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Fiir Severine

»SeV, it is not enough that we do our best,

sometimes we have to do what is required.*

- Sir Winston Churchill -



INHALTSVERZEICHNIS

ABKURZUNGEN.......cooouuiitiiiiiiinieeaeesee st 1
ZUSAMMENFASSUNG ...ttt sne e 3

L EINLEITUNG ...ttt bbbttt n e n e 5
1.1 Der MyoKardinfarkt.........cocuviiiiiiiii e 5

L B D T 011 10 s TP URR PR 5
1.1.2 Bedeutung des Themas........cuuiiiiiiiiiiieiiiie it 9

1.2 ReperfusionStherapien .......c.uiiiiii it 11
L B 5 Lo a0 o) T T PP OPRTPR 12
1.2.2 Perkutane Transluminale Coronare Angioplastie..........cevvvrveiiieiinieeniienincne e 12
2.2.3 FaCIlitated PCl.... ..ottt ne e 14

1.3 Aktuelle Versorgung der STEMI-Patienten...........ccoooveiiiieiieiinienieseeseee s 15

2 STUDIENDESIGN ...ttt sb et nne e 19
B B 3 31 11<) o TP ST UPOURTPPPOTRTPR 19
2.2 FLAZEDOZEM ...ttt ettt ekttt b ettt h et e b e et R e b e e R e e n e e nRr e e re e e e ne e 20
2.3 NotarzteinsatZProtoOKOIL ........eiiiiiiiiiiiiiie s 23
2.4 Zeitlicher Ablauf und Definition .........cocveiiiiiiiiiiic e 24
2.5 ENtlassungShIieT .......coviiiiiiiieiiie e 25
2.6 Verwendete SOTEWATE........uiiiuiiiiiiiiieitie sttt sttt sie e beesbeeenee s 25
2.7 FrageStEIIUNE ......oooiieiiiieei et 25

3 ERGEBNISSE ...ttt 26
3.1 DemografisChe Daten.........c.oiiiiiiiiiieiie e 26
3.2 RISIKOTAKEOTEN ...ttt e e 27
3.3 SYMPLOMALIK ..ottt s 28
34 LOGISTIK 1.ttt 29
3.5 STEMI- PAtI@NEON....cciiiiiiiiieiiiie ettt e e e 31

4 DISKUSSION ..ottt b et b e bt st e bt e b e e b e e b e e e e b e e nbe e 38
4.1 Vergleich der aktuellen Situation mit den Leitlinien..........cccocoevvviiiiic i 38
4.2 TLRLALTEAL. ..ottt E et r e r e 40
4.3 Mogliche Ursachen der zeitlichen Verzogerungen............ccovovverviiienennieesieessee e 41
4.4 LIMIEATIONIE ...ttt ettt ettt ettt et sttt et sb e b e et sb e e s bt et e eatesbe et e saeenae et e enbeeaeenae 43
4.5 VerbesserungsvorsChIAZE. ........cocviiiiiiiiiiiii e 43

5 VERZEICHNISSE ...t 46
5.1 Literaturverzeichnis. ..........o.oiiiiiiiiii e 40
5.2 AbbildungSVerZEICRNIS ........vviiiiiiiieicce e 51
5.3 TabelleNVEIZEICHNIS ......viiiiiie it 53

O AINHANG ...ttt b et h bbbt h e b e e bt et s bt et e bt b e et s 54
6.1 SelbststandigkeitSErKIATUNG. ......ccvviiiiiiieier e 54
0.2 LebenSIaur .......c.eoiii e 55

0.3 DANKSAZUNEZ .....ccuviiiiiiiiiiiie s 56



ABKURZUNGEN

ACC
ACS
AHA
AMI
ASAT
BMI
CABG
CBF
CK (-MB)
CVD
DGK
DM
EF
EKG
EMK
ESC
FA
FMC
HA
HLP
HTN
IAP
KH
KHK
KV
LDH
LVEF
MI
NA
NAS
NAW

American College of Cardiology

Akutes Koronarsyndrom

American Heart Association

Akuter Myokardinfarkt

Aspartat-Aminotransferase

Body-Mass-Index

Koronare Bypass-Operation (coronary artery bypass graft)
Campus Benjamin Franklin

Creatinkinase (Isoenzym des Herzmuskels)
Cardiovascular Disease (arterielle GefdBBerkrankung)
Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie

Diabetes mellitus

Ejektionsfraktion

Elektrokardiogramm

Erster medizinischer Kontakt

European Society of Cardiology
Familienanamnese

Erster medizinischer Kontakt (first medical contact)
Hausarzt

Hyperlipoproteindmie

Arterieller Hypertonus

Instabile Angina pectoris

Krankenhaus

Koronare Herzkrankheit

Kassenirztliche Vereinigung
Laktat-Dehydrogenase

Linksventrikuldre Ejektionsfraktion
Myokardinfarkt

Notarzt

Numerische Analogskala fiir den Schmerz

Notarztwagen



NRMI
NSTEMI
00S
pAVK
(P)PCI
PTCA
RF
RIVA
RTH
rtPA
SOP
SPSS
STEMI
Tn
TNK
tPA

National Registry Myocardial Infarction
Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt

Erste akute Symptomatik (onset of symptoms)
Periphere arterielle Verschlusskrankheiten
(Primire) Perkutane Coronare Intervention
Perkutane Transluminale Coronare Angioplastie
Risikofaktoren

Ramus interventricularis anterior
Rettungshubschrauber

Rekombinanter Tissue Plasminogen Activator
Standardvorgehensweise (Standard of Procedure)
Superior Performing Software Systems
ST-Streckenhebungsinfarkt

Troponin

Tenecteplase

Tissue Plasminogen Activator



Zusammenfassung

Zeiten in der Versorgung von Patienten mit ST-Hebungsinfarkt — Realitiit vs. Leitlinien
Ziel: Erfassung der Behandlungszeiten von Patienten mit akutem Koronarsyndrom (ACS),
insbesondere von Patienten mit ST-Hebungsinfarkt (STEMI) in der realen Welt vor dem

Hintergrund der in den ESC/ AHA-Leitlinien vorgegebenen Zeitlimits.

Methoden: Rekonstruktion des Zeitablaufes von STEMI-Patienten in Bezug auf Symptombeginn
(OOS) iiber Hilfeersuchen (gegeniiber einer Person oder Institution) bis zum ersten medizinischen
Kontakt (EMK) mit Diagnosestellung sowie der Transportart zum primir versorgenden
Krankenhaus und dem Zeitpunkt der therapeutischen Versorgung durch primire perkutane

koronare Intervention (PPCI) in der Charité, Campus Benjamin Franklin (CBF).

Ergebnisse: Untersucht wurden 210 Patienten mit dem typischen EKG-Bild eines STEMI
(medianes Alter 65 Jahre, 72% minnlich, 21% mit Vorderwandinfarkt, 83% mit typischen
Symptomen eines Myokardinfarktes). 26% der Patienten riefen primédr den Notarzt (NA), 43%
suchten als erstes bei Familie oder Freunden Hilfe, 31% andere. In 53% war der EMK der NA,
18% stellten sich eigensténdig in einem Krankenhaus (KH) ohne PPCI-Bereitschaft vor, 17% bei
threm Hausarzt und 12% der Patienten kamen {iiber die Rettungsstelle unserer Klinik. Die
medianen Zeiten (25/75 Perzentile) fiir das gesamte Kollektiv von OOS bis EMK betrug 2,0h
(0,8/6,8), die totale mediane Ischdamiezeit (OOS bis PPCI) lag bei 6,2h (3,0/16,6). Patienten >65
Jahre boten ein signifikant verldngertes OOS-EMK-Intervall. Verlingerte OOS-EMK-Intervalle
zeigten auch Frauen und Raucher. Das kiirzeste OOS-EMK-Intervall mit 1,1h (0,5/3,1) hatten
Patienten, die primir den NA riefen oder die ihre Beschwerden mit einem AMI in Verbindung
brachten [1,1h (0,7/3,3)]. Neben dem OOS-EMK-Intervall zeigte auch die Art des EMK einen
Einfluss auf die Zeitdauer bis zur PPCI: War der EMK das Rettungssystem, so dauerte die Contact-
to-Balloon-Zeit 2,0h. 2,4h, wenn zuerst der Hausarzt aufgesucht wurde, 2,8h fiir Patienten, die in

unsere Notaufnahme kamen und 4,2h fiir Patienten, die zuerst eine Nicht-PCI-Klinik aufsuchten.

Schlussfolgerung: Die in den Guidelines vorgegebenen Zeitlimits werden nur fiir einen kleinen
Teil der Patienten realisiert. Signifikanten Einfluss auf die Behandlungszeiten haben das OOS-
EMK-Intervall, die Art des EMK sowie die Wahl der Transportart zur Klinik. Patienten die primér
den Rettungsdienst alarmierten haben die kiirzesten OOS-EMK- und OOS-Balloon-Intervalle.
Diese Ergebnisse zeigen, dass die Zeitlimits der Guidelines eingehalten werden konnen.
Schulungsprogramme fiir Laien aber auch medizinisches Personal konnten helfen diese optimalen

Behandlungsabldufe mehr Patienten zugédnglich zu machen.



ABSTRACT

Timelines in Care of STEMI Patients — Guidelines vs. Reality

Purpose: Assessing to which extent timeline recommendations of guidelines for reperfusion

treatment of STEMI are met under real world conditions.

Methods: Reconstruction of time course of STEMI patients receiving coronary angiography/
primary PCI at our institution (Campus Benjamin Franklin, CBF) from onset of symptoms (OOS),
to call for help (including the activated institution/ person), to time of diagnosis (FMC), mode for
transportation, mode of admission (primary/ secondary admission to our hospital) and time to

primary percutaneous coronary intervention (PPCI).

Results: Atotal of 210 patients representing a typical STEMI population were investigated, median
age 65 years, 72% male, 21% had an anterior infarction, 83% presented with typical symptoms.
Twenty-six percent of patients primary called the emergency system (EMS) for help, 43% relatives
or friends, 31% others. Consecutively FMC was done by EMS in 53%, 18% in another hospital,
17% by a private physician and 12% by the emergency department of our clinic. Median delay
(25/75 percentiles) for all patients from OOS to FMC for all patients was 2.0 (0.8/6.8) hours, and
total ischemic time (OOS to PPCI) 6.2 (3.0/16.6) hours. Delays for patients >65 years of age were
considerably longer. Delay from OOS to FMC was shortest, when the patient called EMS (1.1
hour). Beside delay to call for help, first professional caregivers were decisive for the time course
from FMC to PPCI (contact-to-balloon-time): it was 2.0 hours when EMS was primary involved,
2.4 hours when they first contacted their private physician, 2.8 hours for patients turning first to
our emergency department and 4.2 hours when they first turned to another hospital. Ten patients

had emergency CABG after angiography/ PCI attempt. Total hospital mortality was 4.7%.

Conclusion: Under real world conditions only a minority of patients will receive reperfusion
treatment by PPCI within recommended by guidelines. Educational programs for lay people as

well as for medical professionals are necessary for improvement to other reperfusion strategies.



1 EINLEITUNG

1.1  Der Myokardinfarkt

1.1.1 Definition

Das akute Koronarsyndrom (ACS) ist ein Oberbegriff fiir verschiedene Formen der koronaren
Herzerkrankung (KHK). Er umfasst in aller Regel die Krankheitsbilder ST-Hebungsinfarkt
(STEMI), Non-ST-Strecken-Hebungsinfarkt (NSTEMI) und instabile Angina pectoris (IAP).
Verschiedene Prozesse und Schweregrade der Ischdmie werden also unter dem Begrift des akuten
Koronarsyndroms subsummiert. Kommt es zu einem vollstindigen Verschluss einer
Koronararterie, so resultiert daraus eine Ischdmie im Bereich des davon distal gelegenen

Myokards (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der HerzkranzgefaRe mit thrombotischem
Verschluss des RIVA (Ria) und Nekrosebildung im distalen Bereich des
Versorgungsgebietes (Aus: Medizinisches Lexikon der Deutschen Herzstiftung)

Hohergradige arterielle Koronarstenosen, die sich iiber einen ldngeren Zeitraum entwickeln,
fiihren dabei seltener zu einem transmuralen Infarkt.! Die Ursache eines transmuralen Herzinfarkts
liegt in iiber 90 % der Fille in einem akuten thrombotischen Verschluss einer Koronararterie. ' Der
unmittelbare Entstehungsmechanismus ist in den meisten Féllen der Einriss einer
arteriosklerotischen Plaque. Kommt es zu einem akuten Verschluss, so resultieren infarkttypische
ST-Strecken-Hebungen im Elektrokardiogramm (sogenannter ST-Hebungsinfarkt, STEMI). Die

beginnende Thrombozytenaggregation kann aber auch zu einem unvollstindigen Verschluss



fiihren oder durch das Mitreilen von Thrombuspartikeln in den Blutstrom Mikroembolien
verursachen, die zu keinen ST-Strecken-Hebungen im EKG fiihren, aber erh6hte Herzenzyme im
Serum (Troponin und CK/CK-MB) nach sich ziehen (sogenannter Nicht-ST-
Streckenhebungsinfarkt, NSTEMI).! Seltenere Ursachen, die zu einem Komplettverschluss fiihren
konnen sind Vasospasmen, Odematose Schwellungen des arteriosklerotisch verdnderten
GefaBwandabschnittes, Einblutungen zwischen den Wandschichten Media und Intima oder eine

rasche Progression der arteriosklerotischen Plaque sowie auch eine Kombination dieser Faktoren.?

Der Koronargefal3verschluss fiihrt zu einer Mangelversorgung der betroffenen Teile des Herzens
mit Sauerstoff, die sich schon 20 bis 30 min in der Ausbildung von Nekrosen duBert. 2 Diese bilden
sich zuerst in den subendokardialen Schichten aus, da hier die Sauerstoftfversorgung am
kritischsten ist und die Energiereserven am frithesten erschopft sind. > Vom Subendokard
ausgehend breitet sich die Nekrose in transmuraler Richtung zum Subepikard aus, das aufgrund
konnatal angelegter epikardialer Kollateralverbindungen eine bessere Ischiimietoleranz hat. * Der
Vorgang der Ischimie sowie der Nekroseausbreitung ldsst sich mit einer Welle vergleichen und
wird deshalb auch als ,, Wavefrontphiinomen  bezeichnet. >

Fiir die GroBe der spiteren Myokardnarbe sind, wie Tierexperimente beweisen, besonders vier
Faktoren entscheidend: die GrofBe des initialen Perfusionsdefektes in Abhéngigkeit von
Kollateralen, der Schweregrad der Blutflussminderung innerhalb des Defektes, die Ischdmiedauer
sowie der metabolische Bedarf der Myokardzellen. 3

Liegt der GefdBBverschluss weiter proximal, so ist wesentlich mehr Myokard betroffen als bei
einem distalen Verschluss. ? Dabei spielt die Ischimiedauer ebenso eine entscheidende Rolle. Eine
rechtzeitige spontane oder therapeutische Wiedereroffnung mit nachfolgender Reperfusion des
ischdmischen Myokardgewebes kann zu einer deutlichen Reduktion der Infarktgrofe fiihren und

die Uberlebenschancen des Patienten deutlich verbessern. 2

Die Beschwerden der Patienten mit ACS konnen in eine typische bzw. atypische Symptomatik
unterteilt werden. Bei einer typischen Symptomatik kommt es zu retrosternalen Schmerzen mit
Ausstrahlen in die Arme oder/ und Unterkiefer, Hals, Oberbauch sowie KaltschweiBigkeit und
Dyspnoe, oft begleitet mit sogenannter ,, Todesangst* oder einem ,, Vernichtungsgefiihl“. Die
atypische Symptomatik hingegen beschreibt die meist stummen, schmerzlosen/ -armen Infarkte
mit einer {iberwiegend vegetativen Symptomatik, die mit Ubelkeit oder/ und Erbrechen oder aber

mit einer Synkope einhergehen konnen.



Anhand der klinischen Symptomatik, bestimmter Laborparameter (wie v.a. das sensitive Troponin
(Tn) mit einem Serum-Anstieg nach ca. 3-6h post infarctem, Tabelle 1) sowie eines 12-Ableitungs-
Elektrokardiogramms (EKG-Ableitungen nach Einthoven, Goldberger und Wilson) werden, wie

schon erwihnt, drei Entitdten unterschieden:

1. der instabile Angina pectoris-Anfall (IAP) mit charakteristischen klinischen Beschwerden,
jedoch ohne Anstieg der kardialen Nekroseparameter im Serum

2. der Troponin-positive Herzinfarkt ohne ST-Streckenhebung (NSTEMI)

3. der transmurale Herzinfarkt mit charakteristischer ST-Streckenhebung im EKG sowie

einem Enzymanstieg im Serum (STEMI)

Dem 12-Ableitungs-EKG kommt eine zentrale Rolle in der Diagnosefindung zu, da das Spektrum
der Differentialdiagnosen des charakteristischen heftigen Brustschmerzes von Aortendissektion

tiber Pneumothorax oder Boerhaave-Syndrom bis hin zum Herpes zoster sehr breit gefdchert ist.

Die Diagnose STEMI kann gestellt werden, wenn infarktspezifische Symptome mit anhaltenden
retrosternalen Schmerzen oder Dyspnoe mit vegetativen Symptomen mit ST-Strecken-Hebungen
von mindestens 0,1 mV in zwei Extremitétenableitungen bzw. mindestens 0,2 mV {iber mindestens
zwel Brustwandableitungen einhergehen. Ein neu aufgetretener Linksschenkelblock erlaubt
ebenso den dringenden Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt.

Neuere Erkenntnisse zeigen, dass die genauen Grenzwerte fiir signifikante ST-Strecken-
erhdhungen abhingig von Alter, Geschlecht und Ableitung sind.* So wurden die European Society
of Cardiology (ESC)-Leitlinien von 2008 {iiberarbeitet und in den Neuerungen 2012 folgende

Grenzen festgesetzt: *

¢ Minner: > 0,20 mV in V2/ V3
e Frauen: >0.15mV in V2/ V3

e >0,10 mV in allen anderen Ableitungen.

Die US-amerikanische Leitlinie der American Heart Association (AHA) von 2010 differenziert

auch altersabhiingig: °

o Mainner (<40 J): >0,25mV in V2/ V3
o Mainner (> 40 J.): >0,20 mV in V2/V3
o Frauen: >0,15mVin V2/ V3

e >0,10 mV in allen anderen Ableitungen.



Bei Patienten mit einem NSTEMI zeigen sich im 12-Ableitungs-EKG persistierende oder
dynamische ST-Streckensenkungen (>0,1 mV), abnorme T-Wellen oder unauffillige bzw.
unspezifische EKG-Bilder. In solchen Fillen ist die Arbeitsdiagnose NSTE-ACS zu stellen.
Weiterfithrende Diagnostik mittels Enzymbestimmungen im Serum differenziert in NSTEMI oder

IAP (Tabelle 1).4

Tabelle 1: Enzymnachweis bei Myokardinfarkt

herz- Anstieg (nach Maximum (nach in vivo Normalisierung

Parameter spezifisch Infarktbeginn) Infarktbeginn) Halbwertzeit nach Infarkt
Myoglobin - 2-6h 6-12h 10-20 min 1Tag
Tn-T + 3-6h 12-96h 2h 2 Wochen
CK - 3-12h 12-24h 16 h 3-6 Tage
CK-MB (+) 3-12h 12-24h 12 h 2-3 Tage
ASAT - 6-12h 18-36h 17 h 3-6 Tage
LDH - 6-12h 48-144h 24 h 7-15 Tage

TnT - Troponin T; CK-MB - Kreatinkinase-lsoenzym; LDH - Laktat-Dehydrogenase; CK - Kreatinkinase;
ASAT - Aspartat-Aminotransferase

Um die Entscheidung zur Einleitung einer Reperfusionstherapie bei STEMI zu fillen, miissen die

Laborergebnisse jedoch nicht abgewartet werden. °

Die ESC hat folgende Definition und Unterteilung des akuten Myokardinfarkts (AMI)

vorgenommen, bei der 5 Typen unterschieden werden: *

Typ I: Spontaner MI aufgrund einer Ischdmie, die auf ein primér koronares Ereignis wie
Plaqueruptur, Einreissung oder Dissektion zuriickzufiihren ist (klassischer AMI).

Typ 2: Ischdmiebedingter M1, z.B. bei Koronarspasmen, Koronarembolien, Arrhythmien,
Andmien, Hypertonien oder Hypotonien.

Typ 3: Plotzlicher Herztod evtl. mit vorausgegangenen Symptomen, die auf eine

Myokardischdmie hinweisen (autoptischer Nachweis).

Typ 4a: MI im Zusammenhang mit perkutaner kardialer Intervention.
Typ 4b: MI durch Stentthrombose, dokumentiert durch Angiografie oder Autopsie.
Typ 5: MI im Rahmen einer koronaren Bypass-Operation (CABQG).



1.1.2 Bedeutung des Themas

Das ACS zihlt in den Industrieldndern heute zu den héufigsten Diagnosen mit denen Patienten ins
Krankenhaus  eingewiesen werden.” Es nimmt dabei unter dem  Terminus
., Herzkreislauferkrankungen einen der vorderen Plitze der Statistik der héufigsten
Todesursachen Deutschlands ein. 7 Ebenso ist das ACS fiihrend in der Indikationsliste aller
Notarzteinsitze in Deutschland. ® In den USA zeigte der Trend zwischen 1999 und 2008 eine
Abnahme der Inzidenz der Herzinfarkte, insbesondere der STEMI (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Alters-und geschlechtsadaptierte Inzidenzrate 1999-2008
(Nach Yeh R et al. N Engl J Med 2010; 362:2158)

In Deutschland nimmt die Anzahl der stationdr versorgten akuten Myokardinfarkte ebenfalls ab
(2007: n=213.683; 2008: n=210.705). 7 Im Jahre 2009 waren es 254 Fille pro 100.000 Einwohner,
das entspricht insgesamt 207.691 Menschen, die einen akuten Herzinfarkt erlitten, rund 56.000
(25,2%) davon starben. 7 Todesursachen sind vor allem die Ausbildung von malignen
Rhythmusstérungen sowie einer progredienten Herzinsuffizienz durch einen ausgedehnten
Muskelschaden. Schnelles Handeln sowohl mit Einleiten einer sofortigen Therapie potentiell
todlicher Arrhythmien als auch zur Begrenzung der InfarktgroBe durch frithe Reperfusionstherapie
ist besonders wichtig, denn ,, Time is Muscle . ? Je schneller die Rekanalisation des stenosierten

GefiBes erfolgt, desto geringer ist die Muskelnekrose. °

Etwa ein Viertel der Todesfille ereignen sich vor dem Erreichen der Klinik. * Im weiteren Verlauf
ist vor allem das auf den Infarkt folgende Jahr mit einer Sterblichkeitsrate von bis zu ca. 20%
kritisch. ¥ Besonders davon betroffen sind #ltere Patienten iiber 65 Jahre mit einer Uberlebensrate

von nur 65% im ersten Jahr. '
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(Nach Gersh et al, JAMA 2005; 293: 979-98)

Ein zeitlicher Zusammenhang zwischen Ischdmiedauer und Sterblichkeit wurde durch Gersh et al.
2005 beschrieben (Abbildung 3).!° Die Mortalitiitsreduktion ist am groBten, je schneller die
Reperfusion des verschlossenen Gefilles gelingt. Zwischen 8 und 12h nach Beginn der
Symptomatik (A bis B) zeigt sich durch Reperfusionsstrategien kaum ein weiterer Nutzen. Erfolgt
jedoch eine erfolgreiche Wiedererdffnung des GefdaBes schon nach 3h (A bis C, B bis C) zeigt sich

eine Sterblichkeitsreduktion bis zu 50% und bei 2h nach Beschwerdebeginn sogar bis zu 80%.8

Laut ,,Deutschem Herzbericht* aus dem Jahr 2010 fanden sich innerhalb Deutschlands regional
deutliche Unterschiede beziiglich der Infarktsterblichkeit. 7 Dabei ist neben Hamburg auch in
Schleswig-Holstein, Hessen und in Berlin die Letalitit am niedrigsten, in Brandenburg und

Sachsen-Anhalt dagegen am hochsten (Abbildung 4). 7

Die infrastrukturelle Voraussetzung fiir eine optimale schnelle Versorgung der Patienten besteht
aus einem effektiven Rettungstransportsystem (incl. Hubschrauber) mit gut geschultem Personal
von Rettungssanititern, Notdrzten sowie ein gut organisiertes Team im angefahrenen
Krankenhauses. Ein Netzwerk von Kliniken mit und ohne perkutaner koronarer Interventions-
(PCI)-Bereitschaft (durch ein erfahrenes Team in 24h/ 7d) mit einem effizienten Transportsystem
ist wichtig, um eine bestmdgliche Versorgung der Patienten zu gewihrleisten. * ©

Die richtige und schnelle Diagnosefindung mittels praklinischem EKG durch den
Rettungssanititer oder den Notarzt spielt im weiteren Verlauf fiir die rechtzeitige ziigig
durchgefiihrte Reperfusionstherapie sowie fiir die Prognose der Patienten eine ausschlaggebende

Rolle.
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Herzinfarktatlas 2010
Bundeslander

Hamburg

Breme'n‘ = 15,6%
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Wiirttemberg

-9.2%

Herzinfarktsterblichkeit
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vom Bundesdurchschnittswert in %
. -18,0% bis -10,1%

[0 -100% bis 0,0%

O 0,0% bis +10,0%

B +10,1% bis +46,9%

Quelle : Herzbericht 2010
E. Bruckenberger, Hannover, Oktober 2011

Abbildung 4: Herzinfarktsterblichkeit - Altersbereinigte Abweichung
vom Bundesdurchschnitt (Aus Herzbericht 2011, E. Bruckenberger)

1.2 Reperfusionstherapien

Der Erfolg einer Reperfusionstherapie bei Patienten mit AMI hdngt von der Fihigkeit ab, eine
rechtzeitige, komplette und dauerhafte Wiederherstellung des anterograden Blutflusses in der vom
Infarkt betroffenen Arterie zu erreichen. '° Dazu gibt es verschiedene pharmakologische und
mechanische Moglichkeiten, die sich in ihrer Effektivitit unterscheiden konnen. Diese Strategien
konnen, in unterschiedlichem AusmaB, in ihrer Fihigkeit die Perfusion im myokardialen Gewebe
ganz wiederherzustellen, begrenzt sein.

Griinde hierfiir sind selbst nach der Wiederherstellung des epikardialen Blutflusses:

o die Unmoglichkeit den Thrombus komplett zu beseitigen,
o das Verschleppen von Throbusmaterial nach peripher,
o leukozytire oder durch Mikrothromben bedingter Verschluss der Mikrogetfil3e

(,, no-reflow-Phdnomen “).
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Zudem konnen auch kapillare mikrovaskuldre Dysfunktionen oder ein kompletter Re-Verschluss
eines zundchst wiedereroffneten GefdBles Ursache flir die begrenzte Perfusion des
Myokardgewebes sein. Sowohl durch Fibrinolyse als auch durch die perkutane transluminale
koronare Angioplastie (PTCA) kann z.B. eine Pléttchenaktivierung auf erneuter Thrombose oder
auch Entziindungsmechanismen herbeigefiihrt werden, welche zu einer mikrovaskuliren
Dysfunktion fithren konnen. Bei allen Patienten mit dem klinischen Bild eines AMI ist innerhalb
der ersten 12h nach Diagnosestellung eine Reperfusionstherapie indiziert. ® Dabei ist nach den
aktuellen Leitlinien die primdre PCI (PPCI) die bevorzugte Behandlungsstrategie. Eine
préklinische moglichst friihe EKG-Diagnostik ist fiir die Optimierung des Zeitablaufes zwischen

Symptombeginn und Reperfusion essentiell.

1.2.1 Fibrinolyse

Die Fibrinolyse bezeichnet die Beeinflussung des Gerinnungssystems unter Aufldosen eines
Fibrinthrombus durch das korpereigene Plasmin, aktiviert durch den gewebsspezifischen
Plasminogenaktivator oder Urokinase sowie durch die nicht-physiologischen Aktivatoren
Streptokinase oder Staphylokinase. Ziel ist, Fibrinpolymere, welche den Thrombus zusammen
halten, in kleinere Fibrinabbauprodukte zu spalten und damit einen Thrombuszerfall zu erreichen
(Thrombolyse).

Heute werden zur konservativen Therapie der Koronarstenose vor allem rekombinante Aktivatoren
wie z.B. tissue-type plasminogen acitvator = Alteplase (tPA) oder gentechnologisch verdnderte
tPA-Priparate mit langerer Halbwertszeit wie die Reteplase (rtPA) oder Tenecteplase (TNK- tPA)
genutzt, welche den Thrombus direkt lysieren. ' Im Anschluss an eine erfolgreiche Thrombolyse
sollte nach spdtestens 24h, jedoch nicht vor 3h, eine Koronarangiografie in PCI-Bereitschaft
erfolgen. 12 Eine erfolgreiche Wiedererdffnung des GeféBes ist durch eine ST-Streckenresolution
im Kontroll-EKG gekennzeichnet. Ist die Reperfusion missgliickt und bestehen weiterhin ST-
Streckenhebungen im EKG, sollte innerhalb von 12h nach dem ersten medizinischen Kontakt

(EMK) eine sogenannte Rettungs-PCI erfolgen. '2

1.2.2 Perkutane Transluminale Coronare Angioplastie

Die erste Dilatation einer stenosierten Koronararterie erfolgte durch Griintzig und seine
Mitarbeiter im Jahre 1977. Seit ca. Mitte der Neunziger Jahre etablierte sich diese Methode zur
Therapie des ACS. Zusétzlich konnen neben der Dilatation durch einen Ballon auch Stents
eingebracht werden. Dabei erfolgt der Zugang zu einer perkutanen transluminalen koronaren

Angioplastie (PTCA) in Seldinger-Technik: Die Punktion erfolgt meist iiber die A. femoralis,
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zunehmend auch {iber die A. radialis. Zunéchst wird durch Einspritzen eines wasserloslichen
Kontrastmittels iiber den Katheter eine Koronarangiografie zur Darstellung der Verhéltnisse
durchgefiihrt. Bei Vorliegen eines koronaren Verschlusses wird iiber einen sogenannten
Fithrungskatheter zunédchst ein Draht iiber den thrombotischen Verschluss vorgeschoben.
Anschliefend kann mit speziellen Kathetern thrombotisches Material entfernt werden oder/ und
mit Hilfe eines Ballons eine Gefia3dehnung durchgefiihrt werden. Zuletzt wird in aller Regel das
aufgedehnte Gefdl3 durch einen Stent, welcher auf einen Ballon montiert ist, zusétzlich stabilisiert.
Der Stent kann dariiber hinaus mit Medikamenten beschichtet sein, die eine reaktive
Zellproliferation verhindern sollen. Das durch die Ballondilatation gesetzte GefaBwandtrauma

wird so durch die primére Stentimplantation mechanisch kontrolliert (Abbildung 5).

>

Abbildung 5: Schematische Darstellung der koronaren Stentimplantation
(Nach Topol EJ: Textbook of Cardiovascular Medicine, Lippincott Williams & Wilkins, 2002)

a) Unter Durchleuchtung wird ein Ballonkatheter (ber einen Fihrungsdraht in den stenotischen
GefaRabschnitt gefiihrt.

b) Der Ballon wird aufgeblasen und verschlielRt kurzzeitig das GefaR.

c) Durchdie Dehnung des GefaRes vergroRert sich das Lumen; gleichzeitig entstehen meist kleine Dissektionen
der Neointima.

d) Ein Stent, der auf einem Ballon montiert ist, wird im Bereich der Stenose platziert und durch Aufblasen des
Ballons gegen die GefaRwand gedriickt (nicht abgebildet). AnschlieRend wird die Luft des Ballons abgelassen
und entfernt. Der Stent verbleibt als Stitze im GefaR, halt die Dissektionen an der Wand und verhindert
eine neuerliche GefdRverengung.

Die Reinfarktrate liegt bei dieser Therapie deutlich unter der einer intravendsen Fibrinolyse,
Blutungskomplikationen sowie Schlaganfille treten nur etwa halb so hiufig auf. '* %15 Wie u.a.
in der PAMI-Studie als auch der DANAMI-Studie gezeigt werden konnte, gilt die PCI als Therapie
der Wahl. 153343
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In einem 2003 verdffentlichten groBen Review von 23 Studien mit einer Patientenzahl von 7739
zeigte Keeley et al. ebenfalls eine Uberlegenheit der PPCI gegeniiber der Fibrinolyse. Dabei lie3
sich sowohl im Kurz- als auch im Langzeit-Outcome eine geringere Reinfarktrate, eine geringere
Mortalitdt, seltener hdmorrhagische Schocks und Schlaganfille nachweisen. Eine Major-
Blutungskomplikation trat dabei eher bei PPCI-Patienten auf (7% vs. 5%). '® In dieser Studie
wurden auch Patienten untersucht, die eine Fibrinolyse vor Ort erhielten und solche, die fiir die
PPCI in eine PCI-Klinik verlegt werden mussten. Hierbei zeigte sich in Bezug auf die Mortalitit
und den hdmorrhagischen Insult kein signifikanter Vorteil der PPCI, jedoch traten seltener
Reinfarkte und Schlaganfille auf. '°

Die Kurz-und Langzeitprognose der Patienten mit einer Koronardilatation im Vergleich zur
Thrombolyse konnte generell verbessert und die Liegezeiten verkiirzt werden. 17 Allerdings gilt
dies offenbar nicht fiir alle Félle. Bei einer Contact-to-Balloon-Zeit von >2h ist in mehreren
Studien die prihospitale Lyse der PCI iiberlegen und sollte in diesem Fall sofort beim ersten
medizinischen Kontakt oder aber in einer Nicht-PCI-Klinik eingeleitet werden. & '* 1° Eine
geringere 30-Tages-Mortalitdt, eine geringe Reinfarktrate sowie eine hdhere 1-Jahres-

Uberlebensrate sind mehrfach beschrieben worden. % 202!

1.2.3 Facilitated PCI

Mit dem Konzept der ,, Facilitated PCI* wurden die Vorteile der Fibrinolyse, ndmlich die rasche
und ubiquitdre Verfligbarkeit, mit den Vorteilen der Sofort-PCI kombiniert (Abbildung 6). Durch
die Gabe eines Fibrinolytikums in voller Dosis oder eines GPIIb/ Illa-Inhibitors oder einer
Kombination aus beidem (im letztgenannten Fall dann nur mit 50% der Lysedosis) kann eine
Reperfusion bereits vor Beginn der PCI erreicht werden. Dies sollte mit einer Reduktion der
Infarktgrofe, einem stabileren Zustand der Patienten sowie einer hoheren Erfolgsrate und
geringeren Komplikationsraten der PCI einhergehen. 2> Die prihospitale Gabe eines GPIIb/ Illa-
Inhibitors (Abciximab) war jedoch Diskussionsstoff in den aktualisierten Leitlinien von 2008 und
wird heute nur noch als sogenannte ,, bail-out “~Therapie empfohlen. *

Nach den Ergebnissen der FINESSE- sowie der PRAGUE-7-Studie konnte kein Vorteil einer
préklinischen Abciximab-Gabe im Vergleich zur Verabreichung im Katheterlabor gefunden
werden, sodass die prihospitale Gabe nicht mehr empfohlen werden kann. 2> 2* Auch in der
ASSENT-4 PCI-Studie war in einem Vergleich von Patienten mit PCI nach Lyse kein Benefit
gegeniiber Patienten nur mit PCI erkennbar. 23 Daher werden in dem Update der Leitlinien der
AHA/ ACC (American College of Cardiology) von 2009 die Reperfusionsstrategien der
., Facilitated PCI“ und der ,, Rescue-PCI “ nicht mehr empfohlen. %3
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Die erst kiirzlich verdffentlichte prospektiv randomisierte STREAM-Studie mit 1.892 STEMI-
Patienten verglich die Therapie der alleinigen PPCI mit der préhospitalen Lyse plus PCI nach 6-
24 Stunden post Lyse. Dabei profitierten die Patienten, welche nicht innerhalb der ersten Stunde
nach EMK die PPCI erhalten konnten, von der préhospitalen Fibrinolyse plus PCI. Es traten
weniger kardiale Schocksymptomatiken/ Herzversagen auf, die Mortalititsrate sowie
Reinfarktrate in dieser Gruppe war nach einem Monat geringer (12,4% vs. 14,3%), allerdings

traten initial vermehrt Blutungen auf. 2°

| STEMIPatient |

(Symptomdauer < 3h, Diagnose bis PPCI > 60min)
I

A 4 \ 4

[ Prahospitale Thrombolyse ] [ PPCI ]
(altersjustierte TNK- Lyse + Vorbehandlung wie 6rtlich Gblich
Clopidogrel, alters- bzw. einschlielich Thienopyridinen
gewichtsadaptiertes Enoxaparin) und Antithrombinen

l

EKG 90min nach Lysebeginn

v v

[ ST-Resolution > 50% ] [ ST-Resolution <50% ]
Angiografie und evtl. PCI Rescue-PCI

>6h bis 24h nach Lysebeginn

Abbildung 6: Flowchart Facilitated PCI

1.3  Aktuelle Versorgung der STEMI-Patienten

Das Zeitintervall von Symptombeginn bis zum ersten medizinischen Kontakt (EMK) und der
Diagnosestellung hdngt zum einen vom Patienten selbst ab [Verkennen der Symptome,
Unterschidtzen des eigenen Risikos und verspétetes Absetzen des Notrufs aufgrund von
Fehlattribution in der Bewiéltigungsstrategie oder Aufsuchen des Hausarztes (HA) am folgenden
Tag], zum anderen spielen die Organisation des Rettungssystems sowie die regionalen

Gegebenheiten und die Entfernung zur nichsten Klinik eine entscheidende Rolle. & 1227

15



Um die genaue Ischdmiezeit nach Einsetzen der Beschwerden zu eruieren, ist eine prézise
Anamnese essentiell. Uber die prihospitalen Zeiten von Symptombeginn bis zur
Reperfusionstherapie gibt es jedoch nur wenig Literatur. In den vergangenen zwei Jahrzehnten
hat sich das Zeitintervall von Beschwerdebeginn bis zum Erreichen der Klinik (Symptom-to-Door-
Zeit) nicht wesentlich verdndert.?® In der Worcester-Heart-Attack-Studie mit einer
Patientenpopulation von n=5.967 (1986-2005) war nach Symptombeginn bis zur Hospitalisierung
der Patienten eine mediane priahospitale Verzogerung von 1986 2,0h, 1995 2,2h und 2005 2,0h zu
verzeichnen. 2® Einige Studien zeigten eine Korrelation zwischen prihospitalem Delay und

erhohtem Alter, weiblichem Geschlecht oder einem Diabetes mellitus.?3 2% 3¢

In Deutschland betrdgt das durchschnittliche Zeitintervall von Beginn der Symptomatik bis EMK
100min und liegt dabei hinter anderen europdischen Léindern wie Litauen mit 60min und
Frankreich mit 68min. > Die Dauer vom EMK bis zum Einleiten einer Reperfusionstherapie ist
zunichst von der Organisation des Rettungswesens abhéngig sowie von der Entfernung zur Klinik
und der innerklinischen Organisation.®!? Es unterscheiden sich die maximal tolerablen Zeiten der
Einleitung von den Reperfusionstherapien der Thrombolyse von denen der PCI, sodass folgende
Empfehlungen der ESC, in Deutschland durch die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK)

ratifiziert, gelten: % 3!-32

Ist die Moglichkeit einer PCI gegeben, darf zwischen dem EMK und dem Beginn der PCI
(Contact-to-Balloon-Zeit) nicht mehr als 2h vergehen. Bei Patienten <75 Jahren, mit groem
Vorderwandinfarkt oder anhaltenden retrosternalen Schmerzen sowie kurzer Symptomdauer
sollten sogar nicht mehr als 60 min vergehen.* In dieses Zeitintervall geht zum einen die
Entfernung zur nédchsten PCI-Klinik, zum anderen die Zeit zwischen Erreichen der Klinik und
Beginn der Intervention (,,Door-to-Balloon-Zeit*) ein. Selbstverstidndlich sollte die ,,Door-to-

Balloon-Zeit* so kurz wie mdglich gehalten werden.* !?

Hierzulande betridgt das durchschnittliche Zeitintervall von EMK bis primérer PCI 120min und
liegt somit an der leitlinienorientierten Obergrenze.% !> Somit ergibt sich in Deutschland eine

berechnete Ischdmiezeit von ca. 220 min (>3,5h).
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Ist die PCI nicht innerhalb von 120min nach dem EMK zu gewihrleisten, sollte die Thrombolyse
angestrebt werden. Dabei darf die ,,Door-to-Needle-Zeit“ 30min nicht iiberschreiten. # Dies gilt
sowohl fiir die Zeit des Notarztes (NA) bei Eintreffen in der Patientenwohnung (,,door*= Haustlir),
als auch fiir die Zeit des Eintreffens des Patienten an der Klinikpforte (Abbildung 8). ¢ Wie oben
bereits erwihnt, zeigten mehrere Studien eine Zunahme der Mortalitdt mit zunehmender PCI-
bedingter Verzdgerung [(Door-to-Balloon-Zeit)-(Door-to-Needle-Zeit)], sodass ein Vorteil

zugunsten der prihospitalen Lyse ab einer Zeit von 2h zu verzeichnen ist (Abbildung 7). '%-32

-
=]
(=]

0-120
[ Prehospital

Delay (min)
. Delay
>120 Min
0 ‘ -

NonAnt Mi Ant MI 65+ NonAnt Mi Ant MI <65
65+ YRS YRS <65 YRS YRS

PCI Related Delay (DB-DN) Where
PCI and Fibrinolytic Mortality Are Equal (Min)
—
(%)
o

[=2]
o

Abbildung 7: Vergleich 28- Tage Mortalitét (einschl. prahosp. Mortalitat) bei
STEMI (Alter 25-74 Jahre)
(Nach Pinto DS, Circulation 2006; 114: 2023)

Bemessungsgrenze in Europa ist der Zeitpunkt des EMK ohne Riicksicht auf die Dauer der schon
bestehenden Symptomatik (Abbildung 8). In den kiirzlich erschienenen ESC-Leitlinien zur
Versorgung von STEMI-Patienten verkiirzt sich die optimale Contact-to-Balloon-Zeit von < 90min
auf idealerweise < 60min. *

In den USA hingegen dient die totale Ischdmiezeit (Symptombeginn bis PPCI) als Grundlage der
Zeitkalkulationen. > ©

ESC: EMK bis Koro-Beginn [< 90 (-120)min, ideal jedoch < 60min]
AHA: Beginn der Symptomatik bis Koro-Beginn (< 90min)

17



Des Weiteren geben die ESC-Leitlinien die wichtigsten Zeitintervalle fiir die Maflnahmen im

Rahmen der Infarktversorgung vor (Tabelle 2): *

DTN
Beginn der e MR -
Symptomatik EMK Reperfusion
nach Lyse
Lysebeginn |
e R L L L L L L L) -
.PCl-bedingte Verzégerung”
PCI-
Beginn
Reperfusion
nach PCI
e T P vt ansasEsEssEra N R R AR RN s s s R R s R a AR a R E >
Verzégerung abhdngig von: EMK bis PCI:
- Patient Verzégerung abhéingig von:
- Organisation des - Organisation des Rettungswesens
Rettungswesens -Entfernung zur nachsten PCI-Klinik
- Entfernung zur niachsten Klinik "Door-to-balloon-Zeit”

Abbildung 8: Wichtigste Zeitintervalle in der Reperfusionstherapie von Patienten mit STEMI:

DTN (,,Door- to- Needle- Zeit“): Die maximale Zeitdifferenz zwischen EMK und Lysebeginn betragt 30 min.
Im Falle einer PPCI muss diese bei allen Patienten innerhalb von 120 min nach dem EMK beginnen (EMK bis PCI-
Beginn). Somit ergibt sich eine zeitliche Obergrenze fir die ,,PCl-bedingte Verzégerung” von 90 min.
(Nach Silber S, Kardiologe 2010; 4: 86)

Tabelle 2: Ubersicht (iber einzuhaltende Zeitgrenzen nach ESC-Leitlinien 2012

Verzégerung Ziel Bemerkung
1. EMK bis EKG-Diagnose <10 min
1. EMK bis Start Lyse <30 min
1. EMK bis PPCI <90 min Contact-to-Balloon-Zeit

< 60 min bei Patienten mit groRem VWI
KH-Aufnahme bis PPCl in PCI-Klinik <60 min Door-to-Balloon-Zeit
akzeptable Zeitverzégerung bis PPCI <120 min Primare PCl anstatt Lyse
PPCl gegeniber eine Lyse zu bevorzugen <90 min bei Patienten mit groRem VWI
Erfolgreiche Lyse bis Koronarangiografie 3-24 Stunden

EMK - erster medizinischer Kontakt; KH - Krankenhaus; (P)PCI - (primére) perkutane koronare Intervention;
VWI - Vorderwandinfarkt
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2 STUDIENDDESIGN

In der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive Beobachtungsstudie, in der
Patienten mit der Einweisungsdiagnose ACS und konsekutiver PCI iiber ein Jahr (11/2007 bis
11/2008) an der Charité, Campus Benjamin Franklin (CBF), rekrutiert wurden. Die Patienten
wurden selbstindig in unserer Klinik vorstellig, wurden uns aus externen Berliner Kliniken ohne
PCI-Moglichkeit verlegt oder sind via Notarzt direkt in unserer Universitédtsklinik eingewiesen
worden, unter Umstédnden unter Einbindung des Hausarztes.

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte liber die digitale Datenbank Centricity®. Jeder Patient,
der am Campus Benjamin Franklin eine Koronarangiografie erhielt, wurde dort gelistet und
Patienten mit akutem Myokardinfarkt (mit den Diagnosen IAP/ NSTEMI/ STEMI) identifiziert.
Dabei wurden konservativ behandelten Patienten nicht untersucht. Die Patienten wurden nach
miindlicher Einverstindniserklarung via Fragebogen interviewt (siche 2.1.2 und Abbildung 10).
Dabei wurde neben dem Erheben von Basisdaten insbesondere auf den detaillierten zeitlichen
Verlauf geachtet, um diesen vom Beginn der ersten Symptomatik bis zur Herzkatheter-
untersuchung ausreichend und liickenlos nachvollziehen zu koénnen. Aus den physischen
Patientenakten, der digitalisierten Variante Pegasos®, den Arztbriefen, der Angaben der
verlegenden Kliniken und dem klinikinternen Programm SAP® wurden laborchemische
Parameter (Herzenzyme), Nebendiagnosen oder Risikofaktoren, Entlassungszeiten sowie weitere
stationdre Aufenthalte und eventuelle Todesdaten und -ursachen vervollstindigt. Das erste EKG
sowie die Folge- und Entlassungs-EKGs wurden kopiert, archiviert und dienten nach der
Diagnosebestitigung durch die anschlieBende Uberpriifung aller EKGs der Einteilung der
Patienten in die Gruppen STEMI und NSTEMI/ IAP.

2.1  Patienten

Rekrutiert wurden Patienten, welche sich aufgrund ihrer Symptomatik sowie der
Verdachtsdiagnose eines ACS in der Medizinischen Klinik II Kardiologie und Pulmologie des
Campus Benjamin Franklin der Charité Berlin einem Herzkatheter unterzogen. Das
Patientenkollektiv stammte dabei aus den umliegenden Krankenhéusern, die iiber keine PPCI-
Bereitschaft verfiigen, sowie direkt aus der Rettungsstelle der Klinik und iiber die

Direkteinweisung des Notarztes.
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Einschlusskriterien waren die Vollendung des 18. Lebensjahres sowie ein miindliches
Einverstindnis der anonymen Befragung und Verarbeitung der Daten (n=525). Ausgeschlossen
wurden Patienten, die prdhospital reanimiert wurden (n=26). Auch Patienten mit zu vielen
fehlenden Variablen in der Befragung wurden ausgeschlossen (n=16), ebenso wurden jene
Patienten ausgenommen, denen letztlich keine sichere Diagnose zugeschrieben werden konnte

(n=1).

( N\

N =525
(N S

< Reanimation prahospital N = 26

( A )

N = 499
(& v

v < Fehlende Variablen N = 16

A

ohne Diagnose N = 1

N =482
STEMI + NSTEMI + IAP

~
{ Patienten nach Ausschluss
/

v

N =210 N =272
STEMI Patienten NSTEMI + IAP Patienten

Abbildung 9: Flowchart der befragten Patienten

2.2 Fragebogen

Fiir die Befragung der Patienten wurde ein Fragebogen konzipiert (Abbildung 10). Dabei wurden
demografische Informationen wie Alter, Geschlecht, Nationalitdt, Schulabschluss, Beruf und
bekannte Risikofaktoren erfasst: arterieller Hypertonus (HTN), Diabetes mellitus (DM),
Nikotinabusus, Hypercholesterindmie (HLP), Adipositas und positive Familienanamnese (FA).
Eine zuvor bekannte koronare Herzkrankheit (KHK/ CVD) die durch Koronarangiografie
diagnostiziert wurde, eine frithere PCI, eine koronare Bypass-Operation (CABG) oder ein bereits
zuvor stattgehabter Myokardinfarkt und die Daten iiber die Medikation vor und nach

Infarktereignis wurden erhoben. Zusitzlich wurden subjektive Beschwerden und Ereignisse
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bestmoglich objektiviert: typische/ atypische Symptomatik mittels Schmerzskala (numerischer
Analogskala, NAS) sowie vegetative Symptomatik (Ubelkeit/ Erbrechen oder Synkope) und
,, Todesangst ““. Die maximalen laborchemischen Nekroseparameter CK, dem Isoenzym CK-MB

und das Tn wurden ebenfalls dokumentiert.

Fiir die Reevaluierung des genauen Ablaufes diente ein schematisierter Vordruck, der alle
Moglichkeiten des zeitlichen Ablaufs beinhaltete und darstellte. Dieser wurde im Gespriach mit
den Patienten sowie mit Hilfe des Rettungsprotokolls und der klinikinternen Programme (SAP®

und Centricity®) aufgearbeitet.

Es wurden der Beginn der ersten Beschwerden und auch das akute Schmerzereignis, welches
Anlass fir das erste Hilfeersuchen gab, dokumentiert. Ebenso wurden die Transportart und die
angefahrenen peripheren Krankenhduser erfragt oder konnten dem Notarztprotokoll entnommen
werden. Ob prd- oder intrahospital lysiert oder reanimiert wurde, konnte aus den

Notarztprotokollen entnommen sowie aus den Akten und Arztbriefen ergénzt werden.

21



Patient: Pat.- Nummer: owom Datum:

Adresse: o STEMI o Non-STEMI o IAP
Telefon (tagstiber): Studie:

Geburtstag: e Nationalitat:

GroBe: ., _m Gewicht: __ kg BMI __ __ kg/ m2

Schulabschluss: o keinen o Hauptschule o Realschule o Abitur

Beruf/ Tatigkeit: o blue collar o white collar

Bekannte Risikofaktoren:

o art. Hypertonus o Diabetes mellitus ol oll seit: J.  neu entdeckt
o pos. Familienanamnese (wer, Alter:) o Nikotin:__ __ PY
o erhdhte Blutfettwerte o TAGs 1 o Cholesterin 1
o MI o KHK o Adipositas: BMI ____kg/ m2
GefédBerkrankungen:
o KHK gesichert durch: o Koro o friiheren MI:
o Carotisstenose/ Apoplex opaVK o Stent o CABG:
Medikation vor MI: Medikation nach MI:
o ASS o ACE-Hemmer o ASS o ACE-Hemmer
o Clopidogrel o Statin o Clopidogrel o Statin
o B-Blocker o Kontrazeptiva o B-Blocker o Kontrazeptiva
o Nitrat o Insulin o Nitrat o Insulin
o Diuretika o orale Antidiabetika o Diuretika o orale Antidiabetika
o o Marcumar o Marcumar

Beginn o an einen MI gedacht
o Symptomatik typisch:
o Symptomatik atypisch (schmerzfrei)
oSchmerzen:ol o2 o3 o4 o5 o6 o7 o8 o9 ol
o Todesangst o Synkope o Ubelkeit / Erbrechen o Dyspnoe

_ _:_ _ 1. Hilfeersuch: o112 o Angehdrige o Bekannte oHA oKV oKH oAndere

_ _i_ _ 2.Hilfeersuch: o112 o Angehdrige o Bekannte oHA oKV oKH oAndere

_ _:__ 1. Alarmierung: o selbst o Angehdrige o Bekannte oHA oKV oKH oAndere
o nach Notfallmed. beschwerdefrei

_ ___ 1. Transport: oNAW o RTW oKTP oTaxi oRTH o Andere

_ _ i _ _ Erstaufnahme: o CBF o peripheres KH:

_ _i__ 2.Alarmierung

_ _i__ 2.Transport: o NAW o RTW o KTP o Taxi o RTH o Andere

_ _:_ _ CBF Ankunft

_ _ i _ _ Zweitaufnahme: o CBF

_ _ i _ _ Reanimation: o prahospital o intrahospital

_ _ i _ _ Thrombolyse: o prahospital o intrahospital o KI o Komplikation

_ _+__ 1.Koro

_ _:__ PCI - Stent: o RIVA o RIVA — Seitenast o Cx o RCA

_ _ i _ _ Katheter — Ende o Lysekomplikation o ischam. Komplikation o Not- CABG

__i__ 1.EKG o anteriorer MI o non-anteriorer MI o QwWMI o aborted MI

__i__ 2.EKGn. Lyse o Ischamiezeichen im EKG: CK max : i

__i__ 3.EKGn.PCI oSTEwax: mm CK-MB wax : i

4., EKG vor Entl. o STE wax: mm TNT max:
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Dem Notarztprotokoll mit dem vom Rettungsdienst protokollierten rettungstechnischen Daten wie
dem Alarmeingang, der Ankunft bei dem Patienten und der Ankunft im primérem Krankenhaus

(KH) (Transportziel) kamen dabei eine zentrale Rolle zu (Abbildung 11).

2.4 Zeitlicher Ablauf und Definition

Es wurden folgende wichtige Zeiten im Fragebogen erfasst (Abbildung 10, Abbildung 12):
o Beginn der ersten Beschwerden
o Beginn der akuten Symptomatik (Akut-Symptom), die Anlass zu konkreter Suche nach
Hilfe gab (erste Hilfe)
o Erster medizinische Kontakt (EMK: NA, HA, 1.KH)
o Ankunft im ersten Krankenhaus (1.KH: CBF sowie peripheres KH)

o Beginn der Koronarangiografie im CBF (Koro-Beginn).

Beginn Akut 1. medizinischer 1. Kranken- Koro-
9 Symptome Kontakt haus Beginn

Abbildung 12: Chronologische Abfolge

Der Beginn der ersten Beschwerden wurde anamnestisch retrospektiv erhoben. Diese lagen zum
Teil diverse Stunden bis mehrere Tage zuriick.
Die Akut-Symptomatik waren so starke Schmerzen, die Anlass zum Hilfesuchen gaben.
Die erste Hilfe ist definiert als die erste Person oder Institution, die vom Patienten primér
kontaktiert wurde.
Die Zeit des EMK ist definiert als:

o Alarmeingang bei primérer Verstindigung des Notarztes tiber den Notruf 112, der dem

Notarzteinsatzprotokoll entnommen werden konnte oder

o Ankunft im Krankenhaus, anamnestisch oder

o Ankunft beim Hausarzt/ KV-Arzt (Arzt der Kassenérztlichen Vereinigung), anamnestisch
Die Ankunft im 1. KH ist als die Zeit definiert, zu der anamnestisch, vom NA-Protokoll oder per
Computer (SAP®) die Ankunft bzw. stationdre Aufnahme im ersten Krankenhaus erfolgte.
Der Koro-Beginn ist die Zeit des Beginns der Koronarangiografie, die aus dem Katheterprotokoll

entnommen wurde.
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2.5  Entlassungsbrief

Die Entlassungsbriefe als wichtige Quelle beinhalteten Informationen wie Diagnose, Anamnese
(Vorerkrankungen und Risikofaktoren), Verlauf und die Therapie des Infarktgeschehens, die
Entlassungsmedikation sowie laborchemische Parameter wie z.B. die maximalen Enzymwerte.
Der Arztbericht konnte zum Teil anamnestische Angaben erginzen, die sich aus organisatorischen

Gegebenheiten nicht eruieren lieBBen.

2.6  Verwendete Software

Mit dem digitalen Archiv Centricity® wurden die Patienten primér erfasst und rekrutiert. In diesem
Archivierungsprogramm wurden die Zeiten der Herzkatheteruntersuchung minutids protokolliert
und alle Interventionsschritte und ggf. Komplikationen vermerkt. SAP® ist ein klinikinternes
Anwendungsprogramm, in dem alle Laborbefunde, Untersuchungen und Arztbriefe gespeichert
werden.

Zur Datenerfassung und ersten Auswertung wurde das Programm Microsoft Excel 2002 10.0®
verwendet. Zur Beschreibung der Stichproben wurden Verfahren der deskriptiven Statistik
angewandt. Fiir nominalskalierte Merkmale wurden die erwarteten mit den beobachteten
Haufigkeiten mittels Chi-Quadrat-Test ()%2) oder Fisher-Exakt-Test verglichen. Der Vergleich von
Mittelwerten bzw. Medianen erfolgte durch den Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. Alle
statistischen Analysen erfolgten mit dem Programm SAS 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).
Signifikanz war bei Unterschieden mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von unter 5% (p < 0,05)

gegeben.

2.7  Fragestellung

Ziel der Studie war es, vom Symptombeginn bis zur definitiven Therapie den Verlauf unter
unterschiedlichen Bedingungen bei den individuellen Patienten zu rekonstruieren. AnschlieBend
sollten die Ergebnisse auf dem Hintergrund der Idealvorstellungen der existierenden Leitlinien

gespiegelt werden.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Demografische Daten

Insgesamt wurden 482 (100%) Patienten mit den Diagnosen IAP, NSTEMI und STEMI in die
vorliegende Studie eingeschlossen. Davon waren 334 Ménner (69,3%). Bei 210 (43,6%) Patienten
wurde die Diagnose STEMI gestellt. Von diesen waren wiederum 151 (71,9%) maénnlich

(Tabelle 3).

Tabelle 3: Patientencharakteristika

gesamt STEMI NSTEMI/ IAP p
Geschlecht, % 0,32
n 482 210 272
Frauen 30,7 28,2 32,7
Manner 69,3 71,8 67,3
Alter, Jahren, % 0,26
n 481 209 272
<50 9,5 11,5 8,1
50-64 33,8 35,4 32,4
> 65 56,6 53,1 59,6
Nationalitéit, % 0,36
n 482 210 272
Deutsch 93,6 92,4 94,5
andere 6,4 7,6 5,5
Schulabschluss, % 0,63
n 420 185 235
kein 6,2 6,5 26,0
Hauptschule 21,9 24,3 20,0
Realschule 47,9 47,6 48,0
Abitur 24,1 21,6 26,0
Beruf, % 0,12
n 420 185 235
kein 1,4 0,5 2,1
blue collar 69,1 73,5 65,5
white collar 29,5 26,0 32,3

Der Altersdurchschnitt der STEMI-Gruppe lag bei 64,4 Jahren (Median 65,0 Jahre), bei der
NSTEMI/ IAP-Gruppe bei 66,4 Jahren (Median 67,0 Jahre). Die Altersspanne reichte von 29 bis
92 Jahren.

Von den erfassten Patienten waren 93,6% deutscher und 6,4% anderer Herkunft [3,1% tiirkisch

sowie 3,3% andere (russisch, niederldndisch, italienisch, ungarisch, US-amerikanisch, serbisch,
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kroatisch)]. Eine leichte Tendenz zu hoheren Schulabschliissen bei den NSTEMI/IAP-Patienten
spiegelte sich auch in der Berufswahl wider: in der NSTEMI/IAP-Gruppe fanden sich haufiger
Akademiker oder Patienten in Fiihrungspositionen (,, white collar*) (32,3%) als in der STEMI-
Gruppe (26,0%).

3.2 Risikofaktoren

Diverse Risikofaktoren (RF) spielen bei der Entstehung der KHK eine wesentliche Rolle und

wurden in dieser Studie erfasst. Die Haufigkeiten sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Risikofaktoren des Patientenkollektivs in Ubersicht

gesamt STEMI NSTEMI/ IAP 4]
n (%) % %

Arterieller Hypertonus 383 (79,6) 74,6 83,8 0,02
Raucher 261 (54,6) 59,6 50,7 0,05
Familienanamnese 167 (35,1) 34,3 35,7 0,94
Diabestes mellitus 140 (29,2) 23,9 33,3 0,02
Hyperlipoproteindmie 351 (73,6) 71,0 75,6 0,26
Adipositas 309 (66,7) 62,6 69,8 0,20

I° 188 (40,6) 35,5 44,6

I 94 (20,2) 21,2 19,6

e 21 (4,5) 3,9 5,0

per magna 6(1,3) 2,0 0,8

Normalgewicht 154 (33,3) 37,4 30,0
bekannte CVD 193 (40,4) 29,8 48,5 <0,01

CVD - arteriosklerotischen GefaRerkrankung

Die Entwicklung einer arteriosklerotischen GefdBerkrankung (CVD) wird durch die oben
genannten Risikofaktoren aufgrund von verschiedenen Pathomechanismen beschleunigt. So
entstehen neben Herzinfarkten auch Hirninfarkte, Karotisstenosen, Aortenaneurysmata oder
periphere arterielle Verschlusskrankheiten (paVK) mit Durchblutungsstérungen der meist unteren

Extremitéten.

Die NSTEM/IAP-Patienten hatten hochsignifikant héiufiger eine zuvor bekannte CVD
(stattgehabter Myokardinfarkt, Apoplex, paVK, aortobifemoraler Bypass oder PTCA,
Karotisstenose, Klappensklerosierungen und -verkalkungen) als STEMI-Patienten (p<0,0001).
Des Weiteren litten die NSTEMI/IAP-Patienten héaufiger an einem arteriellen HTN (83,3% vs.
74,6%, p=0,02) oder einem DM (33,3 vs. 23,9%, p=0,02).
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3.3  Symptomatik

STEMI-Patienten zeigten hdufiger eine typische Symptomatik als NSTEMI-Patienten (83,3% vs.
78,5%, n=481). Insgesamt 93 Patienten (19,3%) beschrieben eine atypische Symptomatik, wovon
34 (7,0%) Patienten synkopierten (Tabelle 5).

Die plétzliche Atemnot ist ein Symptom, das aufgrund der geschwichten Herzleistung und einem
konsekutivem Blutriickstau in die Lunge auftritt. Dies betraf 233 (48,3%) der Patienten.
“Todesangst*“ und/ oder Ubelkeit und Erbrechen waren bei den STEMI-Patienten tendenziell
hiufiger vertreten (Tabelle 5). Lediglich ca. ein Drittel (36,5%) der Patienten brachten die

Symptome selbst spontan mit einem Herzinfarkt in Zusammenhang.

Tabelle 5: Beschwerdesymptomatik im Uberblick

Symptomatik Gesamt STEMI NSTEMI/ IAP o]
n (%) (%) (%)

typisch 388 (80,7) 83,3 78,5 0,24

atypisch 93 (19,3) 16,7 21,5

Todesangst 51(10,6) 13,3 8,5 0,08

Synkope 34 (7,0) 7,1 7,0 0,95

Dyspnoe 233 (48,3) 46,7 49,6 0,52

Ubelkeit/ Erbrechen 154 (32,0) 34,8 29,8 0,24

an einen Ml gedacht 176 (36,5) 37,6 35,6 0,66

MI — Myokardinfarkt

Die Schmerzen wurden durch eine numerische Analogskala (NAS) objektiviert. Dabei bedeutete
'0' Schmerzfreiheit und '10' das starkste vorstellbare Schmerzempfinden. Die durchschnittliche
Schmerzstirke bei den Patienten mit einem STEMI lag bei 6,3 (Median 7), bei den NSTEMI/ IAP-
Patienten um ca. einen Schmerzpunkt reduziert bei 5,8 (Median 6). Ménner mit einem STEMI
zeigten tendenziell hiufiger typische Beschwerden als Frauen. Bei den NSTEMI/ IAP-Patienten
war das Verhéltnis umgekehrt (Tabelle 6).

Tabelle 6: Symptomatik

STEMI (n=209) NSTEMI/ IAP (n=272)
atypisch typisch p atypisch typisch p

Geschlecht, % 0,22 0,43

Manner 14,7 85,3 23,0 77,0

Frauen 22,0 78,0 18,0 82,0
Diabetes mellitus, % 18,0 82,0 0,83 15,6 84,4 0,15
Alter, Jahre, % 0,14 0,56

<50 12,5 87,5 27,3 72,7

50-64 10,8 89,2 18,2 81,8

> 65 21,6 78,4 22,2 77,8
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Bei ca. /4 der STEMI-Patienten (23,9%) zeigte sich ein DM. In der NSTEMI/ IAP-Gruppe war
das Verhiltnis zugunsten der Patienten mit typischer Symptomatik verschoben (16,7% vs. 21,5%)
(Tabelle 4, Tabelle 7). Diabetiker beschrieben entgegen den Erwartungen in beiden
Diagnosegruppen wesentlich hiufiger eine typische Symptomatik (Tabelle 6).

Tabelle 7: Verteilung der Geschlechter , DM und Alter innerhalb der Symptomatik

Symptome Gesamt atypisch typisch p
n (%) (%) (%)
Frauen
Diabetes mellitus 47 (32,0) 6,4 93,6 <0,01
Alter 148 (100,0) 19,6 80,4 0,65
<64 43(29,1) 16,3 83,7
>65 105 (71,0) 21,0 79,1
Manner
Diabetes mellitus 93 (28,1) 21,5 78,5 0,53
Alter 333 (100,0) 19,2 80,8 0,13
<64 165 (49,6) 15,8 84,2
>65 168 (50,5) 22,6 77,4

3.4  Logistik

Die Patienten beider Gruppen suchten meist primér die erste Hilfe bei Familie oder Bekannten
(42,1%) (Tabelle 8). An zweiter Stelle stand der direkte Kontakt mit einem KH, HA oder KV-Arzt
(35,6%). Zuletzt war der eigene abgesetzte Notruf 112 vertreten (23,2%). Jedoch war der NA in
den meisten Féllen der erst medizinische Kontakt, da die Angehorigen oder Bekannten diesen im

Weiteren herbei riefen.

So war bei ca. der Hilfte aller Patienten (n=214; 44,5%) der NA als EMK vor Ort. 184 (38,2%)
Patienten kamen als sogenannte , walk-ins“ selbstindig ins Krankenhaus (CBF: 16,4% vs.
peripheres KH: 21,8%), 83 (17,2%) Patienten suchten erst den Hausarzt (HA) oder den KV-Arzt
auf (Tabelle 8).

Die primir angefahrenen Krankenhduser befanden sich vom CBF in einem Radius von 3,7 km
(Bethel-KH) — 21,7 km (KH Ludwigsfelde) entfernt. In den nachfolgenden Abbildungen sind die
Entfernungen der einzelnen Héuser zum CBF sowie die mit einer online erstellten
Routenberechnung schnellsten Verbindungen mit dem PK'W dargestellt (Abbildung 13, Tabelle 9).
Das St. Franziskus-KH, das Elisabeth-KH und das KH Ludwigsfelde wurden aufgrund einer

geringen Fallzahl in den Berechnungen als ,,andere* zusammengefasst (Tabelle 9). Ebenso wurden
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die peripheren Krankenhiuser (schwarz) der Ubersicht halber als ,,periphere KH*
zusammengefasst. Zwei Drittel aller Patienten gelangten sofort in das CBF mit PCI-Bereitschatft,
ein Drittel hingegen kam zuerst in ein peripheres Haus (66,8% vs. 33,2%) (Tabelle 9). 73,2% der
Patienten mit ST-Hebungsinfarkt wurden primér ins CBF, 26,8% in ein peripheres KH gebracht
(Tabelle 8).

Tabelle 8: Ubersicht liber erste Hilfe, EMK sowie erstes KH

STEMI NSTEMI/IAP
n (%) p n (%) p
1. Hilfe 187 (45,3) 0,19 226 (54,7) 0,72
Angehorige 81 (43,3) 89 (39,4)
HA/ KV 58 (31,0) 89 (39,4)
NA 48 (24,7) 48 (21,2)
EMK 209 (43,5) <0,01 272 (56,6) 0,73
NA 110 (52,6) 104 (38,2)
periph. KH 37(17,7) 68 (25,0)
HA/ KV 37 (17,7) 46 (16,9)
CBF 25 (12,0) 54 (19,9)
1. Krankenhaus 209 (43,6) <0,01 272 (56,4) 0,03
CBF 153 (73,2) 169 (62,1)
peripheres KH 56 (26,8) 103 (37,9)

EMK - Erster medizinischer Kontakt; NA - Notarzt; HA — Hausarzt
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Tabelle 9: Ubersicht iiber die Entfernungen peripherer Hauser zum CBF sowie
die Zeitdauer/PKW

Krankenhaus Entfernung Zeit Anzahl

(km) (min) n=482 (%)
CBF - - 322 (66,8)
Bethel 3,7 6 17 (3,5)
Marien 4,8 8 39 (8,1)
Behring 7,5 12 40 (8,3)
Waldfriede 8,1 13 8 (1,6)
Hubertus 9,2 12 14 (2,9)
Martin Luther 10,8 9 32 (6,6)
andere 13,5 15,3 10 (2,1)

Vergleicht man die Zeiten der STEMI-Patienten mit den NSTEMI/IAP-Patienten, so fiel die
deutlich ziigigere Versorgung der STEMI-Patienten auf: Das Zeitintervall vom Beginn der ersten
Symptome bis zum EMK war bei den STEMI-Patienten ca. 90min kiirzer als bei den
NSTEMI/IAP-Patienten (Median: 2,0h vs. 3,5h). Die anschlieBende intrahospitale Versorgung war
bei den STEMI-Patienten fast dreimal so schnell verglichen mit den NSTEMI/IAP-Patienten
(Mediane Contact-to-Balloon-Zeit: STEMI 2,4h vs. NSTEMI/IAP 7,6h).

Die NSTEMUI/IAP-Patienten benétigten jedoch vom ersten KH bis zum Beginn der
Koronarangiografie ca. 4 Mal langer als die STEMI-Patienten (Median: 7,0h vs. 1,8h). Dabei
dauerte die Verlegung vom peripheren KH ins CBF bei den NSTEMI/IAP-Patienten deutlich
langer als bei den STEMI-Patienten (Median: 3,5h vs. 2,2h).

3.5 STEMI-Patienten

Der folgende Flowchart zeigt eine Ubersicht iiber die Wege der insgesamt 210 STEMI-Patienten
bis diese endgiiltig im CBF aufgenommen und behandelt wurden (Abbildung 14). Dabei ist
ersichtlich, dass die Mehrzahl der Notérzte die Situation richtig einschitzte und die Patienten
sofort einem Krankenhaus mit Herzkatheter-Bereitschaft zufiihrten (n=95 vs. n=15). Ebenso traf
die Mehrheit der Hausérzte die korrekte Entscheidung sofort den Notarzt zu alarmieren, der die
Patienten in der Regel direkt in das CBF brachte (n=32 vs. n=4). Die unterschiedliche Dauer der
einzelnen Wege differierte dabei sehr. Umso wichtiger sind die richtige Einschitzung der Situation

sowie eine korrekte Diagnosestellung.
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Koro-

EMK Beginn
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HA 2,4
peripheres KH 4,2
CBF 2,8
NA 2,0
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Abbildung 15: Ischamiezeit in Abhdngigkeit vom EMK bei STEMI-Patienten

Die obige Abbildung zeigt die mediane Ischdmiezeit vom Beginn der ersten Symptome bis zum

Beginn der Koronarangiografie in Abhéngigkeit vom ersten medizinischen Kontakt. Dabei zeigt

sich bei einer Versorgung durch den NA die kiirzeste totale Ischdmiezeit von 3,9h, gefolgt von den

,walk-ins“ (sogenannte Selbstkommer ins CBF) mit §,5h. Patienten, die initial in einem

peripheren Haus versorgt wurden lag die Ischdmiezeit bei 8,7h, und versorgt durch den HA bei

11,8h (Abbildung 15, Tabelle 11).

Faktoren, die eine ziigigere Versorgung der STEMI-Patienten gewihrleisten, waren (Tabelle 11):

minnliches Geschlecht

junge Patienten (<65. L;.)

eine positive FA

die primére Versorgung durch den NA

erste medizinische Hilfe durch den selbstédndig abgesetzten Notruf

der Transport mit dem Notarztwagen/ Rettungshubschrauber (NAW/RTH)
die direkte Ansteuerung einer PCI-Klinik

eine Versorgung wochentags anstelle des Wochenendes.
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Hingegen kam es zu einer zunehmenden Verzogerung bei:
o Frauen
o Rauchern
o Diabetikern
« zuvor bekannter CVD

o erhohtem Alter.

Haben die Patienten primér an einen Infarkt gedacht, so war initial schneller drztliche Hilfe vor
Ort (Tabelle 11). Jedoch dauerte die Erstversorgung vor Ort scheinbar langer, sodass die Klinik
erst spiter erreicht werden konnte. Die Verlegung von einer Nicht-PCI-Klinik ins CBF ging bei
Patienten mit STEMI deutlich schneller als bei NSTEMI/ I[AP-Patienten (Zeit zwischen
peripherem KH und CFB Median 2,2h vs. 3,5h).

Wie schon erwihnt, soll nach den ESC-Leitlinien die Dauer des EMK bis zum Herzkatheter
weniger als 90min dauern, in der Neuerung der Leitlinien von 2012 sogar innerhalb von
60min.* Im vorliegenden Kollektiv gibt es 4 Patienten (1,9%), die innerhalb einer Stunde nach
dem EMK versorgt wurden. Bei keinem Patienten konnte die Ischdmiezeit (Akut-Symptomatik
bis Koro-Beginn) unter einer Stunde gehalten werden (Tabelle 10). Insgesamt verstarben 10

(4,7%) STEMI-Patienten.
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Tabelle 10: Dauer von EMK bis Koro-Beginn sowie Ischamiezeit bei 209 STEMI Patienten

Dauer EMK bis Koro-Beginn Dauer Akut-Symptomatik bis
Koro-Beginn
<90 min <120 min <3h <60 min <120 min 2120 min
N =42 (20,1%) N =80 (38,3%) N =127 (60,8%) N=0 N =56 (28,1%) N =143 (71,9)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Sex

Maénner 37 (17,7) 63 (30,1) 94 (45,0) - 46 (23,1) 95 (47,7)

Frauen 5 (2,4) 17 (8,1) 33(15,8) - 10 (5,0) 48 (24,1)
Alter

< 65 Jahre 26 (12,4) 43 (20,6) 67 (32,1) - 33 (16,6) 61 (30,7)

> 65 Jahre 16 (7,6) 37 (17,7) 60 (28,7) - 23 (11,6) 82 (41,2)
Schulabschluss

kein 1 (0,5) 2 (1,2) 7 (3,8) - 2 (1,2) 9 (5,1)

Hauptschule 10 (5,4) 19 (10,3) 28 (15,2) - 12 (6,2) 31(17,6)

Realschule 19 (10,3) 34 (18,48) 52 (28,3) - 26 (14,8) 58 (33,0)

Abitur 10 (5,4) 18(9,8) 27 (14,7) - 14 (8,0) 24 (13,6)
Symptome

typisch 38 (18,3) 68 (32,7) 112 (53,9) - 51 (25,8) 117 (59,1)

atypisch 4 (1,9) 12 (5,8) 15(7,2) - 5 (2,5) 25 (12,6)
bekannte CVD

ja 13 (6,3) 21(10,1) 27 (13,0) - 16 (8,1) 44 (22,2)

nein 29 (14,0) 59 (28,5) 99 (47,8) - 40 (20,2) 98 (49,5)
Diabetes mellitus

ja 10 (4,8) 17 (8,2) 27 (13,0) - 15 (7,6) 32 (16,2)

nein 32 (15,4) 62 (29,8) 99 (47,6) - 41 (20,7) 110 (55,6)
EMK

NA 34 (16,3) 57 (27,3) 77 (36,8) - 41 (20,6) 68 (34,2)

CBF 3 (1,4) 8 (3,8) 13 (6,2) - 3 (1,5) 18 (9,1)

peripheres

KH - 2 (1,0) 14 (6,7) - - 32 (16,1)

HA/KV 5 (2,4) 13(6,2) 23 (11,0) - 12 (6,0) 25 (12,6)
1. Krankenhaus

CBF 42 (20,1) 77 (36,8) 108 (51,7) - 55 (27,6) 93 (46,7)

periph. KH - - 19 (9,1) - 1 (0,5) 50 (25,1)
verstorben 1(0,5) 3(1,4) 4(1,9) - 2(1,0) 8 (4,0)

EMK - erster medizinische Kontakt; KH - Krankenhaus; HA - Hausarzt; NA - Notarzt;

CBF - Campus Benjamin Franklin; KV - Arzt der Kassenarztlichen Vereinigung; CVD - Coronary vascular disease

Signifikante Unterschiede in der zeitlichen Versorgung zeigten sich bei Patienten mit bekannter
CVD (bekannt vs. nicht bekannt: 4,3h vs. 2,8h Ischdmiezeit), sowie in der Wahl der Transportart
(2,3h bis 5,4h Ischdmiezeit).

Hochsignifikante Unterschiede fanden sich bei der Wahl des EMK (2,3h bis 5,6h Ischdmiezeit)
und des ersten Krankenhauses (Ischdmiezeit CBF vs. peripheres KH: 2,3h vs. 5,8h) (Tabelle 11,
Abbildung 16). Die ,, walk-ins “ zeigten schon préhospital eine prolongierte Verlaufszeit (Tabelle
11, Abbildung 15, Abbildung 16).
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Tabelle 11: Mediane Zeiten der STEMI-Patienten in Stunden

Erster Beginn Akute Sympt. EMK EMK 1. Krankenhaus  Akute Sympt. Erster Beginn
bis bis bis bis bis bis bis
EMK EMK 1. Krankenhaus  Koro-Beginn Koro-Beginn Koro-Beginn Koro-Beginn
Gesamt 1,97 (0,80; 6,83)  0,25(0; 1,10) 0,65 (0; 0,98) 2,40 (1,70; 4,28) 1,83 (0,88; 4,17) 3,05 (1,92;6,37) 6,23 (3,05; 16,61)
Geschlecht
Frauen 2,25(1,00;4,83) 0,45(0; 1,10) 0,58(0;0,97) 2,57(1,83;4,48) 2,03 (1,13;4,28) 3,28(2,23;8,83) 6,28(3,45;12,13)
Manner 1,83(0,75;7,00) 0,17 (0; 1,08) 0,67 (0; 0,98) 2,28 (1,52; 4,20) 1,68 (0,80; 4,00) 2,92 (1,78;6,02) 6,11 (2,90; 17,48)
p 0,55 0,15 0,59 0,09 0,16 0,13 0,73
Alter
<50 Jahre 1,02 (0,50; 4,25) 0,03 (0; 0,50) 0,73 (0,42;1,10) 2,12 (1,70; 3,48) 1,25 (0,90; 2,57) 2,33 (1,83; 3,48) 3,78 (2,57; 8,58)
50 - 65 Jahre 1,83(1,00;5,50) 0,22 (0;1,15) 0,62 (0;0,98) 2,17(1,37;4,17) 1,65 (0,67;3,60) 2,52(1,58;5,90) 5,70 (2,95; 1748)
> 65 Jahre 2,25(0,80;9,17)  0,33(0;1,13) 0,65 (0; 0,95) 2,68 (1,78; 5,02) 2,13 (0,97; 4,60) 3,32(2,08;7,88) 6,88 (3,17; 20,95)
p 0,12 0,40 0,40 0,09 0,11 0,07 0,12
an Ml gedacht
ja 1,08 (0,67;3,25) 0,20(0;0,78) 0,67 (0,17;0,97) 2,52 (1,43;4,17) 1,52 (0,72;4,03) 2,62 (1,88;5,40) 4,75 (2,55; 8,72)
nein 2,79 (1,05; 15,33) 0,28 (0; 1,25) 0,6 (0;0,98) 2,33(1,70; 4,48) 2,01(0,97;4,30) 3,31(1,95;8,70) 7,58 (3,32; 24,98)
p <0.01 0,12 0,43 0,65 0,43 0,14 <0,01
bekannte CVD
ja 1,98(0,77;7,50) 0,23(0;0,99) 0,63(0;0,92) 3,58(1,78;6,83) 3,24(0,97; 6,80) 4,29 (1,93;10,58) 8,90 (4,37; 27,08)
nein 1,85(0,80; 6,00) 0,26 (0;1,13) 0,66 (0; 1,00) 2,23 (1,65;3,48) 1,67 (0,87;2,98) 2,83(1,87;5,37) 5,25(2,63;13,02)
p 0,58 0,98 0,55 0,01 0,02 0,04 <0,01
Diabetes mellitus
ja 1,92(0,92;7,48) 0,33(0;1,08) 0,57(0;0,83) 2,73(1,63;4,77) 2,19(1,02;4,77) 3,23(1,78;9,08) 6,99 (3,28; 36,17)
nein 1,99 (0,80; 6,83) 0,22 (0; 1,15)  0,68(0;1,00) 2,31(1,70;4,17) 1,67 (0,82; 3,75) 3,02(1,92;6,02) 5,78 (2,95; 15,80)
p 0,64 0,96 0,11 0,37 0,15 0,49 0,20
Raucher
ja 2,00(1,00; 7,00) 0,40(0;1,17) 0,60(0;0,95) 2,42(1,70;4,20) 1,78 (0,93;4,03) 3,21(1,92;7,37) 6,37(3,17;18,12)
nein 1,93(0,76;5,92) 0,08(0;0,80) 0,70(0;1,00) 2,42 (1,67;4,54) 2,04(0,86; 4,41) 2,95(1,87;6,20) 6,26 (3,02;12,43)
p 0,46 0,05 0,32 0,99 0,82 0,60 0,62
Familien Anamnese
ja 1,85(0,80; 5,00) 0,19(0;0,95) 0,62 (0;0,85) 2,12(1,43;4,00) 1,67 (0,72;3,60) 2,58(1,92;5,82) 5,47 (2,95;10,92)
nein 2,08 (0,92; 10,50) 0,28(0;1,17) 0,67 (0; 1,00) 2,52(1,73;4,77) 2,07 (0,87;4,60) 3,48(1,88;7,55) 6,80 (3,42; 23,02)
p 0,26 0,82 0,83 0,29 0,52 0,28 0,06
1. Hilfe
112 1,28 (0,59; 3,22) 0(0; 0) 0,79 (0,60; 0,94) 2,04 (1,41; 3,38) 1,21 (0,74; 2,63) 2,04 (1,41;3,38)  4,31(2,27; 8,60)
Angehorige/
Bekannte 1,30(0,7;3,75) 0,53(0,31;1,14) 0,56(0;0,76) 2,30(1,52;4,60) 1,78 (0,95; 4,20) 3,17 (2,02;6,05) 5,23 (2,95; 10,87)
andere 6,50 (1,50; 34,00) 0(0; 1,92) 1,00 (0,33; 1,33) 2,61 (1,80; 4,28) 1,76 (0,82; 3,72) 3,32(2,18;9,48) 12,53 (4,22; 40,68)
p <0.01 <0.01 <0.01 0,19 0,24 <0.01 <0,01
1. Krankenhaus
CBF 1,83 (0,75; 7,00) 0(0;0,55) 0,75(0,52;1,00) 1,97 (1,43; 3,32) 1,23 (0,70; 2,57) 2,33(1,70;4,53) 5,23 (2,55; 14,32)
anderes 2,13 (1,20; 5,03) 1,08(0,25;2,000 0(0;0,42) 4,18(2,52;8,95) 4,08 (2,50; 8,76) 5,77 (3,75;11,12) 8,83 (5,18; 20,98)
p 0,42 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0,01
EMK
NA 1,11 (0,58; 3,15) 0,08 (0; 0,48) 0,73 (0,58;0,93) 1,95 (1,40; 3,58) 1,22 (0,72; 2,65) 2,30 (1,73; 4,60) 3,93 (2,37; 8,58)
CBF 6,83 (1,83; 30,33) 1,25(0,58; 5,25) 0(0; 0) 2,77 (1,73; 5,02) 2,77 (1,73; 5,02) 4,57 (2,92;16,98) 8,53 (6,57; 31,98)
peripheres KH 2,00(1,32;4,67) 1,28 (1,00; 2,33) 0(0; 0) 4,17 (2,52; 7,20) 4,17 (2,52;7,20) 5,57 (3,95;9,80) 8,72 (5,33; 18,95)
HA 5,75 (1,25; 32,58) 0(0; 0) 1,17 (1,00; 1,50) 2,38 (1,67; 3,32) 1,15(0,63; 2,45) 2,65(1,70;4,84) 11,80 (3,93; 34,46)
p <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0,01
Transport
RTH / NAW 1,25 (0,62; 4,40) 0(0;0,43) 0,82(0,63;1,07) 1,95(1,40; 3,35) 1,13 (0,63;2,33) 2,32(1,70;4,60) 4,53 (2,48;11,70)
RTW / KTP 2,83(0,77;,7,80) 0,03 (0;0,32) 0,50(0,37;0,82) 2,48 (1,83;3,92) 1,67 (1,38;3,75) 2,41(1,86;3,93) 6,77 (2,42;12,73)
andere 4,66 (1,63;32,17) 1,21(0,92; 3,50) 0(0; 0) 3,63 (2,16; 5,25) 3,35(2,12; 5,25) 5,37 (3,4;10,52) 9,80 (6,22; 34,08)
p <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0,01
Ankunft
Wochentag 2,25(0,82;7,00) 0,17(0; 1,00) 0,67 (0; 1,00) 2,40 (1,55; 4,60) 1,85 (0,80; 4,20) 2,95(1,83;6,37) 6,40 (3,12; 16,97)
Wochenende 1,6 (0,75; 4,71) 0,47 (0;1,32) 0,62(0;0,82) 2,39(1,78;4,07) 1,76 (1,03;3,89) 3,14 (2,00;9,25) 5,20 (2,63; 11,40)
p 0,29 0,28 0,12 0,61 0,55 0,30 0,43

EMK - erster medizinische Kontakt; KH - Krankenhaus; HA - Hausarzt; NA - Notarzt; CBF - Campus Benjamin Franklin; KV - Arzt
der Kassendrztlichen Vereinigung; CVD - Coronary vascular disease
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Abbildung 16: Zeiten der STEMI Patienten in Abhangigkeit von Geschlecht, Alter, erster medizinische Kontakt,

1. Krankenhaus und Transport
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4 DISKUSSION

4.1  Vergleich der aktuellen Situation mit den Leitlinien

In der vorliegenden Arbeit soll die Versorgung von STEMI-Patienten vor dem Hintergrund der in
den aktuellen ESC/ AHA-Leitlinien vorgegebenen Zeitlimits untersucht werden. Diverse
Metaanalysen gro3er Studien haben mehrfach die Bedeutung der schnellst moglichen Behandlung

dieser Patienten nachgewiesen. % 3 12 18.19,30.34

Patienten mit STEMI (n=210) zeigten wesentlich kiirzere Versorgungszeiten als NSTEMI/IAP-
Patienten (n=272). Vom Beginn der ersten Symptome bis zum EMK wurden die STEMI-Patienten
ca. 90min schneller versorgt die NSTEMI/IAP-Patienten (Median: 2,0h vs. 3,5h). Die Mediane
Contact-to-Balloon-Zeit der STEMI-Gruppe ist mit 2,4h ca. dreimal kiirzer als bei der
NSTEMIIAP-Gruppe mit 7,6h. Ebenso war die Transferzeit der STEMI-Patienten von einem
peripheren KH ins CBF deutlich schneller als bei den NSTEMI/IAP-Patienten (Median: 3,5h vs.
2,2h). Die demografischen Daten (Alter, Geschlecht, Nationalitét, Bildungsabschluss und Beruf),
die Risikofaktoren (HTN, HLP, pos. FA, NA, DM, Adipositas, bekannte CVD) oder die
Beschwerdesymptomatik (typisch/ atypisch) unterschieden sich nicht signifikant von den STEMI-
Patienten. Die Gruppe der NSTEMI-Patienten wurden in der vorliegenden Arbeit nicht ndher

untersucht, da die Datenlage hierzu sehr unklar ist.

Die mediane Zeit vom Beginn der ersten Beschwerden bis zum ersten medizinischen Kontakt der
STEMI-Patienten betrug in der vorliegenden Arbeit ca. 2h. Die Ergebnisse der Worcester-Heart-
Attack-Study von 2008 zeigten dhnliche Ergebnisse von 2-2,2h iiber die Jahre 1986-2005. 2 Auch
in der AMI-McGill-Studie wurden mediane Symptom-to-Door-Zeiten von 2h evaluiert.*! Im
Vergleich zu anderen groBen Studien wie der CAPTIM-WEST-Study mit Zeiten von 72min oder

dem Deutschland-Mittel von 100min liegen unsere Daten jedoch deutlich dariiber. 7> 3*

Die Contact-to-Balloon-Zeit unserer STEMI-Patienten mit 2,4h (144min) im Median liegt noch
weit iiber den Forderungen der ESC/ AHA. Die Dauer von EMK bis zum 1. KH wird im
Wesentlichen beeinflusst durch die Organisation des Rettungswesens, durch die Entfernung zur

nichsten (PCI)-Klinik und durch das interne Krankenhausmanagement.

Unsere ermittelte mediane Door-to-Balloon-Zeit von 1,8h (108min) ist mit der CAPTIM-WEST-
Studie mit 104min oder der AMI-QUEBEC-Studie mit 109min (bei Direkteinweisung) durchaus
vergleichbar. ** 3 In den NRMI-Daten zeigte Pinto ebenfalls lange Door-to-Balloon-Zeiten von

116min im Median. ' Alle Zeitintervalle liegen dennoch weit iiber der in den Leitlinien
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geforderten Stunde.* > 3% 34 Auch fiir die 153 Patienten, die direkt in unsere PCI-Klinik (CBF)
gebracht wurden, lieBen sich ebenso nicht tolerable Door-to-Balloon-Zeiten von 1,2h im Median
(72 Minuten) ermitteln und lagen damit oberhalb der geforderten Stunde. Fiir die ,,walk-ins®,

Patienten mit EMK im CBF, wurde sogar eine Door-to-Balloon-Zeit von 2,8h eruiert.

Jene STEMI-Patienten, die von einem peripheren KH in das CBF zur priméren Intervention verlegt
wurden, zeigten in dieser Arbeit betrdchtlich verlangerte Door-to-Balloon-Zeiten von 4,1h im
Median (246min). Dabei dauerte die Verlegung der 56 Patienten im Median 2,2h, sodass
schlussfolgernd keiner der Transfer-Patienten eine leitliniengerechte Reperfusionstherapie erhielt.
In der Literatur differieren die Door-to-Balloon-Zeiten fiir Transfer-Patienten zwischen 142min in
der kanadischen AMI-QUEBEC-Studie (2006) und 180min bei Pinto ef al. in der NRMI-3/4-
Studie (2006) in den USA. '*3° In der Pinto-Studie erhielten lediglich 4,2% der Patienten eine

leitliniengerechte Therapie.!”

Die Zeit vom Beginn der allerersten Symptome bis zur
Reperfusionstherapie bei STEMI-Patienten in der vorliegenden Arbeit betridgt im Median 6,2h.

Die Dauer der Ischdmie des Myokards unserer Kohorte ist damit deutlich zu lang.

Pinto et al. beschrieben 2006 in einer Studie, basierend auf den Daten der National Registry of
Myocardial Infarction (NRMI-2), eine Symptom-to-Balloon-Zeit von 3,9h (234 Minuten) und

liegt damit weit iiber 2 Stunden unter der von uns ermittelten Zeit. '’

In den vorliegenden Ergebnissen erhielten lediglich ein Fiinftel (n=42; 20,1%) der Patienten mit
ST-Hebungsinfarkt die Reperfusionstherapie innerhalb von 90min nach EMK (Tabelle 10). Nur
1,9% der Patienten wurde leitliniengerecht innerhalb in der ersten Stunde nach EMK versorgt.
Vergleicht man diese Daten mit den ESC-Leitlinien (maximal tolerable Zeit von 90min Contact-
to-Balloon-Zeit), sind die geforderten Zeiten bei weitem noch nicht erreicht. Die neuen Leitlinien
von 2012 geben sogar weniger als eine Stunde vor. * Auch in einer Metropole wie Berlin mit sehr

guter Infrastruktur bedarf es dringend Verbesserungen.
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Tabelle 10: Dauer von EMK bis Koro-Beginn sowie Ischamiezeit bei 209 STEMI Patienten

Dauer EMK bis Koro-Beginn Dauer Akut-Symptomatik bis
Koro-Beginn
<90 min <120 min <3h <60 min <120 min 2120 min
N =42 (20,1%) N =80 (38,3%) N =127 (60,8%) N=0 N =56 (28,1%) N =143 (71,9)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Sex

Maénner 37 (17,7) 63 (30,1) 94 (45,0) - 46 (23,1) 95 (47,7)

Frauen 5 (2,4) 17 (8,1) 33(15,8) - 10 (5,0) 48 (24,1)
Alter

< 65 Jahre 26 (12,4) 43 (20,6) 67 (32,1) - 33 (16,6) 61 (30,7)

> 65 Jahre 16 (7,6) 37 (17,7) 60 (28,7) - 23 (11,6) 82 (41,2)
Schulabschluss

kein 1 (0,5) 2 (1,2) 7 (3,8) - 2 (1,2) 9 (5,1)

Hauptschule 10 (5,4) 19 (10,3) 28 (15,2) - 12 (6,2) 31(17,6)

Realschule 19 (10,3) 34 (18,48) 52 (28,3) - 26 (14,8) 58 (33,0)

Abitur 10 (5,4) 18(9,8) 27 (14,7) - 14 (8,0) 24 (13,6)
Symptome

typisch 38 (18,3) 68 (32,7) 112 (53,9) - 51 (25,8) 117 (59,1)

atypisch 4 (1,9) 12 (5,8) 15(7,2) - 5 (2,5) 25 (12,6)
bekannte CVD

ja 13 (6,3) 21(10,1) 27 (13,0) - 16 (8,1) 44 (22,2)

nein 29 (14,0) 59 (28,5) 99 (47,8) - 40 (20,2) 98 (49,5)
Diabetes mellitus

ja 10 (4,8) 17 (8,2) 27 (13,0) - 15 (7,6) 32 (16,2)

nein 32 (15,4) 62 (29,8) 99 (47,6) - 41 (20,7) 110 (55,6)
EMK

NA 34 (16,3) 57 (27,3) 77 (36,8) - 41 (20,6) 68 (34,2)

CBF 3 (1,4) 8 (3,8) 13 (6,2) - 3 (1,5) 18 (9,1)

peripheres

KH - 2 (1,0) 14 (6,7) - - 32 (16,1)

HA/KV 5 (2,4) 13(6,2) 23 (11,0) - 12 (6,0) 25 (12,6)
1. Krankenhaus

CBF 42 (20,1) 77 (36,8) 108 (51,7) - 55 (27,6) 93 (46,7)

periph. KH - - 19 (9,1) - 1 (0,5) 50 (25,1)
verstorben 1(0,5) 3(1,4) 4(1,9) - 2(1,0) 8 (4,0)

EMK - erster medizinische Kontakt; KH - Krankenhaus; HA - Hausarzt; NA - Notarzt;

CBF - Campus Benjamin Franklin; KV - Arzt der Kassenarztlichen Vereinigung; CVD - Coronary vascular disease

4.2 Letalitit

Steigende Mortalitdtsraten mit zunehmender Verzogerung wurden in vielen Studien beschrie-
ben.!2 18 19.30. 34 Bereits 1998 hat Brodie et al. in einer Studie mit 1.352 Patienten bei einer
Symptom-to-Balloon-Zeit unter 2h eine geringere 30 Tages-Mortalitdt sowie eine Verbesserung

der linksventrikuliren Ejektionsfraktion gezeigt. **

Cannon et al. haben fiir iber 27.000 Infarktpatienten signifikante Zusammenhidnge zwischen
Door-to-Balloon-Zeit und der 1-Jahres-Mortalitit zeigen konnen. ** Ebenso konnte De Luca et al.
2004 in diesem Zusammenhang ein relatives Risiko von 1,075 fiir jede halbe Stunde der

Verlingerung der totalen Ischiimiezeit errechnen. *°
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Vor allem in schwach besiedelten Gegenden, wie z.B. in Dédnemark, mit nur wenigen
Moglichkeiten der sofortigen PCI, wurde durch Terkelsen et al. gezeigt, dass sich bei einer
Vervierfachung der Contact-to-Balloon-Zeit (<60min vs. <360min) die Mortalitatsrate verdoppelt
(15,4% vs. 30,8%). 37 In einer randomisierten Studie von 2002 zeigten Bonnefoy et al. eine
Sterblichkeit von 4,8% in der PCI-Gruppe (primirer Endpunkt). '® Steg er al. wiesen in der
CAPTIM-Studie von 2003 eine etwas hohere Mortalitit in der PCI-Gruppe von 5,7% nach. 3% In
der 5-Jahres-Follow-Up-Untersuchung der CAPTIM-Studie war eine Zunahme der Mortalitit von

11,1% bei einer Symptomdauer < 2h auf 14,4% bei > 2h zu verzeichnen. ¥

In der vorliegenden Arbeit verstarben insgesamt 26 (5,4%) Patienten innerhalb der ersten 6 Monate
nach Intervention. 10 (2,0%) davon waren STEMI-Patienten, 4 (0,8%) Patienten starben innerhalb
der ersten 30 Tage post infarctem. Die Mortalitdt nimmt mit zunehmender Ischdmiedauer zu: Unter
2h Ischdmiedauer (n=56) traten zwei Todesfélle auf, dauerte die Ischdmiezeit liber 2h (n=143),

erhohte sich das Mortalitétsrisiko (n=8) (Tabelle 10).

4.3  Mogliche Ursachen der zeitlichen Verzogerungen
Ursachen fiir Zeitverzogerungen konnen vielseitig sein. Es konnen patientenbedingte

Verzégerungen sowie PCI-bedingte Verzogerungen unterschieden werden.

Patientenbedingte Delays sind durch das Rettungssystem (Transport oder Procedere der
Versorgung) nicht zu beeinflussen. Diese Verzogerungen entstehen zum einen aufgrund
mangelnder Aufklarung in der Bevolkerung, zum anderen aufgrund ungenauer Angaben bei der
Anamnese, da der Ubergang von initial leichteren Beschwerden bis zum akuten Ischiimieschmerz
oft flieBend ist. Des Weiteren wurden die Patienten nach Infarktereignis befragt und die Zeiten
retrospektiv aus der Erinnerung erhoben, so dass hierbei Unschirfen entstanden. Die Patienten
verkennen die Symptome, warten demzufolge aus Unkenntnis zu lange, bis sie einen Arzt
aufsuchen. *° Auch sogenannte ,, stuttering infarctions* mit wiederkehrenden Symptomen und
beschwerdefreien Intervallen machten die konkreten Zeitangaben ebenfalls ungenau, sodass die
Daten einer gro3en Schwankungsbreite unterliegen. Ein weiterer Fakt, der die lange Ischimiezeit
erklidrt, ist vor allem durch Patienten mit subakuten Infarkten mit langer Vorlaufzeit begriindet.
Dabei ist zum einen die priklinische Dauer durch die Fehlattribution der Symptome als auch die
daraus resultierende intrahospitale Versorgung dieser Patienten verlingert. Eine verminderte
Wahrnehmung kann durch eine herabgesetzte Nozizeption aufgrund eines Diabetes, erhdhten
Alters, aufgrund von Angst oder durch die Missinterpretation eines stummen Infarktes mit

atypischer Symptomatik und folgendem verzogerten Handlungsablauf begriindet sein. *°
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Frauen zeigten im Vergleich zu Ménnern ebenfalls ein verzdgertes Handeln. Griinde hierfiir
konnen sein, dass dltere Frauen hdufig verwitwet sind und niemanden haben, den sie sofort um
Hilfe bitten konnen. Ein anderer Fakt mag sein, dass Frauen eher atypische Symptome zeigen, die
nicht sofort an einen Myokardinfarkt denken lassen. Bei dlteren Patienten findet sich hiufig auch
eine Hilflosigkeit einhergehend mit der Unfahigkeit schnell und gezielt die richtige Entscheidung
zu treffen, sodass auch hier Patienten-bedingt Verzogerungen auftreten konnen. Dem ménnlichen
Geschlecht wird meist durch die Ehefrauen oder Partner geholfen, die dann den Notarzt rufen oder
ihre Eheménner direkt in ein Krankenhaus bringen, sodass sich hier kiirzere Zeiten verzeichnen
lassen. Patienten mit einer positiven Familienanamnese zeigten ebenfalls kiirzere
Versorgungszeiten, vermutlich aufgrund des ,, Aha-Effektes “, welcher zu gezielterem Handeln und
schnellerer Versorgung fiihrte. Der Hausarzt oder Facharzt wird meist erst am néchsten Tag

kontaktiert, sodass sich hier ebenfalls ein betrichtliches Delay fand (Tabelle 11). 1

91,1% STEMI-Patienten mit einer Ischdmiezeit < 2h beschrieben eine typische Symptomatik
(Tabelle 10). Bei STEMI-Patienten mit einer totalen Ischdmiezeit > 2h lag der Anteil von Patienten
mit typischen Symptomen niedriger (82,1%) (Tabelle 10). Folglich war der EMK im Median auch
6min friither bei den Patienten, die die Beschwerden mit einem akuten Infarkt kausal verkniipften.
Der Vergleich der Ischdmiezeiten in Abhingigkeit des EMK ist aufgrund der kleinen Patientenzahl
in der Gruppe der CBF (n=25) sowie der Gruppe der peripheren Hiuser (n=37) sehr ungenau
(Abbildung 15). AuBerdem kommt hinzu, dass in der Gruppe der EMK-CBF einige Patienten stark
prolongierte Zeiten aufweisen, die die Werte stark verfdlschen (Standardabweichung EMK-
CBF>120). Unterschiedliche Studien konnten bei verlangertem OOS-EMK-Intervall anschlieSend

eine erhohte intrahospitale Zeitverzégerung nachweisen. 2% 38

Die ausschlaggebenden Verzogerungen bis zur PCI werden zum einen durch die Organisation des
Rettungssystems bestimmt, zum anderen durch die Entfernung zum nichsten Krankenhaus/ der
nichstgelegenen PCI-Klinik sowie durch die anschlieBende Organisation innerhalb der Klinik.
Dies wird durch die Door-to-Balloon-Zeit beschrieben. Der Zeitpunkt, an dem der akute
Myokardinfarkt durch die Symptomatik und via 12-Ableitungs-EKG diagnostiziert wird, ist der
ausschlaggebende Punkt, an dem das weitere Procedere durch den Arzt oder Rettungssanititer
entschieden und eingeleitet wird. '* Erstrebenswert ist die Direkteinweisung in eine PCI-Klinik,
bestenfalls mit Umgehung der Rettungsstelle, sowie das Vorhandensein kardiologischer
Kompetenz z.B. in Form einer Coronary-Care-Unit. Meist besteht in PCI-Kliniken eine
sogenannte 24h/7d PPCI-Bereitschaft. ** Das bedeutet, dass sich nach Ankiindigung des STEMI-

Patienten das Bereitschafts-Team erst formiert, an Wochenenden zum Teil erst von zu Hause
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anreisen muss. Selten, jedoch auch beeinflussender Faktor fiir Verzogerungen, ist ein besetzter
Kathetertisch, sodass der Patient erst nach Behandlung des Vorgéngers therapiert werden kann.
Dies kann ebenfalls innerklinsiche Verzogerungen verursachen, wurden in unserer Untersuchung
jedoch im Einzelnen nicht erfasst. ** Wurden Patienten primir durch den Notarzt versorgt und
wurde ebenfalls zuerst eine Klinik mit PPCI-Bereitschaft angesteuert, so konnten Patienten durch
die gezieltere Organisation und interne Logistik wesentlich schneller versorgt werden (Tabelle 11).
Die Organisation innerhalb des Krankenhauses ist von wesentlicher Bedeutung fiir die schnelle
Versorgung von Herzinfarkt-Patienten. Dabei haben sich meist hausinterne Algorithmen bewihrt,
die die bestmdgliche Logistik und die fiir den Patienten schnellstmogliche Therapie gewihrleisten
konnen. Leider werden die geforderten Door-to-Balloon-Zeiten mit 30-60min bei weitem noch
nicht erreicht. °'-3%4! Im Campus Benjamin Franklin haben sich die Door-to-Balloon-Zeiten in

den letzten Jahren verbessert. Konkrete aktuelle Zahlen liegen jedoch noch nicht vor.

4.4  Limitationen

Die vorliegende Studie war prospektiv angelegt, jedoch erfolgte die Befragung der Patienten aus
organisatorischen Griinden erst im Nachhinein. Eine mogliche Fehlerquelle ist so moglicherweise
die Erhebung der Zeitangaben aus der Erinnerung. Ein anderer Fakt ist die retrospektive
Dokumentation der Daten von Transferpatienten, die einen akuten Myokardinfarkt wihrend des
Aufenthaltes im ersten Krankenhaus erlitten. Hierzu zéhlen ggf. fehlende exakte EKG-
Dokumentationen oder unprizise Verlegungsberichte. Des Weiteren konnten bei manchen
Patienten ungenaue Aufnahmezeiten im CBF hinterlegt sein, da die stationidre Aufnahme teilweise
erst im Katheterlabor oder auf der Intensivstation erfolgte und somit die Aufnahmezeit retrospektiv

registriert wurde.

4.5  Verbesserungsvorschlige

Zur Verkiirzung der prahospitalen Delays sind vor allem Patientenschulungen notwendig, um die
Symptome richtig zu interpretieren und folglich die notwendigen Schritte einzuleiten, die eine
schnelle medizinische Versorgung gewihrleisten. Dazu zdhlen z.B. lokale Kampagnen der
Deutschen Herzstiftung im Rahmen der Herzwoche oder ubiquitdre Plakatierung/ Werbung im
Alltag. Bei Hochrisiko-Patienten mit bekannter KHK oder positiver FA bzw. bekannten
Risikofaktoren sollte der Hausarzt gezielt Patienten und Angehorige fiir typische Zeichen und
richtiges Verhalten im Notfall sensibilisieren.'> *’ Die neuen ESC-Leitlinien empfehlen fiir stabile
AP-Patienten sogar das Mitfiihren eines Vor-EKGs, um die Interpretation eines EKGs im akuten

Infarkt zu beschleunigen.
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Das richtige Registrieren und Interpretieren eines 12-Ableitungs-EKGs sollte zu den
selbstverstindlichen Fihigkeiten des Notarztes gehdren. Die Ubertragung des EKG-Bildes in die
Zielklinik per Telefon oder Funk ist eine alternative Mdglichkeit, vor allem fiir den Fall
zweifelhafter Befunde, die allerdings noch nicht iiberall etabliert ist. Die Ferniibertragung des
EKGs ist nicht nur eine prinzipielle Moglichkeit die Validitdt der Diagnose zu steigern sondern
auch ein Weg das weitere Procedere in der Zielklinik durch friihzeitige Information zu
beschleunigen. Neben der fiir den Patienten richtigen Entscheidung fiir die ihn optimale Therapie
ist auch der wirtschaftliche Aspekt bei den hohen Kosten der Herzkatheter-Untersuchungen nicht
auBBer Acht zu lassen. Nach Dorenkamp und Bonaventura et al lagen die invasiven
Herzkatheterkosten im Jahr 2008 europaweit bei ca. 49Mrd. Euro.*? Zur Vermeidung unnétiger
Aktivitdten ist auch aus diesem Grund eine korrekte EKG-Interpretation von Bedeutung.

Die Versorgung der Patienten nach Ankunft im Krankenhaus sollte so schnell wie moglich
erfolgen. Wie schon oben beschrieben ist dabei die Vorankiindigung eines AMI-Verdachtes durch
den NA vor Eintreffen in der Klinik wichtig. So kann die Triagierung bereits vorab erfolgen und
der Patient auf moglichst kurzem Weg, unter Umgehung der Rettungsstelle, direkt der
Reperfusionstherapie zugefithrt werden. Hilfreich sind auch festgelegte intrahospitale
Algorithmen oder SOPs, die die Versorgungszeit nach Aufnahme des Patienten verkiirzen kdnnen.
So kann z.B. der diensthabende Rettungsstellenarzt schon bei einem AMI-Verdacht (nach der
EKG-Diagnose) das Herzkatheter-Labor informieren und der Patient, sofern der Arbeitsplatz frei
und personell abgedeckt ist, sofort versorgt werden. Durch regelméfBige Fallbesprechungen im
Team sowie interne Fehleranalysen konnen aufgetretene Fehler besprochen und verarbeitet
werden, in der Hoffnung, diese in Zukunft zu vermeiden.

Da die durch die Leitlinien vorgegebenen maximal tolerablen Zeiten auch in einer GroBstadt wie
Berlin noch nicht eingehalten werden, ist zu {liberlegen, ob die umstrittene jedoch immer wieder
diskutierte Fibrinolyse nicht doch eine Therapieoption darstellt. In einigen Studien konnte eine
gleichwertig oder sogar tendenzielle Uberlegenheit der Fibrinolyse gegeniiber der priméren PCI
gezeigt werden, '8 1917, 20. 26, 38,39, 41 \jorayssetzung fiir diese Vorgehensweise ist allerdings die
sofortige Verfligbarkeit der Thrombolytika, idealerweise schon  préhospital, sowie eine

Symptomdauer unter 2 Stunden, um eine frithestmogliche Reperfusion zu erreichen:

In der CAPTIM-Studie wurde bei ,,gro3ziigigem* Einsatz einer zusétzlichen Koronarintervention
nach Fibrinolyse die prinzipielle Gleichwertigkeit beider Verfahren nachgewiesen. '8 2003 zeigten
Steg et al. in der CAPTIM-Folgestudie eine deutlich geringere 30-Tages-Mortalitdt zugunsten

der prihospitalen Fibrinolyse fiir die Patienten, die innerhalb von 2h nach Symptombeginn die
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prihospitale Lyse erhielten (2,2% vs. 5,7%; p=0,058). *® Die gleiche Gruppe wies 2009 eine
signifikant geringere 5-Jahres Sterblichkeit der Lyse-Gruppe die innerhalb von 2h behandelt
worden war gegeniiber der PCI Gruppe nach (5,8% vs 11,1%, p=0,04). Bei den spéter behandelten
Patienten bestand kein Sterblichkeitsunterschied nach 5 Jahren (Lyse 14,5%, PCI 14,4% p=0,92).%°

Danchin et al. konnte 2004 ebenfalls eine geringere Mortalitdt bei Patienten nach préhospitaler
Lyse (3,3%) im Vergleich zur PCI-Therapie (6,7%) und sogar zur intrahospitalen Thrombolyse
(8%) zeigen. ?°

In der 2013 veroffentlichten prospektiv randomisierten STREAM-Studie wurden 1892 STEMI-
Patienten mit kurzer Symptomdauer (<3h) in einem Arm der PPCI, im anderen der préhospitalen
Lyse-Therapie mittels Tenecteplase mit konsekutiver PCI nach 6-24h zugefiihrt. Dabei scheint die
prihospitale Lyse der PPCI bei Patienten >1h Contact-to-Balloon-Zeit iiberlegen. 2° In der
Patientengruppe, die eine prihospitalen Thrombolyse erhielten, traten nach einem Monat seltener
Reinfarkte, Tod, Schock oder Herzversagen auf (12,4% vs. 14,3%, p=0,21). 26 Gleichzeitig zeigten
sich jedoch signifikant mehr intrazerebrale Blutungen, sodass anschlieBend die Lyse-Dosis fiir

Patienten iiber 75 Jahre halbiert wurde (p=0,45). 2

Das Potential der Fibrinolyse wird moglicherweise in der Behandlung der Akut-Patienten

¢

unterschitzt. Mit prdhospitaler Fibrinolyse, ggf. ergénzt durch eine ,, Rescue-Intervention”,

kénnen moglicherweise bessere Ergebnisse erzielt werden als mit einer verzdgerten PCI. 18- 1% 17:

20, 26, 38, 39, 41

AbschlieBend kann festgehalten werden, dass auf Seiten der betroffenen Patienten und deren
Angehorigen, der Hausédrzte, dem Rettungswesen sowie der Krankenhéduser weiterhin Potential

einer schnelleren Versorgung von Patienten mit akutem Myokardinfarkt besteht.
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