 (mittlerer Effekt)
3,2 0,733 (>0,05) -0,051 (kein Effekt)

3,1 0,647 (>0,05) 0,087 (kein Effekt)

2,1 0,274 (>0,05) 0,135 (kleiner Effekt)

Tabelle 37: Post-hoc-Test 24-Monats-Mortalitat der Patient*innen mit B-Blocker in der Vormedikation
Fur a = 0,05 zeigte sich die 24-Monats-Mortalitat in Gruppe 4 signifikant héher als in
Gruppe 1 und 3. Bei a = 0,0083 waren nur die Unterschiede zwischen Gruppe 4 und

Gruppe 1 signifikant (siehe Tabelle 37).

3.6.13.2 Herzkatheter-assoziierte Komplikationen

20,4 % (30/147) der Patient*innen mit B-Blocker in der Vormedikation erlitten
Herzkatheter-assoziierte Komplikationen. Die Komplikationsrate war in Gruppe 4 mit
46,7 % (7/15) am hochsten, gefolgt von 25,7 % (9/35) in Gruppe 3, 17,6 % (9/51) in
Gruppe 2 und 10,9 % (5/46) in Gruppe 1 (P = 0,020). Insgesamt war die
Komplikationsrate also umso hdoher, je spater die Intervention stattfand.
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Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 0,191 (>0,05) 0,206 (kleiner Effekt)
4,2 0,037 (<0,05, >0,0083) 0,284 (kleiner Effekt)
4,1 0,006 (<0,0083) 0,388 (mittlerer Effekt)
3,2 0,366 (>0,05) 0,097 (kein Effekt)

3,1 0,080 (>0,05) 0,194 (kleiner Effekt)
2,1 0,343 (>0,05) 0,096 (kein Effekt)

Tabelle 38: Post-hoc-Test HK-assoziierte Komplikations-Rate der Patient*innen mit B-Blocker in der Vormedikation
Der Anteil der Patient*innen mit B-Blocker in der Vormedikation, die Herzkatheter-
assoziierte Komplikationen entwickelten, war flr a = 0,05 in Gruppe 4 signifikant héher
als in Gruppe 1 und 2. Fur a = 0,0083 war der Anteil in Gruppe 4 nur signifikant héher
als in Gruppe 1 (siehe Tabelle 38).

3.6.14 Patient*innen mit Gerinnungshemmer in der
Vormedikation

3.6.14.1 Sepsis

4,6 % (8/174) der Patient*innen mit Gerinnungshemmer (ASS, P2Y12-Inhibitor oder
orale Antikoagulation) in der Vormedikation entwickelten wahrend des
Krankenhausaufenthaltes eine Sepsis. In Gruppe 2 waren es 10,1 %, (7/69), in Gruppe
3 2,5 % (1/40), und in Gruppe 1 (0/48) und 4 (0/17) 0 % (P = 0,039).

Verglichene Gruppen P-Wert Effektstarke Phi

4,3 1,000 (>0,05) -0,087 (kein Effekt)
4,2 0,336 (>0,05) -0,148 (kleiner Effekt)
4,1 - -

3,2 0,254 (>0,05) -0,141 (kleiner Effekt)
3,1 0,455 (>0,05) 0,117 (kleiner Effekt)
21 0,040 (<0,05, >0,0083) 0,210 (kleiner Effekt)

Tabelle 39: Post-hoc-Test Sepsis-Rate der Patient*innen mit Gerinnungshemmer in der Vormedikation

Die Sepsis-Rate war bei a = 0,05 in Gruppe 2 signifikant hoher als in Gruppe 1 (siehe
Tabelle 39).
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4 Diskussion
4.1 Diskussion der Methodik

4.1.1 Limitationen des Studiendesigns

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive monozentrische
Studie, damit gehen Vor- und Nachteile einher. Vorteilhaft war, dass eine grof3e Anzahl
an Patient*innen erfasst werden konnte, es wurden 331 NSTEMI-Patient*innen
eingeschlossen (siehe Abbildung 3). Durch den zweijahrigen Beobachtungszeitraum
konnte eine reprasentative Studienpopulation generiert werden. Die Daten waren in
SAP Ubersichtlich dokumentiert und einfach zu extrahieren. Es bestand kein Risiko,
dass die Dokumentation der Daten durch die Forschungsfrage beeinflusst wurde, da

diese bereits zuvor vom medizinischen Personal in SAP eingepflegt worden waren.

Allerdings wurde nur ein Team und ein Patient*innenkollektiv untersucht. Im
Gegensatz dazu werden in multizentrischen Studien regionale Unterschiede sowie die
Variabilitat in der Therapie und den Patient*innen-Charakteristika beriicksichtigt. Dazu
kommt, dass die Behandlungspfade nicht wie in einer randomisierten Kontrollstudie
zufallig zugeteilt wurden, was zu einer Stichprobenverzerrung gefihrt haben kénnte.
Auch ein Selektionsbias lasst sich nicht ausschlieen, da die Patient*innen tber
bestimmte ICD-Codierungen aus SAP ausfindig gemacht wurden. Ebenso kann nicht
garantiert werden, dass das medizinische Personal die Daten korrekt erhoben und in
SAP dokumentiert hat. Fehlende Angaben konnten nicht ergdnzt und mussten
freigelassen werden. Es konnten zwar Zusammenhange beobachtet, die Kausalitat
der Zusammenhénge aber nicht endgiltig nachgewiesen werden. Aul3erdem war es
nicht mdglich, eine generelle Follow-Up-Erhebung durchzufihren. Auch in dieser
Hinsicht ware eine prospektive Studie tiberlegen gewesen. Es wurden lediglich Follow-
Up-Daten erhoben, wenn die Patient*innen innerhalb von zwei Jahren nach ihrem

Ereignisaufenthalt erneut im CVK aufgenommen wurden.

4.1.2 Limitationen der Auswertung

Die vier Gruppen unterschieden sich stark in der Anzahl der Patient*innen, Gruppe 1
beinhaltete 93 Patient*innen, Gruppe 2 145, Gruppe 3 63 und Gruppe 4 35. Aufgrund
der geringen Anzahl der Patient*innen in Gruppe 4 sind Effektstarke und Aussagekraft

der Ergebnisse vermindert.
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Die Daten wurden aus SAP in eine Excel-Tabelle Ubertragen und anschlie3end
kontrolliert. Die Reliabilitat (Konsistenz) der Ergebnisse wurde dadurch gewahrleistet,
dass die Variablen eindeutig definiert wurden. Trotzdem koénnen Ubertragungsfehler

nicht ausgeschlossen werden.

Die Definitionen der Endpunkte haben die Ergebnisse beeinflusst. MACE beinhaltete
Tod, NSTEMI, STEMI und Reintervention. Der Parameter Reintervention trat bei so
vielen Patient*innen auf, dass es den Endpunkt MACE weniger aussagekraftig
machte. Die Definition fir den Endpunkt akute Herzinsuffizienz war sehr weit gefasst.
Luftnot bei Aufnahme bei Patient*innen ohne bekannte Herzinsuffizienz wurde
beispielsweise bereits als akute Herzinsuffizienz gewertet. Die Ergebnisse fur den
Endpunkt Herzinsuffizienz hatten also im Gegensatz zu denen der anderen Endpunkte
eine geringe Validitat (Genauigkeit).

Die verwendeten statistischen Tests unterlagen bestimmten Voraussetzungen. Damit
der Pearson Chi2-Test funktioniert, sollte die Statistik einer Chi? Verteilung folgen.
Diese liegt naherungsweise vor, wenn in weniger als 20 % der Zellen des Chi2-Tests
die erwartete Haufigkeit kleiner als 5 ist und immer mindestens 1 betragt. Ist dies nicht
der Fall, so liefert der Fisher exakt Test zuverlassigere Ergebnisse. Daran wurde sich
bei der Auswertung gehalten, die Validitdt der durchgefuhrten Pearson Chi?-Tests

sowie Fisher-exakt-Tests ist somit als hoch anzusehen. (39)

Beim einfaktoriellen ANOVA-Test wurde angenommen, dass die abhangige Variable
normalverteilt ist, wobei ab 25 Probanden pro Gruppe die Normalverteilung nicht mehr
erforderlich ist (39). Fur die gesamte Studienpopulation bestanden alle Gruppen aus
mehr als 25 Probanden, aber bei der Subgruppenanalyse waren die Gruppen teilweise
kleiner. Fur die Endpunkte Krankenhaustage nach Intervention und Anzahl der
Komplikationen war in der Subgruppenanalyse also die Validitat des ANONA-Tests

verringert.

Im Rahmen des Post-hoc-Tests wurde die Bonferroni-Korrektur verwendet, um das
Risiko eines falsch positiven Testergebnisses zu reduzieren. Allerdings steigt dadurch
das Risiko eines falsch negativen Testergebnisses. Da der Post-hoc-Test nur
durchgefuhrt wurde, wenn ein Screening-Test zuvor bereits signifikante Unterschiede
detektiert hatte, wurden in dieser Arbeit im Post-hoc-Test bereits P-Werte unter 0,05

als signifikant angesehen, um keine Effekte zu Ubersehen. Zusatzlich wurden die
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Ergebnisse des Post-hoc-Tests auch fir a = 0,0083 angegeben. Wenn der P-Wert im
Post-hoc-Test kleiner als 0,0083 war, war das Risiko fir ein falsch positives

Testergebnis besonders gering.

4.1.3 Stichprobe

4.1.3.1 Reprasentativitat

Es wurden alle Patient*innen mit KHK-bedingtem NSTEMI untersucht, die zwischen
dem 26.12.2017 und dem 31.12.2019 im Virchow-Klinikum der Charité aufgenommen
wurden und eine Intervention erhielten. Die Patient*innen kamen aus dem

Einzugsgebiet der Charité, also vor allem aus Berlin und Brandenburg.

Laut Freisinger et al. lag das Durchschnittsalter fur NSTEMI-Patient*innen 2009
deutschlandweit bei 71,9 Jahren. 61,2 % der NSTEMI-Patient*innen waren mannlich,
68,9 % litten unter arterieller Hypertonie, 16,7 % an einer chronischen
Niereninsuffizienz und 6,1 % an pAVK. Die Krankenhausmortalitit bei NSTEMI-
Patient*innen betrug 9,9 %. (3)

Mit durchschnittlich 67,4 Jahren waren die Patient*innen der Studienpopulation im
Schnitt 4,5 Jahre janger als im deutschen Durchschnitt. Eine mégliche Ursache fiir das
jungere Alter konnte sein, dass gerade jungere Patient*innen Wert auf eine

Behandlung im Universitatsklinikum legen koénnten.

72,8 % der Patient*innen der Studienpopulation waren mannlich, das sind 11,6 % mehr
als deutschlandweit, 77,6 % wiesen eine bekannte arterielle Hypertonie auf, 28,1 %
eine chronische Niereninsuffizienz und 12,7 % eine pAVK. Die hbhere Rate an
Komorbiditaten als im deutschen Durchschnitt konnte dadurch erklart sein, dass diese
komplizierteren Patient*innen eher zum Universitatsklinikum Charité geschickt

wurden. Ebenso kénnte dies auch durch den héheren Anteil an Mannern bedingt sein.

Die Krankenhausmortalitat der Studienpopulation war mit 6,9 % ganze 3 % geringer
als im deutschen Durchschnitt. Das kdnnte unter anderem daran liegen, dass die
Patient*innen im Vergleich zur Gesamtheit der deutschen NSTEMI-Patient*innen
vermutlich eine kirzere Wartezeit auf den Rettungswagen hatten und in einem
Universitatsklinikum behandelt wurden. Zusatzlich koénnte die niedrigere Mortalitat

durch das geringere Alter bedingt sein.
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Zudem muss der Vergleich vor dem Hintergrund gesehen werden, dass die
Studienpopulation nur aus Patient*innen mit KHK-bedingtem NSTEMI mit Intervention

bestand, im Gegensatz zu allen NSTEMI-Patient*innen deutschlandweit.

Trotz einiger Abweichungen lasst sich insgesamt feststellen, dass die
Studienpopulation ndherungsweise die Gesamtheit der NSTEMI-Patient*innen in

Deutschland reprasentiert.

4.1.3.2 Vergleichbarkeit der vier Gruppen

Es wurde Uberprift, ob sich die vier Gruppen im Hinblick auf verschiedene
demographische Parameter signifikant unterscheiden (siehe Tabelle 2).

Fur die Parameter Korpergrol3e, initiales Troponin, hochspezifisches initiales Troponin,
initiale CK, Zustand nach Myokardinfarkt, bekannte Herzinsuffizienz, bekannte
Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus und bekannte COPD bestanden signifikante

Unterschiede zwischen den Gruppen.

Dass Patient*innen der Gruppe 4 im Schnitt 2-3 cm kleiner waren als Patient*innen
der Gruppen 1, 2 und 3 hat vermutlich keinen Einfluss auf die Endpunkte. Dass das
initiale Troponin und das initiale hochspezifische Troponin in Gruppe 1 am hdéchsten
war, kdnnte erklaren, warum so schnell interveniert wurde und darauf hindeuten, dass
die Krankheitsverlaufe in Gruppe 1 besonders akut waren. Die Unterschiede in der
initialen CK kénnten auf einen geringeren Myokardschaden in Gruppe 3 hindeuten,
was eventuell mit einer verbesserten Prognose einhergehen kénnte. Patient*innen der
Gruppe 2 hatten am haufigsten in der Vergangenheit bereits einen Myokardinfarkt
erlitten. Patient*innen der Gruppe 4 hatten am haufigsten eine vorbekannte
Herzinsuffizienz und COPD, Patient*innen der Gruppe 3 am haufigsten eine
vorbekannte Niereninsuffizienz und Diabetes mellitus. Diese Confounder kdnnten die

Unterschiede im Outcome zwischen den Gruppen beeinflusst haben.

Die Gruppen wiesen keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf
Patient*innenalter, Gewicht, BMI, Geschlecht, bekannte KHK, arterielle Hypertonie,
Adipositas, Hyperlipidamie, Vorhofflimmern, pAVK, Nikotinabusus, Alkoholabusus,

Drogenabusus und positive Familienanamnese auf.

Insgesamt bestanden in den meisten Parametern keine signifikanten Unterschiede,

eine Vergleichbarkeit der vier Gruppen ist also gegeben.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Mortalitat im Krankenhaus, nach 12 und nach 24 Monaten war jeweils in Gruppe
4 am hdchsten. Allerdings war nur die 24-Monats-Mortalitat in Gruppe 4 signifikant
héher als in den Gruppen 1,2 und 3. Die Mortalitat war in Gruppe 2 und 3 durchweg
am geringsten, dabei war deren Krankenhausmortalitat identisch, die 12- und 24-

Monats-Mortalitat in Gruppe 3 minimal geringer.

In Gruppe 2 war die Krankenhaus-, 12- und 24-Monats-MACE-Rate am geringsten,

allerdings waren die Unterschiede nicht signifikant.

Die Pneumonie-Rate war in Gruppe 4 signifikant héher als in den Gruppen 1, 2 und 3.
Zudem wurden in Gruppe 4 signifikant mehr Patient*innen katecholaminpflichtig als in

Gruppe 2.

Patient*innen der Gruppe 4 erlitten signifikant haufiger mindestens eine Komplikation
als in Gruppe 2 und signifikant haufiger mindestens zwei Komplikationen als in Gruppe
1 und 2. Ebenso war die durchschnittliche Anzahl der Komplikationen in Gruppe 4
signifikant hoher als in Gruppe 1 und 2.

Die Rate von invasiver Beatmung, Delir, Sepsis, Multiorganversagen, Herzinsuffizienz
und HK-assoziierten Komplikationen war in Gruppe 4 am héchsten, ebenso die
Liegedauer nach Intervention. Nur die Rate von akutem Nierenversagen war in Gruppe

3 am hochsten. Signifikant waren diese Unterschiede allerdings nicht.

In der Subgruppenanalyse zeigten sich folgende signifikante Unterschiede in den
primaren Endpunkten zwischen den vier Gruppen: Bei den unter 65-Jahrigen war die
12-Monats-Mortalitéat in Gruppe 4 signifikant héher als in Gruppe 2 und die 24-Monats-
Mortalitat signifikant hoher als in den Gruppen 1, 2 und 3. Die 12- und 24-Monats-
Mortalitat war bei den Mannern in Gruppe 4 signifikant héher als in den Gruppen 1, 2
und 3. Sowohl bei den Patient*innen mit Brustschmerz bei Aufnahme als auch bei den
Patient*innen mit Adipositas war die 24-Monats-Mortalitat in Gruppe 4 hoher als in
Gruppe 2 und 3. Bei Patient*innen mit 3-Blocker-Vormedikation war die 24-Monats-
Mortalitat in Gruppe 4 signifikant héher als in Gruppe 1 und 3. Bei den Frauen hingegen
war die Krankenhausmortalitat in Gruppe 1 signifikant héher als in Gruppe 2.
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Tabelle 40 fasst die wichtigsten Ergebnisse zusammen. Es sind die Endpunkte
dargestellt, fur die sich signifikante Unterschiede zwischen den vier Gruppen der

gesamten Studienpopulation gezeigt hatten.

Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4 | P-Wert

24-Monats-Mortalitat 10,8 % 8,4 % 8,2% 26,5 % 0,019
Pneumonie-Rate 18,3 % 11,2 % 18,0 % 43,8 % <0,001
Katecholaminpflichtigkeits-Rate 20,4 % 11,5% 13,1% 29,4 % 0,041

Rate der Patient*innen mit mindestens | 31,2 % 23,8 % 36,1 % 50,0 % 0,019

einer Komplikation

Rate der Patient*innen mit mindestens | 16,1 % 11,9% 19,7 % 353% 0,011

zwei Komplikationen

Anzahl der Komplikationen pro 0,69 0,50 0,75 1,35 0,008

Patient*in

Tabelle 40: Signifikante Unterschiede zwischen den vier Gruppen der gesamten Studienpopulation

4.2.2 Interpretation und Schlussfolgerungen

4.2.2.1 Einfluss des Zeitpunktes der Intervention

Im Rahmen dieser Arbeit wurde untersucht, ob sich das Outcome von Patient*innen
mit KHK-bedingtem NSTEMI in Abhangigkeit davon unterscheidet, ob die Intervention
innerhalb von 6, 24, 72 oder spéater als 72 Stunden nach Aufnahme stattfindet. Im
Hinblick auf die 24-Monats-Mortalitat, die Pneumonie-Rate, die
Katecholaminpflichtigkeits-Rate, die Rate von Patient*innen mit mindestens einer bzw.
mindestens zwei Komplikationen sowie die Anzahl der Komplikationen pro Patient*in
bestanden signifikante Unterschiede zwischen den vier Gruppen. Das Outcome von
NSTEMI-Patient*innen scheint also vom Zeitpunkt der Intervention abzuhangen. Das
deckt sich damit, dass die meisten Studien zu dem Thema ebenfalls einen Einfluss
vom Zeitpunkt der Intervention auf das Outcome zeigen konnten (15-17, 19-28, 36-
38), wahrend sich nur bei wenigen Studien keine signifikanten Unterscheide gezeigt
hatten (18, 29-35).
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4.2.2.2 Optimaler Zeitpunkt der Intervention

Weiterhin sollte im Rahmen dieser Arbeit herausgefunden werden, in welchem
Zeitfenster das Outcome am besten war. Die zu Uberprifende Hypothese, dass das
Outcome umso schlechter sein wirde, je spater die Intervention stattfand, konnte
grol3tenteils bestatigt werden. Die Patient*innen, deren Intervention spéater als 72
Stunden nach Aufnahme stattfand, hatten insgesamt das schlechteste Outcome (siehe
Kapitel ,Zusammenfassung der Ergebnisse®). Zwischen den Gruppen 1, 2 und 3
konnten fir die gesamte Studienpopulation keine signifikanten Unterschiede im
Outcome gezeigt werden. Allerdings war der Trend zu beobachten, dass das Outcome
in Gruppe 2 am besten war, gefolgt von Gruppe 3. In Gruppe 1 war das Outcome nach
Gruppe 4 am zweitschlechtesten.

Einen Erklarungsansatz fur das schlechte Outcome in Gruppe 4 bieten die Ergebnisse
der durchgefiihrten Korrelationstests. Die 24-Monats-Mortalitat, Pneumonie-Rate und
Katecholaminpflichtigkeit waren jeweils korreliert mit einer hohen maximalen CK, einer
niedrigen LVEF, einem hohen NTproBNP, einem niedrigen Hb und einem hohen
Kreatinin. Das passt zu der These, dass der Grund fiir die hohe 24-Monats-Mortalitat
in Gruppe 4 die langere Ischdmiezeit gewesen sein konnte. Dies konnte durch den
gro3en Untergang an Herzmuskelgewebe zu hohen CK-Werten gefiihrt haben. Das
wiederum konnte zu einer verminderten Herzleistung (niedrige LVEF, hohes
NTproBNP) mit Stauung und damit auch vermehrt zu Stauungspneumonien und

Katecholaminpflichtigkeit gefuihrt haben.

Das zweitschlechteste Outcome in Gruppe 1 kénnte dadurch zu erklaren sein, dass
die schnelle Intervention keine ausreichende Vorbehandlung mit
Thrombozytenaggregationshemmern und Antikoagulantien zulie3, was zu
Plagueinstabilitat gefuihrt haben kdnnte. Allerdings kdnnten auch Confounder die
Ergebnisse beeinflusst haben. Mitverantwortlich fir das zweitschlechteste Outcome in
Gruppe 1 kbnnte gewesen sein, dass die Patient*innen, denen es klinisch bereits sehr
schlecht ging, ofter notfallmafig kathetert wurden, sodass in dieser Gruppe vermehrt
Patient*innen zu finden waren, deren Prognose von Beginn an schlechter war. Ebenso
kbnnte es sein, dass einige Patient*innen erst nach Gber 72 Stunden kathetert wurden,
weil zuvor aufgrund von akuten Begleiterkrankungen andere Therapien im
Vordergrund standen. Auch diese Patient*innen hétten von Beginn an eine schlechtere
Prognose gehabt. Beide Mechanismen lassen sich in dieser Studie nicht ausschliel3en.
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Insgesamt legen die Ergebnisse dieser Studie nahe, dass die Intervention bei
NSTEMI-Patient*innen innerhalb von 72 Stunden erfolgen sollte, da eine spatere
Intervention zu erhdhten Mortalitéts- und Komplikations-Raten fuhrt. Der optimale
Zeitpunkt fur die Intervention scheint zwischen 6 und 24 Stunden nach Aufnahme zu
liegen. Passend dazu wurde in den NSTE-ACS-Leitlinien von 2015 fir Patient*innen
mit intermediarem Risiko noch eine Intervention innerhalb von 72 Stunden empfohlen
(13). Ebenso deckt sich mit den Ergebnissen dieser Arbeit, dass die aktuellen NSTE-
ACS-Leitlinien von 2020 bei der Verdachtsdiagnose NSTEMI ohne bestimmte
Hochrisikokriterien eine Intervention innerhalb von 24 Stunden empfehlen (6). Mit
bestimmten Hochrisikokriterien wird laut Leitlinien eine Intervention innerhalb von 2
Stunden empfohlen (6). Dazu lasst sich durch diese Arbeit keine Aussage treffen, da

die in den Leitlinien beschriebenen Hochrisikokriterien nicht berticksichtigt wurden.

Viele Studien kommen bei der Frage nach dem optimalen Zeitpunkt der Intervention
zu unterschiedlichen Ergebnissen, bei den meisten war eine friihe Intervention einer
spaten allerdings Uberlegen (siehe ,Fazit Datenlage®). Neumann et al. beobachteten
beispielsweise passend zu den Ergebnissen dieser Arbeit in der ,ISAR COOL"-Studie
eine erhdhte Mortalitat bei Intervention spater als 72 Stunden nach Aufnahme im

Vergleich zu einer Intervention innerhalb von 6 Stunden (15).

4.2.2.3 Subgruppen

Zuséatzlich sollte durch diese Arbeit herausgefunden werden, ob bestimmte
Patient*innenkollektive mehr von einer friihzeitigen Intervention profitieren als andere.
Es war im Rahmen dieser Arbeit nicht mdglich, die Patient*innen - wie in den Leitlinien
empfohlen - anhand der Risikokriterien (siehe Abbildung 2) einzuteilen, da zum Tell
Angaben zur Klinik, zum EKG und zum GRACE-Score fehlten. Stattdessen wurden die
beschriebenen Subgruppen untersucht.

Diese Arbeit hat gezeigt, dass NSTEMI-Patient*innen mit Dyspnoe bei Aufnahme,
bekannter Niereninsuffizienz oder bekannter KHK sowie Patient*innen Uber 65 Jahre
eine besonders schlechte Prognose haben. Demgegentiber scheint die Prognose der
unter 65-Jahrigen, der Patient*innen mit Adipositas sowie der Patient*innen mit
Brustschmerz bei Aufnahme besonders gut zu sein. Dass junge Patient*innen ein
besseres Outcome hatten als &ltere erscheint logisch, ebenso, dass Patient*innen mit
Dyspnoe, bekannter KHK oder Niereninsuffizienz ein schlechtes Outcome hatten.

Interessant ist, dass adipdse Patient*innen und Patient*innen mit Brustschmerz ein
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besonders gutes Outcome hatten. Die Grinde dafir sind unklar, hier ware weitere
Forschung winschenswert. Mdglicherweise kann das Symptom Brustschmerz dazu
gefuhrt haben, dass diagnostische und therapeutische MalRRnahmen schneller

durchgefuhrt wurden.

Sowohl die unter 65-Jahrigen, die Manner, die Patient*innen mit Brustschmerz bei
Aufnahme, die Patient*innen mit Adipositas als auch die Patient*innen mit 3-Blocker-
Vormedikation zeigten eine signifikant erhohte 12- oder 24- Monats-Mortalitat bei
Intervention spéater als 72 Stunden nach Aufnahme im Vergleich zu einer friheren
Intervention. Vor allem diese Subgruppen sollten demnach innerhalb von 72 Stunden

eine invasive Therapie erhalten.

Doch auch fur die tber 65-Jahrigen sowie fiur die Patient*innen mit Dyspnoe bei
Aufnahme, Diabetes mellitus, bekannter KHK, Niereninsuffizienz oder einer Statin-
Vormedikation scheint eine Intervention innerhalb von 72 Stunden einer spéteren
Intervention Uberlegen zu sein. Allerdings bestanden keine signifikanten Unterschiede
in den primaren Endpunkten, sondern nur in den sekundaren Endpunkten Pneumonie,
Sepsis, HK-assoziierte Komplikationen, mindestens eine Komplikation und Anzahl der

Komplikationen.

Bei den Frauen hingegen war die Krankenhausmortalitat bei Intervention innerhalb von
6 Stunden am hdchsten. Diese Aussage konnte allerdings zum einen durch die oben
beschriebenen Confounder (siehe Kapitel ,Vergleichbarkeit der vier Gruppen®) und
zum anderen durch die geringen Subgruppengréf3e von nur 90 Frauen verfalscht

worden sein.

4.2.3 Bedeutung und Ausblick

Signifikant hohere Mortalitats- und Komplikations-Raten bei Intervention spater als 72
Stunden nach Aufnahme legen nahe, NSTEMI-Patient*innen innerhalb von 72
Stunden kathetert werden sollten. Insgesamt konnte der Ansatz der aktuellen NSTE-
ACS-Leitlinien untermauert werden, Patientsinnen mit NSTEMI innerhalb von 24
Stunden zu kathetern (6), da das Outcome in diesem Zeitfenster auch in dieser Arbeit
am besten war. Obwohl im Rahmen dieser Arbeit bei Intervention innerhalb von 6
Stunden das Outcome schlechter war als innerhalb von 24 oder 72 Stunden erscheint
es sinnvoll, dass Patient*innen mit bestimmten Hochrisikokriterien - so wie in den

Leitlinien empfohlen - innerhalb von 2 Stunden kathetert werden (6). Dazu kann diese
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Studie allerdings keine Aussage treffen, da die Patient*innen nicht nach den

Hochrisikokriterien gruppiert worden sind.

Diese Arbeit hat bestimmte Limitationen, unter anderem aufgrund des retrospektiven
Studiendesigns. Allerdings bietet diese Arbeit trotz der Vielzahl an vorangegangenen
Studien neue Ansétze fir Forschungsfragen. Prospektive randomisierte Studien, die
verschiedene Zeitpunkte der Intervention vergleichen und bestimmte Subgruppen
untersuchen waren sinnvoll. Insbesondere Studien nur mit Frauen waren interessant,
da Frauen in dieser Arbeit - im Gegensatz zu allen anderen Subgruppen - bei
Intervention innerhalb von 6 Stunden das schlechteste Outcome hatten. Die
Endpunkte Pneumonie und Katecholaminpflichtigkeit sollten ebenfalls naher
untersucht werden. Zudem sollte im Rahmen weiterer Studien eine gezielte Follow-
Up-Untersuchung nach 12 und 24 Monaten durchgefiihrt werden. Ein guter Ansatz fur
eine weitere Studie ware es aullerdem, die Patient*innen - wie in den Leitlinien
empfohlen - in Patient*innen mit niedrigem, hohem und sehr hohem Risiko einzuteilen.
Da aufgrund der bestehenden Empfehlungen eine Randomisierung des
Therapiezeitpunktes im Rahmen von prospektiven Studien nur begrenzt mdglich ist,

waren auch weitere retrospektive Studien wiinschenswert.
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