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1 Einleitung

1.1 Leitlinienanderung

Mit dem Wandel der Myokardinfarkt-Definition Anfang dieses Jahrzehnts von einer
Einteilung Q-Wellen-Infarkt / Nicht-Q-Wellen-Infarkt hin zum Oberbegriff des akuten
Koronarsyndroms (acute coronary syndrome / ACS) begann ein neuer Abschnitt in der
Akutdiagnose und —behandlung des Herzinfarktes. Dabei wird zwischen instabiler
Angina pectoris (unstable angina pectoris / UAP), Myokardinfarkt ohne persistierende
ST-Streckenhebung (non-ST elevation myocardial infarction / NSTEMI) und
Myokardinfarkt mit persistierender ST-Streckenhebung (ST elevation myocardial
infarction / STEMI) im EKG unterschieden.

Dies resultierte aus der Leitlinienanderung der European Society of Cardiology im Jahre
2000 und in der Folge fur Deutschland durch die Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie
(2004) [11, 50, 51, 91].

So wird nun jedes akute Koronarsyndrom, das mit einer ErhOhung von spezifischen
Herzenzymen (allen voran Troponin T und | sowie der CK-MB) als Myokardinfarkt
angesehen [97]. Dadurch fallt jede noch so kleine Lasion des Herzmuskels nicht mehr
in die Kategorie Angina pectoris. Hierdurch wird eine spezifischere Behandlung der
einzelnen Unterformen moglich — je nach Risikokonstellation wird innerhalb der
Subgruppen eine weitere Stratifizierung und somit genauere Einschatzung erreichbar
[45, 68].

Neuere, seit der Anderung der oben genannten Richtlinien durchgefihrte, Studien zur
Infarkttherapie zeigen als Trend einerseits einen sprunghaften Anstieg von NSTEMI,
herbeigefuhrt durch die wesentlich enger gefaldte Definition eines Infarktes und
andererseits starke Variationen der Mortalitat eines akuten Infarktes:

Randomisierte klinische Studien wiesen in allen Infarktgruppen eher niedrige
Mortalitatsraten auf [12, 28, 60, 74], unselektierte Kohortenstudien hingegen zeigten ein
sehr heterogenes Bild [1, 4, 25, 29, 36, 38, 76, 81, 85, 95, 98]. So lagen die Mortalitaten
teilweise bei NSTEMI deutlich dber denen von STEMI, teilweise waren sie denen in den
klinischen Studien ahnlich. Nach Angleichung der Basischarakteristika wird in manchen
Arbeiten Uber eine vorherrschende Beeinflussung der Mortalitat durch das
Patientenkollektiv berichtet. Einflisse der Krankenhauser und noch weniger der

jeweiligen Lander scheinen nur eine untergeordnete Rolle zu spielen [30].



Als Konsequenz werden durch die Anpassung der Leitlinienempfehlungen zum akuten
Myokardinfarkt, insbesondere durch die Bestimmung der Troponine, je nach
Autorenschaft zwischen 20 und 60% zusatzliche Patienten mit einer Ischamie
identifiziert [4, 70, 98].

1.2 Historischer Uberblick

In der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts zeichnete sich der akute Myokardinfarkt
durch eine sehr hohe Letalitat von 30-40% aus.

Von 1945 bis 1965 stieg mit Verbesserung der allgemeinen Lebenssituation nach dem
zweiten Weltkrieg die Anzahl ischamischer Ereignisse insgesamt; dementsprechend
resultiert hieraus auch ein hoherer Anteil dieser an der Gesamtmortalitat [75].

Exaktere Daten liegen erst ab dem Jahr 1970 vor. In jenem betrug die Sterblichkeit
innerhalb der ersten 24 Stunden nach Infarkt 23%, nach einem Monat lag sie bei 30%
[24]. Im Laufe der Jahre konnte sie zunachst durch die Erkennung und Behandlung
begleitender Herzrhythmusstorungen, interventionelle Revaskularisierung oder Bypasse
und auch Uber den Einsatz neu- und weiterentwickelter Medikamente
(Lysetherapeutika, neue Thrombozytenaggregationshemmer etc.) sowie die sich
standig weiter entwickelnde Intensivmedizin deutlich (1-Monats-Sterblichkeit circa 20%
in den 1980er Jahren) gesenkt werden [57]. Auch die kurzfristige Mortalitdt nahm
deutlich auf unter 10% binnen der ersten 48 Stunden ab [92].

Seit den spaten 1980er Jahren scheint sich auch die Herzinfarkterkrankungsrate wieder
zu reduzieren, laut Lowel et al. allerdings vor allem aufgrund der Abnahme an Re-
Infarkten [64].

Durch die Entwicklung verfeinerter Diagnosemoglichkeiten wie kardialer MRTs,
hochauflosender Echokardiographien sowie vor allem der Nutzung der hochspezifisch
kardialen Enzymmarker Troponin T und |, die selbst bei kleinsten Myokardlasionen
freigesetzt werden, konnten Ende der 1990er Jahre die Behandlungsstrategien
zielgerichteter umgesetzt werden [7, 44].

So erschien im Jahre 2000 der erste Taskforce Report des Joint European Society of
Cardiology / American College of Cardiology - Committee for the Redefinition of
Myocardial Infarction [3]. Bald folgten entsprechende Entschliisse zur Anderung der

Leitlinien.
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In den alten Empfehlungen orientierte man sich am Entwickeln oder dem Ausbleiben
von Q-Wellen im Elektrokardiogramm. Da Q-Wellen sich jedoch erst in einem
fortgeschritteneren Infarktstadium nachweisen lassen, ist diese Diagnose in der
Akutphase kaum zu stellen.

Einen weitaus groReren Nutzen zu jenem fruhen Zeitpunkt versprechen die bei der
irreversiblen  Schadigung von Herzmuskelgewebe freiwerdenden Troponine,
hochsensitiv und hochspezifisch, sowie relativ fruih nachzuweisen [59]. Auf Troponin-
Bestimmungen stutzen sich inzwischen sowohl die amerikanischen als auch die
europaischen Empfehlungen zu Diagnosestellung und Risikoeinschatzung. In
Verbindung mit einer entsprechenden Kilinik des Patienten, einer Infarktdiagnose im
EKG und eventueller weiterer Untersuchungen kann nun die Therapie zeitnah und auf
den Infarkttyp abgestimmt eingeleitet werden [3].

Die Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie erganzt dartber hinaus die europaisch-
amerikanischen Empfehlungen durch eigene Anmerkungen, welche den deutschen
Verhaltnissen Rechnung tragen sollen [50, 51].

1.3 Akutes Koronarsyndrom

Ausgehend von einem ischamischen Geschehen mit dem Leitsymptom ,akuter
Thoraxschmerz®, welches langer als 20 Minuten anhalt, wird bei Ausschlul} der
entsprechenden Differentialdiagnosen von einem acute coronary syndrome (ACS)
gesprochen.

Mittels 12-Kanal-EKG findet dann eine Aufteilung in die jeweilige Subgruppe statt:
STEMI, NSTEMI und UAP. Dies erlaubt laut Savonitto et al. bereits eine Risiko-
Stratifizierung - so konnten bestimmte EKG-Veranderungen als Pradiktoren der
Mortalitat verwendet werden[73]. Zeitgleich sollte eine Troponin-Bestimmung erfolgen,
um bei unklaren Fallen zwischen instabiler Angina pectoris (UAP) und einem NSTEMI
entscheiden zu konnen.

Letzterer wurde bis vor wenigen Jahren durchweg als weniger gravierend eingeschatzt
als ein STEMI. So ging und geht man davon aus, dal® vor allem ST-Hebungen als
Marker der Schadigungstiefe auf Komplikationen und Prognose der Ischamie schliel3en
lassen, da bei STEMI sich in der Mehrzahl ein Q-Wellen-Infarkt (,transmural®)
entwickelt, bei NSTEMI hingegen in der Minderzahl [54, 83]. Hingewiesen werden muf}
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explizit darauf, dal® jeweils auch der umgekehrte Fall eintreten kann [6]. Es gilt in den
deutschen Leitlinien, dafd bei STEMI eine sofortige Reperfusionstherapie erfolgen sollte,
bei NSTEMI hingegen eine Koronarangiographie binnen 48 Stunden [50, 51].
Braunwald et al. unterstreichen allerdings in ihrem 2002 erschienenen Update den
Nutzen einer ebenfalls frihzeitigen invasiven Vorgehensweise bei NSTEMI und UAP
[17]. Belegt wird die Aussage durch die FRISC II-Studie, die TACTICS-TIMI 18-Studie
und die RITA-3-Studie [27, 41, 43].

Auch eine Studie um den Danen Terkelsen aus dem Jahr 2005 legt nahe, dalR Infarkte,
die ohne ST-Hebungen einhergehen, durchaus ernst zu nehmen sind. Sowohl nach 30
Tagen als auch nach einem Jahr verstarben signifikant mehr Patienten mit NSTEMI als
mit STEMI. Terkelsen sieht die gesteigerte Mortalitat besonders durch eine hohe Rate
an Patienten mit schwerwiegenden Nebenerkrankungen und durch ein verlangertes

Zeitfenster bis zur endgultigen Diagnose und folgendem Therapiebeginn bedingt [85].

1.4 Brandenburg / Myokardinfarktregister

In einem Flachenbundesland wie Brandenburg mit gesteigerter sozialer Problematik,
die unter anderem durch eine im Bundesdurchschnitt Uberhohe Arbeitslosigkeit
katalysiert wird, liegen vermehrt Risikofaktoren und daraus entstehende
Nebenerkrankungen wie Nikotin- und Alkoholabusus vor. Zusatzlich kommt es zu
vergleichsweise langen Transportzeiten. Wenn nun bei Infarkten ohne ST-Hebung die
initiale Diagnose und die Hospitalisierung an sich erschwert sind, konnte eine erhdhte
Mortalitat resultieren, ahnlich wie sie von Terkelsen et al. beschrieben wird.

In Brandenburg - mit etwa 2,6 Mio. Einwohnern in den Jahren 2000-2002 - wurden 5296
(2000), 5456 (2001) und 6182 (2002) Patienten wegen eines akuten Myokardinfarkts
hospitalisiert, jenes entspricht fur die genannten Jahre einer Fallzahl von 204 / 210 /
216 pro 100.000 Einwohner. Im Bundesdurchschnitt lagen die entsprechenden Werte
bei 205/ 189 / 203.

Die Anzahl der Sterbefalle mit der Diagnose Myokardinfarkt betrug in Brandenburg
2000: 3230 Patienten, 2001: 3088, sowie 2002: 2985, was wiederum einer Rate je
100.000 Einwohner von 124,2 / 118,9 / 115,4 entspricht.

Im Bundesdurchschnitt lagen die Werte mit 89,2 / 86,2 / 84,0 deutlich darunter [26].
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Aus den Herzberichten 2000-2002 geht hervor, dal® die Sterblichkeit durch
Myokardinfarkte in den alten Bundeslandern durchweg niedriger ist als die in den neuen
Bundeslandern [20-22]. Brandenburg halt mit obengenannten Zahlen den
Negativrekord. Die Akutsterblichkeit betragt in Berlin beispielsweise nur gut ein Drittel
derer in Brandenburg [26].

Insbesondere aus diesem Grund wurde das Herzinfarktregister Brandenburg ins Leben
gerufen. Es sollen unter anderem landesspezifische Besonderheiten erfalt,
ausgewertet und schlu3endlich gedeutet werden.

Ziel ist die Entwicklung nachhaltiger therapeutischer Konzepte fur Herzinfarktpatienten,
die auch den heutzutage immer wichtiger werdenden Faktor der Qualitatssicherung in
Diagnose und Therapie im Fokus haben soll. In einem ersten Schritt sollen zunachst
Fehler und Versaumnisse aufgedeckt werden und gleichzeitig Felder fur kurzfristige
Verbesserungen erarbeitet werden.

Die Ergebnisse konnten Wege zu einer verbesserten Diagnostik und Akutbehandlung
aufzeigen und letztendlich Morbiditat wie Mortalitat senken. Damit konnten (Nach-)
Behandlungskosten sinken sowie die Lebensqualitat der betroffenen Patienten steigen.

Andere deutsche Register, wie beispielsweise das der Region Augsburg
(MONICA/KORA), sind hierbei bereits seit Jahrzehnten auch international fuhrend [64].
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1.5 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, anhand des Myokardinfarktregisters von
Brandenburg, mittels des Vergleiches der Mortalitdt von NSTEMI gegen STEMI, zu
uberprufen, ob die durch die vorgegebenen Leitlinien festgelegte Strategie sich in
beiden Subgruppen bewahrt.

Hierzu soll unter anderem untersucht werden, ob die Gruppe der Patienten mit NSTEMI
uberhaupt eine leitliniengemalie Behandlung erfahrt und welche Faktoren eine
Verweigerung dieser Therapie in welchem Male begunstigen.

Zunachst werden die Kollektive deskriptiv untersucht und mogliche EinfluRfaktoren
identifiziert. Folgend werden diese Faktoren statistisch untersucht. Angeschlossen wird
ein Sterblichkeitsvergleich nach Subgruppierungen und abschlieRend mehrere
multivariate Analysen zur Auswirkung signifikanter Parameter auf
Behandlungskonzepte und Sterblichkeit.

Im Anschlul} sollen Vergleiche zu Daten anderer klinischer Studien und Register
gezogen werden. Parallelen sollen aufgedeckt und hinterfragt werden, Unterschiede
betrachtet und bewertet werden. AbschlieRend soll auf aktuelle Entwicklungen und

Diskussionen eingegangen werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientengut

2.1.1 Allgemein

Die vorliegenden Daten entstammen einer Untersuchung der Brandenburgischen
Arbeitsgemeinschaft fur Kardiologie e.V. aus den Jahren 2000 und 2001. Im Zeitraum
vom 01.01.2000 bis zum 31.07.2001 wurden insgesamt 2391 Patienten mit akutem

Koronarsyndrom konsekutiv erfaf’t.

2.1.2 Krankenhauser

Zur Teilnahme am Myokardinfarktregister Brandenburg hatten sich zunachst alle 53
Akutkrankenhauser des Landes registrieren lassen. Zur letztlichen Teilnahme kam es
im Verlauf jedoch nur bei 30 von ihnen. Hiervon wurden durch unregelmalige
Einschlisse von Patienten nochmals 12 nicht zur Analyse zugelassen zwecks

Qualitatssicherung der Daten.

2.1.2.1 Herzkatheter mit 24h-Betrieb

Finf Krankenhauser (Stadtisches Klinikkum Brandenburg GmbH, Klinikum
Frankfurt/Oder, Klinikum Uckermark GmbH Schwedt/Oder, Herzzentrum Brandenburg
in Bernau, Klinikum Ernst von Bergmann Potsdam) mit 24-Stunden-Bereitschaft zur
interventionellen Therapie im Herzkatheter-Labor beteiligten sich und wurden zur
Analyse zugelassen.

2.1.2.2 Grund- und Regelversorgung

Weitere 13 Krankenhauser (Achenbach Kreiskrankenhaus Konigs-Wusterhausen, Luise
Henrietten Stift Lehnin, Evangelisches Krankenhaus Ludwigsfelde-Teltow gGmbH,
Havelland Kliniken GmbH Paracelsus-Krankenhaus Rathenow, Kreiskrankenhaus
Belzig GmbH, Kreiskrankenhaus Prenzlau GmbH, Havelland Klinik Nauen,
Evangelisch-Freikirchliches = Krankenhaus Rudersdorf, St. Marienkrankenhaus
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Brandenburg, HUMAINE Klinikum Bad Saarow/Furstenwalde, Landesklinik Lubben
Spreewald, Werner-Porfmann-Krankenhaus Luckenwalde, Paritatisches Krankenhaus
Templin) der Grund- und Regelversorgung beteiligten sich letztlich an der

gemeinsamen Untersuchung.

2.1.3 Einschlul3kriterien

Einschlul3kriterien waren die Entlassungsdiagnosen ST-Hebungsinfarkt (STEMI), Nicht-
ST-Hebungsinfarkt (Non-STEMI) und Instabile Angina (UAP) innerhalb von 7 Tagen vor
lebender Krankenhausaufnahme. Es wurden Informationen 2zu Anamnese,
Risikofaktoren, Aufnahmebedingungen, logistischen Ablaufen und der durchgeflhrten
akuten Therapie von den behandelnden Arzten in standardisierten Erhebungsbégen

dokumentiert.

2.1.4 AusschlulR3kriterien

Ausschluf3kriterium war ein langer als sieben Tage zuruckliegendes Infarktgeschehen.

2.1.5 Zeitliche Parameter

Besondere Aufmerksamkeit galt der Erfassung der =zeitichen Parameter:
Prahospitalzeit, d.h. der Zeit vom Einsetzen der Symptome bis zum Eintreffen des
Patienten im Krankenhaus und der Zeitablaufe bis zur Durchfihrung einer
reperfundierenden Therapie (Thrombolyse oder akute perkutane koronare Intervention
(PCI)).

2.1.6 Datensatz

Die Plausibilitat der eingegebenen Daten wurde kontrolliert und die Kontinuitat des
Einschlusses in den einzelnen Hausern uberprift, um etwaige Selektionsverzerrungen
zu vermeiden. Bei groflen Schwankungen in der Kontinuitat des Einschlusses wurden
nur die Zeitintervalle berucksichtigt, in denen die EinschluRfrequenz der mittleren
Einschluf3rate des jeweiligen Krankenhauses entsprach, was im Einzelfall dazu fuhrte,
dal} alle Daten eines Krankenhauses ausgeschlossen wurden.
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Weiterhin wurden Krankenhauser mit weniger als 20 Einschlissen Uber die gesamte
Studienperiode hinweg nicht einbezogen. So wurden aus den anfanglichen 2391 Fallen
375 (15,7%) ausgeschlossen.

Durch diese Auswahl der Falle wurde die Reprasentativitat der Untersuchung erhoht.
Der reduzierte Datensatz, der der vorliegenden Analyse zugrunde liegt, enthalt 2016
Falle. Hiervon scheiden fur diese Arbeit nochmals 323 Patienten mit der
Entlassungsdiagnose einer instabilen Angina pectoris (UAP) aus, so dal} in der Arbeit
von 1693 Patienten auszugehen ist.

2.2 Spezifische Einschlul3kriterien

2.2.1 Angina pectoris

Gefordert wurde eine mindestens 20-minutige persistierende, typische Angina pectoris-
Episode.

2.2.2 12-Kanal-EKG

2.2.2.1 STEMI

e ST-Streckenhebung von 20,1 mV in mindestens zwei Extremitatenableitungen
e oder 20,2 mV in mindestens zwei zusammenhangenden Brustwandableitungen

e oder neuaufgetretener Linksschenkelblock mit infarkttypischer Symptomatik [51]

2.2.2.2 NSTEMI

e Jeder andere Infarkt mit spezifischer Enzymerhohung

e ST-Streckensenkung von >0,1 mV in zwei und mehr Ableitungen hat dabei
leitliniengemaly den hochsten diagnostischen und prognostischen Stellenwert
[50]
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2.2.3 Enzymdiagnostik

Laborchemisch wurde entweder eine Troponin |- oder T-Erhohung Uber die jeweiligen

Referenzbereiche des entsprechenden Labors hinaus oder ein erhdohter Wert der CK-

MB gemal} den gultigen Leitlinien gefordert [50].

2.3 Datensammlung

2.3.1 Basisdaten

Die folgenden Variablen wurden anhand des Fragebogens registriert: Geschlecht, Alter,
endgultige Diagnose (nach den jeweils gultigen Leitlinien), Infarktlokalisation.

2.3.2 Vorerkrankungen

Des weiteren wurden bei den Patienten bestehende Vorerkrankungen erhoben:
Nikotinabusus, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie,
Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, chronisch obstruktive Lungenerkrankung, periphere
arterielle VerschluBRkrankheit (pAVK), koronare Herzerkrankung bzw. vorheriger
Ausschluld einer koronaren Vorerkrankung, koronarer Bypass, stattgehabter akuter

Myokardinfarkt, stattgehabter Apoplex.

2.3.3 Vorstationare Parameter

Hinzu kamen Fragen nach einweisender Person / Institution, Art des Transportmittels,

Durchfuhrung einer prastationaren Lyse.
2.3.4 Symptome
Es wurden Symptome wie Angina pectoris oder Dyspnoe ermittelt.

Weiterhin wurden Zeichen einer Herzinsuffizienz, Schockanzeichen oder die
Notwendigkeit einer Reanimation registriert.
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2.3.5 MalRnahmen

In der Rettungsstelle wurden erfal3t: Akutmedikation bei Aufnahme, speziell Gabe von
ASS, Betablocker, ACE-Hemmer, Heparin, Niedermolekulares Heparin, Clopidogrel,
CSE-Hemmer sowie die Gabe von GPIIb/llla-Antagonisten.

Auch registriert wurden die Durchfuhrung einer PCIl (percutaneous coronary
intervention) mit Differenzierung rein diagnostisch vs. Angioplastie / Stent,
Durchfuhrung einer systemischen Thrombolysetherapie, Durchfuhrung oder feste
Planung einer Bypassoperation. Wurde eine Herzkatheteruntersuchung durchgefuhrt,

so wurde die prozentuale Ejektionsfraktion ermittelt.

2.3.6 Zeitliche Ablaufe

Besondere Aufmerksamkeit galt der Erfassung der =zeitichen Parameter:
Prahospitalzeit, das heil3t der Zeit vom Einsetzen der Symptome bis zum Eintreffen des
Patienten im Krankenhaus und der Zeitablaufe bis zur Durchfihrung einer
reperfundierenden Therapie (Thrombolyse oder perkutane koronare Intervention (PCI)):
Pain to balloon bzw. Lyse, Door to balloon / Lyse. Es wurde sowohl die Pain-to-
Herzkatheter-Zeitspanne als auch die Zeit von Einlieferung bis zum Beginn der
Intervention bestimmt, um zusatzliche Vergleiche durchfuhren zu konnen. Das gilt
besonders, da nicht in allen Fallen ein exaktes Schmerzmaximum bestimmt werden

konnte.

2.3.7 Follow up

Die Patienten wurden nachstationar nach einem Jahr zur Registrierung der Sterblichkeit
kontaktiert.

Das mediane Follow up der Mortalitatsrate betrug 1,35 Jahre (Interquartilsbereich 1,04-
1.91 Jahre), der maximale Follow up Wert lag bei 3,62 Jahren.

Insgesamt konnten 1684 von 1693 Patienten kontaktiert werden (99,5%).
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2.4 Statistik

Kategorielle Variablen werden in Prozentzahlen (%) angegeben, zusatzlich sind
absolute Zahlen (n) genannt. Fir die Berechnung signifikanter Differenzen wurde bei
dichotomer Merkmalsauspragung der Chi-Quadrat-Test verwendet. Bei kontinuierlichen
Variablen ist der Median und der Interquartilsabstand (IQR) angegeben, fir die
Berechnung signifikanter Differenzen wurde der Student’s t-Test hinzugezogen.

Um die fur den t-Test notige Normalverteilung sicherzustellen, wurde vorher ein
Kolmogorov-Smirnov-Test durchgefuhrt.

Als statistisch signifikantes Niveau fur Differenzen wurden p-Werte kleiner 0,05
definiert.

Fir die Uberlebenszeitanalyse wurde zundchst zur Berechnung der nicht-adjustierten
Sterblichkeit das Modell nach Kaplan-Meier verwendet. Um signifikante Pradiktoren fur
die Durchfuhrung bzw. das Vorenthalten einer rekanalisierenden Therapie zu
errechnen, wurde eine binare logistische Regressionsanalyse angestrengt
(Durchfihrung analog zur unten beschriebenen Cox-Regression). Zur Berechnung der
7-Tages-, 1-Monats- und 1-Jahresmortalitat gilt 0.g. gleichfalls, allerdings wurde hierbei
die Odds ratio (OR) bestimmit.

Im Folgenden wurden Variablen mit statistisch signifikantem Unterschied im Vergleich
der Uberlebenden gegenuber verstorbenen Patienten nach erfolgter Stratifizierung (s.
Kapitel 3.11.2) in die multivariate Cox-Regressionsanalyse eingeschlossen. Hierbei
wurde die schrittweise Ruckwarts-Eliminierungsmethode (stepwise backward
conditional method) nach SPSS-Vorgaben angewandt. Dabei werden sukzessive
Variablen mit einem p-Wert > 0,10 ausgeschlossen. Es erfolgte die Berechnung der
Hazard ratio (HR) und des zugehorigen 95%-Konfidenzintervalls. Die HR gibt das
relative Risiko an, wenn die entsprechende Variable um eine Einheit erhoht wird (z.B.
von O0O=Nichtraucher zu 1=Raucher oder die Erhohung um 1 Lebensjahr von
beispielsweise 65 auf 66).

Die Durchfuhrung der statistischen Berechnungen erfolgte mittels SPSS Version 13.0
der SPSS Inc.© .
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3 Ergebnisse

3.1 Infarktart

3.1.1 STEMI/ NSTEMI

Von den 1693 in die Arbeit eingeschlossenen Patienten fallen 1184 (rd. 69,9%) in die
Kategorie STEMI, 509 (rd. 30,1%) in die Kategorie NSTEMI, dargestellt in Abbildung 1.

Abbildung 1: Verteilung der Fraktionen STEMI und NSTEMI

Diagnose

[l NON-STEMI
E STEMI
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3.1.2 Infarktlokalisation

Die Lokalisation des Infarktes wurde auf Basis des initialen EKG vorgenommen. Die
Daten sind aus Tabelle 1 zu entnehmen.

Insgesamt am haufigsten wurde ein Infarkt der Vorderwand diagnostiziert, gefolgt vom
Hinterwandinfarkt. Zusammengenommen ergeben diese fast drei viertel der
Lokalisationen. Auffallend ist der hohe Anteil von unklaren Einordnungen bei NSTEMI,
was durch die unspezifischen EKG-Veranderungen erklarbar wird.

Tabelle 1: Lokalisierung des Myokardinfarktes im initialen EKG

Diagnose

LOKALISATION NON-STEMI STEMI Gesamt
Vorderwandinfarkt Anzahl 140 516 656

% von Diagnose 27,5% 43,6% 38,7%
Hinterwandinfarkt Anzahl 81 515 596

% von Diagnose 15,9% 43,5% 35,2%
unklare Lokalisation Anzanhl 228 7 299

% von Diagnose 44 .8% 6,0% 17,7%
Lateral-Infarkt Anzanhl 42 75 117

% von Diagnose 8,3% 6,3% 6,9%
Rechtsherzinfarkt Anzanhl 0 3 3

% von Diagnose 0,0% 0,3% 2%
Fehlend Anzanhl 18 4 22

% von Diagnose 3,5% 0,3% 1,3%
Gesamt Anzahl 509 1184 1693

3.2 Demographische Daten

In der Gruppe der ST-Hebungs-Infarkte (STEMI) liegt das Alter zwischen 21 und 100
Jahren (y), der Mittelwert betragt 64,66 + 13,13 Jahre.

Bei den NSTEMI liegt das Alter zwischen 36 und 96 Jahren, es kann ein Mittelwert von
67,70 £ 12,26 Jahre berechnet werden. Das Alter ist jeweils normalverteilt. Der
Altersunterschied zwischen den beiden Diagnosegruppen ist statistisch signifikant (p <
0,05). Anschaulich ist das in Abbildung 2 zu betrachten, es wird eine Eingruppierung in
10-Jahres-Klassen vorgenommen. Hier wird ersichtlich, dal®3 gut 70% aller Patienten

22



zwischen 50 und 79 Jahre alt sind. Weiterhin scheinen ST-Hebungsinfarkte bei sehr

jungen Patienten (zwischen 30 und 49) haufiger zu sein.

Abbildung 2: Altersgruppenverteilung in Prozent
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Bezuglich des Geschlechts waren in der STEMI-Gruppe 377 (31,8%) weibliche
Patienten, sowie 807 (68,2%) mannliche vertreten.
In der Fraktion der NSTEMI gab es 202 (39,7%) Frauen. 307 (61,3%) Patienten waren
Manner. Der Unterschied in der Geschlechterverteilung besitzt mit p < 0,05 statistische

signifikante Relevanz.

Die Subgruppenanalyse nach Alter und Geschlecht a3t sich aus Tabelle 2 entnehmen.

Es fallt auf, dal} weibliche Patienten im Durchschnitt 8-10 Jahre alter sind, als ihre

mannlichen Pendants. Auch das ist statistisch signifikant untermauert.

Tabelle 2: Alter getrennt nach Geschlecht fur STEMI und NSTEMI:

Non-ST-Elevations- n ST-Elevations- n P
Myokardinfarkt Myokardinfarkt

Alter (Mittelwert in Jahren) 67,70y (£12,255y) | 509 | 64,66y (£13,127y) | 1184 | < 0,05
M 64,43y M61,46y < 0,05
W 72,68 y W7150y < 0,05

Legende: y = Jahre, M = mannlich, W = weiblich, n = Anzahl
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3.3 Grunderkrankungen und Risikofaktoren

3.3.1 Nikotinabusus

Unter den Patienten mit STEMI befanden sich 431 Raucher (36,4%), wohingegen sich
unter den NSTEMI-Patienten nur 125 (24,6%) finden lieBen, die Nikotinabusus
betrieben. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p < 0,05).

3.3.2 Arterielle Hypertonie

Der Anteil von Patienten mit arterieller Hypertonie ist in der STEMI-Gruppe mit 63,1%
(747 Pat.) geringer als in der NSTEMI-Gruppe mit 69,7% (355 Pat.). Es liegt eine
statistisch signifikante Differenz vor (p < 0,05).

3.3.3 Diabetes mellitus

Gleiches qilt fur Diabetes mellitus: Der Anteil innerhalb der STEMI-Gruppe ist mit 29,0%
(343 Pat.) geringer als in der NSTEMI-Gruppe mit 36,1% (184 Pat.). Der Unterschied ist
statistisch signifikant (p < 0,05).

3.3.4 Hyperlipidamie

Nicht statistisch signifikant ist hingegen die Auspragung des Merkmals Hyperlipidamie.

Hier fanden sich bei STEMI 617 Patienten (52,1%), bei NSTEMI 243 Patienten (47,7%),
p = 0,099, siehe auch Abbildung 3.
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Abbildung 3: Risikofaktoren und Grunderkrankungen

Risikofaktoren und Grunderkrankungen
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Hypertonie mellitus amie

3.4 Vorerkrankungen und Vorbehandlungen

Eine graphische Ubersicht der Vorerkrankungen und Vorbehandlungen kardialer und
nicht-kardialen Faktoren bietet die nachstehende Abbildung 4.

3.4.1 Kardiale Faktoren

3.4.1.1 Stattgehabter Herzinfarkt

Einen Herzinfarkt erlitten bereits 10,2% (STEMI, n = 121) vs. 15,3% (NSTEMI, n = 78),
auch dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p < 0,01).

3.4.1.2 PTCA / PCI

Mit einer PTCA / PCI (percutaneus transluminal coronary angioplasty / intervention)
vorbehandelt waren 2,1% (STEMI, n = 25) der Patienten vs. 3,5% (NSTEMI, n = 18),
wobei mit p = 0,088 keine statistisch signifikante Differenz auszumachen ist.
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3.4.1.3 Bypassoperation

Zumindest einen koronaren Bypass in der Vorgeschichte hatten 0,6% (STEMI, n = 7)
vs. 2,0% (NSTEMI, n = 10) Patienten erhalten, hier ist ein statistisch signifikanter
Unterschied festzustellen (p < 0,05).

3.4.1.4 Herzinsuffizienz

An Herzinsuffizienz litten 6,8% (STEMI, n = 80) vs. 10,6% (NSTEMI, n = 54) der

Kranken, auch hier zeigt sich ein statistisch signifikant Unterschied (p < 0,05).

3.4.1.5 Keine kardiale Vorerkrankung

Ohne jede kardiale Vorerkrankung waren 149% (STEMI, n= 176) der
Myokardinfarktpatienten vs. 14,1% (NSTEMI, n = 72), mit p = 0,701 jedoch ohne

statistische Signifikanz des Unterschieds.

Abbildung 4: Vorerkrankungen und Vorbehandlungen
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Legende: PTCA perkutane transluminale Coronarangioplastie, COPD chronisch

obstruktive Lungenerkrankung, pAVK periphere arterielle VerschluRkrankheit
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3.4.2 Nicht-kardiale Faktoren

3.4.2.1 Niereninsuffizienz

Niereninsuffizienz lag in der STEMI-Gruppe bei 6,6% (n = 78) Patienten vor, bei
NSTEMI waren es 9,0% (n = 46). Der Unterschied besitzt jedoch keine statistische
Signifikanz (p = 0,076).

3.4.2.2 COPD

4,8% der Patienten litten an einer COPD (chronisch obstruktive Lungenerkrankung) bei
Vorliegen eines STEMI (n = 57), bei NSTEMI waren es 6,7% (n = 34), was ebenfalls
ohne statistische Signifikanz ist (p = 0,119).

3.4.2.3 Apoplex

Einen Schlaganfall in der Krankheitsgeschichte hatten bei STEMI 3,3% (n = 39), bei
NSTEMI waren es 7,1% (n = 36), mit p < 0,05 fallt hierbei eine statistische signifikante
Differenz auf.

3.4.2.4 pAVK

SchlielBlich waren 3,8% (n = 45) der STEMI-Patienten von einer pAVK (periphere

arterielle VerschluRkrankheit) betroffen, bei NSTEMI waren es mit 8,4% (n = 43) mehr
als doppelt so viele. Die Differenz ist mit p < 0,05 auch statistisch signifikant.
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3.5 Pharmakologische Therapie

Ein erster Uberblick nach Pharmaka und Diagnose getrennt ergibt sich aus Abbildung 5.

Abbildung 5: Akutmedikation

Akutmedikation Diagnose

Il NON-STEMI
I STEMI

.:.q-,:

c

<

ASS Beta ACE NMW LMW Clopi CSE
Hepa Hepa
Legende: ASS Acetylsalicylsdure, Beta Betablocker, ACE ACE-Hemmer,

NMW-Hepa Normalmolekulares Heparin, LMW-Hepa Niedermolekulares Heparin,
Clopi Clopidogrel, CSE Cholesterinsynthesehemmer

3.5.1 Pharmakologische Basistherapie

3.5.1.1 ASS

In der prastationaren oder stationaren akuten Phase des Myokardinfarktes erhielten
96% (n = 1137) der Patienten mit STEMI Acetylsalicylsaure (ASS) zur Hemmung der
Thrombozytenaggregation, bei NSTEMI waren es 93,1% (n = 474), siehe Abbildung 4.
Die Differenz ist mit p<0,05 statistisch signifikant.
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3.5.1.2 Betablocker

Betablocker (B-Rezeptoren-Blocker) wurden in diesem Abschnitt der Behandlung bei
73,9% (STEMI, n = 875) der Falle vs. 73,5% (NSTEMI, n = 374) eingesetzt. Der
Unterschied ist mit p = 0,855 nicht signifikant.

3.5.1.3 Normalmolekulares Heparin

Normalmolekulares Heparin erhielten 81,9% (STEMI, n = 970) vs. 75% (NSTEMI, n =
382) der Infarktpatienten. Der Unterschied ist mit p < 0,05 statistisch signifikant.

3.5.1.4 Niedermolekulares Heparin

Ebenfalls unterschiedlich mit p < 0,05 ist die Verteilung der Gabe von
niedermolekularem (LMW-) Heparin: STEMI-Patienten erhielten es mit 24,8% (n = 294)
signifikant seltener als NSTEMI-Patienten (32,2%, n = 164).

3.5.2 Spezielle Pharmakologische Therapie

3.5.2.1 ACE-Hemmer

Es wurden weiterhin bei der Mehrzahl aller Patienten ACE-Hemmer (Angiotensin-
Converting-Enzyme-Hemmer) eingesetzt, in 62,1% (n = 735) der Falle bei STEMI sowie
zu 60,7% (n = 309) bei NSTEMI. Es laldt sich hierbei keine statistisch signifikante
Differenz zwischen den Gruppen feststellen (p = 0,595).

3.5.2.2 Clopidogrel

Nicht signifikant unterschiedlich war ebenfalls die Quote der Clopidogrel-Gabe
(p < 0,623). STEMI-Patienten erhielten es zu 48,6% (n = 576), NSTEMI-Patienten zu
47,3% (n = 241).
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3.5.2.3 CSE-Hemmer

CSE-Hemmer (Cholesterin-Synthese-Hemmer / Statin-Gruppe) wurden in 22,8%
(STEMI, n = 270) vs. 16,3% (NSTEMI, n = 83) verabreicht. Hier l1al3t sich eine statistisch
signifikante Differenz feststellen (p < 0,05).

3.5.2.4 GPIIb/llla-Antagonisten

Zur Hemmung der Thrombozytenaggregation wurden indes in 32,9% (n = 389) der Falle
bei STEMI und in 30,6% (n = 156) bei NSTEMI der Falle GPlIb/llla-Antagonisten (z.B.
ReoPro®, Integrilin®, Aggrastat®) eingesetzt. Der Unterschied ist nicht statistisch
signifikant (p = 0,373). Die Verteilung der einzelnen Substanzen ist aus Abbildung 6
ersichtlich, weiterhin dort ist die prozentuale Verteilung zwischen STEMI und NSTEMI
zu entnehmen, die Verteilung der einzelnen Substanzen ist statistisch nicht signifikant
unterschiedlich (p > 0,05), es fallt ein haufiges Fehlen der Substanzbeschreibung auf.

Abbildung 6: GPllIb/llla-Antagonisten
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3.6 Symptome und Reanimationspflichtigkeit in der Akutphase

3.6.1 Angina pectoris

Unter dem Beschwerdebild einer Angina pectoris litten im STEMI-Zweig 88,4% (n =
1047) der Patienten, im NSTEMI 85,3% (n = 434), wobei der Unterschied nicht
statistisch signifikant ist (p = 0,071).

3.6.2 Dyspnoe

Dyspnoe erlebten 25,4% (n = 301) STEMI-Patienten vs. 29,5% (n = 150) der NSTEMI-
Patienten als Symptom in der Akutphase. Auch dieser Unterschied ist nicht statistisch
signifikant (p = 0,084).

3.6.3 Herzinsuffizienz

Unter den Symptomen einer Herzinsuffizienz litten 23,4% (n = 277) der Patienten mit
Diagnose STEMI, bei NSTEMI waren es 19,3% (n = 98). Mit p = 0,060 erweist sich der
Unterschied statistisch als nicht signifikant.

3.6.4 Schockzustand

Auch mit den Symptomen eines Schocks wurden prozentual mehr STEMI-Patienten
eingeliefert (5,8%, n= 69) als NSTEMI-Patienten (1,6%, n = 8). In der Analyse fallt dann
auch ein statistisch signifikanter Unterschied auf (p < 0,05).

3.6.5 Reanimationspflicht

Von den 1184 Patienten mit STEMI wurden 39 (3,3%) reanimationspflichtig, bei den

509 Patienten mit NSTEMI waren es 9 (1,8%). Die Differenz zeigt keine statistisch
signifikante Bedeutsamkeit (p = 0,083).
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3.6.6 Keine Symptome

Vollig ohne Symptome zeigten sich indes bei STEMI mit 3,3% (n = 39) weniger
Patienten als bei NSTEMI mit 4,1% (n = 21). Die Differenz zeigt keine statistische
signifikante Bedeutsamkeit (p = 0,396).

Nicht zu erfragen waren akute Symptome bei 14 STEMI-Patienten (1,2%) und 4

NSTEMI-Patienten (0,8%). Die graphische Aufarbeitung als Uberblick ist in Abbildung 7
zu sehen.

Abbildung 7: Symptome der Akutphase
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Legende: APS Angina pectoris Symptomatik, CHF congestive heart failure (Herzinsuffizienz),

shock Schock, Rea Reanimationspflichtigkeit, n.e. nicht erfragbar
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3.7 Transport und Einweisung ins Krankenhaus

3.7.1 Transport zum Krankenhaus

Um zum behandelnden Krankenhaus zu gelangen, wurde bei STEMI-Patienten in
73,5% der Falle (n = 870) und bei NSTEMI zu 63,9% (n = 325) der Rettungsdienst
genutzt. Die Differenz von knapp 10% ist statistisch signifikant (p < 0,05).

In 9,0% (n = 106) wurde bei STEMI die Anfahrt mittels Krankentransportwagen
durchgefuhrt, bei NSTEMI waren es 11,8% (n = 60), der Unterschied ist statistisch
allerdings nicht signifikant (p = 0,072). STEMI-Patienten fuhrten die Anfahrt signifikant
seltener (p < 0,05), namlich in 16,4% (n = 194) selbst durch, als NSTEMI-Patienten
(22,2%, n = 113). Nicht erfal3te oder fehlende Daten lagen zu 1,2% (n = 14) bei STEMI
vs. 2,2% (n=11) bei NSTEMI vor. Die gestaffelte Ubersicht zeigt Abb. 8.

Abbildung 8: Transportart
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3.7.2 Art der Einweisung ins Krankenhaus

Durch ihren Hausarzt eingewiesen wurden 17,0% (n = 201) der Myokardinfarktpatienten
mit STEMI vs. 23,2% (n = 118) bei NSTEMI. Diese Differenz ist auch statistisch
signifikant (p < 0,05). In 61,2% (n = 725) der Falle erfolgte die Krankenhauseinweisung
direkt durch den Rettungsdienst bei STEMI vs. 563,0% (n = 270) bei NSTEMI. Die
Differenz ist statistisch signifikant (p < 0,05).

Als statistisch nicht signifikant erweist sich hingegen mit p = 0,881 der Unterschied in
der Gruppe der Selbsteinweiser. Bei STEMI waren es 15,6% (n = 185), bei NSTEMI
15,9% (n = 81). Als Ubernahme aus einem anderen Krankenhaus kamen in der STEMI-
Fraktion 1,2% (n = 14) der Patienten, bei NSTEMI waren es 3,9% (n = 20). Das ist
statistisch signifikant bei einem p < 0,05.

Nicht erfal3t oder mit fehlenden Daten behaftet war die Einweisung bei STEMI in 5,0%
(n = 59) der Falle, bei NSTEMI in 3,9% (n = 20). Die Ubersicht in Abb. 9 verdeutlicht
die 0.g. Unterschiede.

Abbildung 9: Einweisungsart
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3.8 Lavokardiographie
Die linksventrikulare Ejektionsfraktion konnte bei 630 STEMI-Patienten und 246
NSTEMI-Patienten lavokardiographisch bestimmt werden (Gesamtzahl 876). Die

Verteilung der Werte gibt der Boxplot in Abbildung 12 wieder.

Abbildung 12: Boxplot der Ejektionsfraktionen
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Der Mittelwert der prozentualen Ejektionsfraktion bei STEMI-Patienten betragt 52,3 +
12,7%, der Median 56%. Bei NSTEMI betragen die Werte 54,7 + 13,9% bzw. 53%. Es
liegt eine Normalverteilung vor. Der Unterschied ist statistisch signifikant (p < 0,05).
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3.9 Zeitverlaufe

3.9.1 Prahospitalzeit

3.9.1.1 Prahospitalzeiten von STEMI und NSTEMI im Vergleich

Die Prahospitalzeit, das heil3t die Differenz zwischen maximalem Schmerzzeitpunkt und
dem Eintreffen im Krankenhaus konnte in insgesamt 1420 Fallen ermittelt werden, die
minimale Zeit lag bei 0,08h, das Maximum bei 507,25 h. Fur STEMI liegt der Median bei
2,92 h, IQR* = 7,43h, fur NSTEMI bei 3,00 h, IQR = 7,61h. Bei Ausschluf® von Werten
grolder als 24 h (n = 156) zur Maximierung der Datenqualitat, d.h. um eine noch als akut
zu bezeichnende Situation zu gewahrleisten, liegen zur Diagnose STEMI 911 Falle
(23,1% unbekannt oder ausgeschlossen), zu NSTEMI 353 Falle (30,6% mit
unbekannten oder ausgeschlossenen Werten) vor. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3
wiedergegeben.

Tabelle 3: Prahospitalzeit (bis 24 h)

n Median (h) IQR* Mittelwert (h)*

STEMI 911 2,50 h 4,08h 457 h+510h
weiblich (n = 257) 2,58h 5,33h 4,95h +527h

mannlich (n = 654) 2,40h 3,67h 4,42h+5,03h

NSTEMI 353 2,75 h 4,50h 4,87 h+518h
weiblich (n = 124) 3,00h 5,30h 5,58 h £5,63 h

mannlich (n = 229) 2,51h 3,88h 4,48 h +4,88h

* IQR = Interquartilsabstand (Abstand zwischen 25 und 75 Perzentile)

Mittelwert: Flr den Mittelwert ist zusatzlich die Standardabweichung angegeben.

Die Differenz des Mittelwerts zwischen STEMI und NSTEMI ist dabei statistisch mit p =
0,354 nicht signifikant, ebenso wenig findet sich eine signifikante Differenz bei
Geschlechteranalyse. In Abbildung 13 ist eine Eingruppierung in sechs Fraktionen
dargestellt. Es zeigt sich hierbei, dal} Patienten mit einem STEMI Uber 5% haufiger

binnen zwei Stunden in der Notaufnahme erscheinen (p < 0,05).
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Abbildung 13: Gruppenverteilung der Prahospitalzeiten mit cut-off bei 24h
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3.9.1.2 Charakterisierung der Kollektive mit einer Prahospitalzeit groRer / kleiner 24h

An dieser Stelle erfolgt eine Beschreibung der Patientenkollektive mit einer
Prahospitalzeit groRer respektive kleiner als 24 Stunden anhand der wichtigsten
Basisdaten, Risikofaktoren und Begleiterkrankungen, um aufzuzeigen, welches
Patientengut nicht innerhalb eines Tages trotz oder wegen fehlender Symptome im
Krankenhaus vorstellig wird. Von den 1693 Datensatzen weisen 273 (16,1%) keine oder
fehlerhafte Angaben bezuglich der Prahospitalzeit auf. Bei 1261 (88,8%) liegt sie unter,
bei 159 (11,2%) uUber 24 Stunden. Es sind jeweils die Anzahl (n) und der prozentuale

Anteil angegeben, beim Alter der Mittelwert mit Standardabweichung.
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Tab. 4 Charakterisierung des Patientengutes anhand der Prahospitalzeit

PHZ kleiner |PHZ kleiner |PHZ groBer |PHZ groBer |p-Wert

24h (n=1261) | 24h (%) 24h (n=159) |24h (%)
NSTEMI 352 27,9 40 25,2 0,464
STEMI 909 72,1 119 74,8 0,464
Alter (in Jahren) 1261 | 64,49+12,78y 159 | 65,82+12,94y 0,214
Weiblich 380 30,1 63 39,6 <0,05
Nikotin 825 34,6 99 37,7 0,431
Arterielle Hypertonie 801 63,5 107 67,3 0,350
Diabetes mellitus 365 28,9 51 32,1 0,414
Hyperlipidamie 668 53,0 76 47,8 0,218
Z.n. Herzinfarkt 144 11,4 15 9,4 0,454
Z.n. ACB 13 1,0 0 0,0 0,198
Z.n. PCI 32 2,5 2 1,3 0,320
keine kardialen VE 193 15,3 23 14,5 0,718
CHF 81 6,4 6 3,8 0,198
Niereninsuffizienz 71 5,6 11 6,9 0,512
COPD 65 5,2 4 2,5 0,145
Z.n. Apoplex 42 3,3 8 5,0 0,273
pAVK 56 4.4 6 3,8 0,698

Legende: PHZ Prahospitalzeit; Z.n. Zustand nach; ACB aorto-koronarer Bypass; PCI perkutane koronare
Intervention; VE Vorerkrankung; CHF Herzinsuffizienz; COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Bei Fallen mit einer Prahospitalzeit von Uber 24 Stunden ist der Anteil von Patienten mit
Nikotinabusus, Hypertonie, Diabetes, Niereninsuffizienz, pAVK, Frauen und STEMI-
Infarkten grofler. Bis auf den unterschiedlichen Frauenanteil sind die genannten

Unterschiede statistisch aber nicht signifikant.

3.9.2 Herzkatheter

3.9.2.1 Pain-to-balloon

Bei der Berechnung des Abstandes zwischen Zeitpunkt des Schmerzmaximums und
Beginn einer Koronarangiographie erfolgt ein AusschluR von Werten > 48 h zur
Verbesserung der Datenqualitat; hierdurch werden nur Infarktpatienten bertcksichtigt,
welche ein noch als akut zu bezeichnendes Ereignis erfahren haben und in einem eng
gesteckten Rahmen koronarangiographiert wurden. Zur Analyse lagen somit bei STEMI
586 (49,5% aller STEMI-Patienten) Falle vor, bei NSTEMI 216 (42,4% aller NSTEMI-
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Patienten). Diese niedrige Quote ergibt sich auch daraus, wie unter 3.9.1.2
beschrieben, dal® bei 16% aller Patienten keine Angaben zur Prahospitalzeit erhoben
werden konnten. Daher finden sich an jener Stelle auch weniger Patienten als bei der
Berechnung der door-to-balloon-Zeiten. Das Minimum betrug nun 0,5h, das Maximum
48,0h.

° STEMI (n = 586):

Median = 7,50 h, IQR* = 16,16h

- Mittelwert = 12,38 h + 11,52 h
Median = 14,28 h, IQR* = 15,94 h
- Mittelwert = 16,01 h £ 10,96 h

e  NSTEMI (n = 216);

Die Differenz der Mittelwerte ist statistisch signifikant (p < 0,05). Eine Ubersicht nach
sechs Zeitabschnitten geordnet bietet Abbildung 14. Bereits optisch zeigt sich hier, daf
STEMI-Patienten mehr als doppelt so haufig in den ersten 4h nach Schmerzmaximum
im Katheterlabor aufliegen. In der entsprechenden Berechnung werden innerhalb der
ersten 4h ST-Hebungsinfarkte in 32,4% (n=190), Infarkte ohne Hebungen jedoch nur in
13,0% (n=28) aller Falle koronarangiographiert (p < 0,05).

Abbildung 14: Pain-to-Herzkatheter mit zeitlich getrennten Gruppen
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3.9.2.2 Door-to-balloon

Bei der Betrachtung des Aufnahmezeitpunkt bis zum Beginn des Herzkatheters erfolgt
wiederum ein Ausschluf3 von Werten > 48 h (n=53 bei NSTEMI, n=89 bei STEMI) zur
Verbesserung der Datenqualitat. Zur Analyse liegen somit bei STEMI 664 (56,1% aller
STEMI-Patienten) Falle vor, bei NSTEMI 251 (49,3% aller NSTEMI-Patienten). Das
Minimum betragt nun 0,0 h, das Maximum 47,7 h.

e  STEMI (n = 664):

e  NSTEMI (n = 251):

Median = 2,18 h, IQR* = 8,40 h
Mittelwert = 7,24 h £ 10,23 h
Median = 7,13 h, IQR* = 14,17 h
Mittelwert = 10,92 h + 10,76 h

Die Differenz der Mittelwerte ist statistisch signifikant (p < 0,05). Eine Ubersicht nach
Zeiten geordnet bietet Abbildung 15. Durch die Grafik wird deutlich, dal} STEMI-
Patienten zwei Mal haufiger innerhalb der ersten beiden Stunden nach Aufnahme
koronarangiographiert werden (p < 0,05).

Abbildung 15: Interventionszeit mit zeitlich getrennten Gruppen
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3.9.3 Lyse

3.9.3.1 Pain-to-needle

Bei der Zeitberechnung vom Abstand des maximalen Schmerzzeitpunktes bis zur
Einleitung einer rekanalisierenden Lysetherapie werden zur Verbesserung der
Datenqualitat wiederum Werte > 24 h ausgeschlossen (Ausschluly von 8 Werten).
Damit liegen 390 Datensatze zur statistischen Analyse vor, das Minimum betragt
0,12 h, das Maximum 17,50 h. Ein Signifikanzniveau wird nicht bestimmt, da

leitliniengemaly NSTEMI-Infarkte nicht lysiert werden sollen.

e  STEMI (n = 358):

Median = 2,50 h, IQR* = 4,08h
- Mittelwert = 2,97 h £ 2,42 h
Median = 2,13 h, IQR* = 3,42h
- Mittelwert = 3,60 h + 3,01 h

e NSTEMI (n= 32):
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3.10 Interventionen

3.10.1 Rekanalisierende Therapie

Mittels Herzkatheter wurden in den ersten 24h 490 (41,4%) der STEMI und 210 (41,3%)
der NSTEMI behandelt. Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant (p=0,938).

Eine primare Lyse und Herzkatheter binnen 24h erhielten 124 (10,5%) aller STEMI
gegenuber 10 NSTEMI (2,0%) was sich als statistisch signifikant unterschiedlich erweist
(p<0,05).

Nach Ablauf von 24 Stunden erhielten nochmals 11,8% (n = 140) der STEMI-Patienten
eine Herzkatheter-Untersuchung (ohne vorherige Lyse), wohingegen es bei NSTEMI
25,0% (n = 127) waren. Der Unterschied ist statistisch signifikant (p<0,05). Primare
Lyse und Herzkatheter nach 24h erhielten 157 (13,3%) aller STEMI gegenuber 15
NSTEMI (2,9%) was sich als statistisch signifikant unterschiedlich erweist (p<0,05).
Ausschliel8lich thrombolysiert wurden 97 STEMI (8,2%) vs. 9 NSTEMI (1,8%).
Insgesamt wurde eine Lyse bei 31,9% (n = 378) der STEMI-Patienten durchgeflhrt vs.
6,7% (n = 34) bei NSTEMI.

Keine rekanalisierende Therapie erhalten 176 STEMI-Patienten (14,9%) und 138
(27,1%). Werden nur die ersten 24h betrachtet, erhoht sich die Zahl bei STEMI auf
20,4% (n = 241) der Falle, bei NSTEMI auf 38,5% (n = 196). Die Differenz zwischen
den beiden Myokardinfarktgruppen ohne rekanalisierende Therapie ist in beiden Fallen
statistisch signifikant (beide p < 0,05).
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Eine rekanalisierende Therapie innerhalb der ersten 24h (Lyse und / oder PCI) erhielten
711 (60,1%) der STEMI bzw. 229 (45,0%) der NSTEMI, was sich als statistisch
signifikant erweist (p<0,05).

Nach Ablauf von 24h erhielten nochmals 297 STEMI (25,1%) und 142 NSTEMI (27,9%)

eine PCl mit oder ohne Lyse, das ist nicht statistisch signifikant. Grafisch sind diese
Ergebnisse in Abbildung 17 dargestellt.

Abbildung 17: Akute rekanalisierende Therapie
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3.10.2 Katheterprozeduren und Bypassoperationen

Abbildung 18: Katheterprozeduren und Bypassoperationen

Prozeduren in 48h
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Eine Linksherzkatheteruntersuchung wurde bei STEMI-Patienten in 66,1% (n = 783) der
Falle durchgefiuhrt vs. 61,5% (n = 313) bei NSTEMI. Der Unterschied ist statistisch nicht
signifikant (p = 0,067).

In diesem Rahmen wurde bei STEMI in 52,4% (n = 621), bei NSTEMI in 44,2% (n =
225) eine Angioplastie (PTCA) vorgenommen. Der Unterschied ist mit p < 0,05
statistisch signifikant.

Ein Stent wurde in diesem Rahmen bei 46,0% (n = 545) der STEMI-Patienten
eingesetzt, bei NSTEMI waren es 37,1% (n = 189). Der Unterschied ist statistisch
signifikant (p < 0,05). Hieraus ruckschlielfend wurde in Uber zwei drittel der
Koronarangiographien auch interveniert, ein Vergleich mit aktuellen Studien findet sich
im Diskussionsteil.

Schliel3lich wurde bei STEMI in 4,3% (n = 51) eine koronare Bypassoperation
vorgenommen oder fest geplant, bei NSTEMI waren es 7,9% (n = 40). Der Unterschied
hierbei ist statistisch signifikant (p < 0,05). Die o.g. Zahlen beziehen sich auf einen
(leitliniengerechten) Interventionszeitraum von unter 48h, die dazugehoérige Abbildung
18 befindet sich obenstehend.
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3.10.3 Keine Therapie

An dieser Stelle folgt eine Charakterisierung des Patientengutes, welches keine akut
rekanalisierende Therapie erhalt (PCl und / oder Lyse), um vermeintlich ,benachteiligte”
Patienten deskriptiv zu beschreiben.
Risikofaktorenverteilung siehe Tabelle 5. Von 1184 STEMI-Patienten verbleiben 176
(14,9%) ohne Reperfusionstherapie gegenuber 138 (27,1%) bei NSTEMI (fur beide

Gruppen ohne vorgenommene zeitliche Einschrankungen).

Zur Verdeutlichung der unterschiedlichen

Tabelle 5: Patienten mit und ohne reperfundierende Therapie

Ohne reperf. Therapie Mit reperf. Therapie

314 (n) % 1379 (n) % p-Wert
Diagnose NSTEMI 138 43,9 371 26,9 <0,05
Diagnose STEMI 176 56,1 1008 73,1 <0,05
Alter (years) 77,12+ 11,44y 62,95+ 11,77y <0,05
Weiblich 187 59,6 392 28,4 <0,05
Nikotin 48 15,3 508 36,8 <0,05
Arterielle
Hypertonie 230 73,2 872 63,2 <0,05
Diabetes mellitus 132 42,0 395 28,6 <0,05
Hyperlipidamie 124 39,5 736 53,4 <0,05
anamn. Herzinfarkt 56 17,8 143 10,4 <0,05
anamnest. ACB 1 0,3 16 1,2 0,177
anamnest. PCI 4 1,3 39 2,8 0,114
CHF 70 22,3 64 4,6 <0,05
keine kardialen VE 15 4,8 233 16,9 <0,05
Niereninsuffizienz 57 18,2 67 4.9 <0,05
COPD 24 7,6 67 4.9 <0,05
Apoplex 33 10,5 42 3,0 <0,05
pAVK 24 7,6 64 4,6 <0,05
Legende: ACB aorto-koronarer Bypass; PCI perkutane koronare Intervention; VE Vorerkrankung;

CHF Herzinsuffizienz; COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Die groRten statistisch signifikanten Unterschiede finden sich in der Geschlechter-
verteilung: Fast 60% aller Patienten ohne Reperfusionstherapie waren weiblich.
Weiterhin sind die Patienten signifikant alter (Differenz = 14 Jahre), haufiger Diabetiker,
herzinsuffizient, niereninsuffizient und bereits haufiger von einem Schlaganfall betroffen.
Ebenfalls fallt eine signifikant unterschiedliche Verteilung der Infarktarten auf, in der
Gruppe ohne reperfundierende Therapie finden sich knapp 44% NSTEMI, in der
Gruppe mit Reperfusionstherapie hingegen nur knapp 27%.

Die Patienten mit Reperfusionstherapie rauchten statistisch signifikant haufiger und

waren Ofter frei von jeder kardialen Vorerkrankung.

45



3.11 Mortalitat

3.11.1 Unadjustierte Mortalitat

Zur Untersuchung von Mortalitatsdifferenzen zwischen STEMI und NSTEMI wird
zunachst die nichtadjustierte, ,reine” Sterblichkeit bestimmt. Das bedeutet, dal® in
diesem Falle unter anderem keine Selektion zwischen sehr frih und spat eingelieferten
Patienten stattfindet, die jeweilige Therapie unberucksichtigt bleibt und Risikofaktoren
nicht gesondert ausgewiesen werden.

Zur Analyse liegen bei der Berechnung der nichtadjustierten 7- und 30-Tage-Mortalitat
je 1681 Falle vor (1176 Patienten mit STEMI / 505 Patienten mit NSTEMI), 12 Patienten
konnten nicht nachverfolgt werden (0,7%). Die Berechnung der 1-Jahresmortalitat
erfolgte mit 1642 Fallen (1148 STEMI / 494 NSTEMI), 51 Patienten konnten nicht
nachverfolgt werden (3,0%). Die Mortalitat innerhalb der ersten Woche betrug bei
STEMI-Infarkten 7,5% (n = 88) gegenuber 4,4% (n = 22) bei NSTEMI-Infarkten. Die
Differenz ist mit p<0,05 statistisch signifikant. Binnen des ersten Monats verstarben in
der STEMI-Fraktion 10,9% (n = 128) der Patienten vs. 7,7% (n = 39) bei NSTEMI. Die
Differenz ist mit p<0,05 statistisch signifikant. Innerhalb eines Jahres sind 17,4% (n =
200) aller STEMI-Patienten verstorben, bei NSTEMI sind es 14,2% (n = 70). Die
Differenz ist mit p=0,103 nicht mehr statistisch signifikant. Die graphische
Gegenuberstellung ist aus Abbildung 19 zu entnehmen.

Abbildung 19: Nichtadjustierte Mortalitat
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In der Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse zeigt sich mit p=0,255 im log rank (Mantel-
Cox), wie bereits in der obigen 1-Jahres-Mortalitat, kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen STEMI und NSTEMI, wie aus Abb. 20 ersichtlich wird. Auch in
der Cox-Regression (Abbildung 21) kann uber den gesamten Zeitraum der Erhebung
(knapp drei Jahre) keine statistisch signifikante Differenz des Uberlebens in den beiden

Infarktgruppen (STEMI vs. NSTEMI) ausgemacht werden (p=0,257).

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Analyse STEMI/NSTEMI
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Abbildung 21: Cox-Regression STEMI/NSTEMI
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3.11.2 Stratifizierung

Im Vergleich NSTEMI versus STEMI - insbesondere bei Betrachtung der Sterblichkeit -
sollen in der Folge nur noch Falle betrachtet werden, bei denen vom Zeitpunkt des
Schmerzmaximums bis zur stationaren Aufnahme und =zusatzlich bis zum
Interventionsbeginn (pain to PCI) weniger als 48h vergangen sind. Hiermit soll
vermieden werden, dal} nicht leitliniengerecht behandelte ,Ausreiler” die Ergebnisse
verfalschen. Fur STEMI und NSTEMI gelten unterschiedliche Empfehlungen zum
Zeitpunkt einer koronaren Intervention, wie in der Einleitung beschrieben. Um beide
Gruppen sinnvoll miteinander vergleichen zu koénnen, wurde hier die 48h-Grenze
gewahlt.

Hinzugezogen werden aul’erdem nur Falle, welche mittels Koronarangiographie
untersucht wurden, da eine systemische Lysetherapie fur Patienten mit NSTEMI nicht
vorgesehen ist.

In einem ersten Schritt fallen von den 1693 Datensatzen mittels oben angegebener
Selektion zunachst 1359 in die Grenze mit einer Prahospitalzeit kleiner 48h (380
NSTEMI, 979 STEMI). Ausgeschlossen werden hiermit 12 NSTEMI-Patienten (3,1%)
und 49 STEMI-Falle (4,8%), keine vollstandigen Daten liegen fur 273 (16,1%) vor. Es
erfolgt eine Charakterisierung der Kollektive mit vollstandigen Daten, um darzustellen,
welche Patienten sich in der folgenden Analyse nicht mehr wieder finden, also nicht
binnen 48h in einer Rettungsstelle vorstellig wurden.

In Tabelle 6 sind jeweils die Anzahl (n) und der prozentuale Anteil angegeben, beim
Alter der Mittelwert mit Standardabweichung.
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Tabelle 6: Charakterisierung des Patientengutes anhand der Prahospitalzeit

PHZ < 48h PHZ > 48h

(n=1359) PHZ < 48h (%) (n=61) PHZ > 48h (%) p-Wert
NSTEMI 380 28,0 12 19,7| 0,157
STEMI 979 72,0 49 80,3| 0,157
Alter (years) 1359 64,71£12,86 y 61 63,00£11,35y| 0,247
Weiblich 424 31,2 19 31,1 0,993
Nikotin 466 34,3 30 492 <0,05
Arterielle
Hypertonie 871 64,1 37 60,7 0,585
Diabetes mellitus 397 29,2 19 31,1 0,745
Hyperlipidamie 718 52,8 26 426 0,118
anamn. Herzinfarkt 156 11,5 3 49| 0,112
anamnest. ACB 13 1,0 0 0 0,443
anamnest. PCI 34 2,5 0 0| 0,211
keine kardialen VE 204 15,0 12 19,7| 0,321
CHF 86 6,3 1 16| 0,135
Niereninsuffizienz 79 5,8 3 49| 0,769
COPD 68 5,0 1 16| 0,232
Apoplex 49 3,6 1 16| 0,415
pAVK 61 4.5 1 16| 0,287

Legende: PHZ Prahospitalzeit; Z.n. Zustand nach; ACB aorto-koronarer Bypass; PCI perkutane koronare
Intervention; VE Vorerkrankung; CHF Herzinsuffizienz; COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Ein statistisch signifikanter Unterschied lat sich nur fur die Variable Nikotinabusus

herausarbeiten. Zu beachten ist, dal® die Stichprobe fur die Prahospitalzeit (PHZ)

groRer 48h mit 61 Patienten sehr klein ist, hierdurch werden statistisch signifikante

Niveaus mittels Chi-Quadrat-Test nur fur grol3e Differenzen ersichtlich.

In einem zweiten Schritt wird nun innerhalb des oben beschriebenen Kollektives mit

einer PHZ kleiner 48h eine Gegenuberstellung der Patienten mit und ohne

Koronarangiographie innerhalb von 48h unternommen (pain to PCI). Die Darstellung

erfolgt analog zur vorhergehenden Berechnung. 784 Patienten — 57,7% (210 NSTEMI,
574 STEMI) werden binnen 48h koronarangiographisch untersucht, 575 — 42,3% (170
NSTEMI, 405 STEMI) nicht. In Tabelle 7 sind jeweils die Anzahl (n) und der prozentuale
Anteil angegeben, beim Alter der Mittelwert mit Standardabweichung.
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Tabelle 7: Charakterisierung des Patientengutes anhand der pain to PCIl-Zeit

Pain to PCI < Pain to PCI < Pain to PCI > Pain to PCI >

48h (n=784) 48h (%) 48h (n=575) 48h (%) p-Wert
NSTEMI 210 26,8 170 29,6| 0,259
STEMI 574 73,2 405 70,4 0,259
Alter (years) 784 61,67+12,05y 575 68,85+12,79y| <0,05
Weiblich 203 25,9 221 38,4| <0,05
Nikotin 301 38,4 165 28,7| <0,05
Arterielle
Hypertonie 490 62,5 381 66,3| 0,153
Diabetes mellitus 210 26,8 187 32,5 <0,05
Hyperlipidamie 430 54,8 288 50,1 0,082
anamn. Herzinfarkt 81 10,3 75 13,0 0,121
anamnest. ACB 12 1,5 1 0,2| <0,05
anamnest. PCI 27 3,4 7 1,2 <0,05
CHF 24 3,1 62 10,8| <0,05
keine kardialen VE 169 21,6 35 6,1| <0,05
Niereninsuffizienz 32 4.1 47 8,2 <0,05
COPD 34 4,3 34 59| 0,188
Apoplex 21 2,7 28 49| <0,05
pAVK 31 4,0 30 52| 0,266

Legende: PHZ Prahospitalzeit; Z.n. Zustand nach; ACB aorto-koronarer Bypass; PCI perkutane koronare
Intervention; VE Vorerkrankung; CHF Herzinsuffizienz; COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Patienten, die keiner Koronarangiographie binnen 48h unterzogen werden, sind

statistisch  signifikant  alter

-rund 7 Jahre-,

haufiger

weiblich,

niereninsuffizient, Apoplex-vorgeschadigt und herzinsuffizient.

Diabetiker,
Signifikant seltener

wurden sie bereits einer Bypass-Operation oder PCI unterzogen und sind seltener frei

von kardialen Vorerkrankungen.
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3.11.3 Untersuchung der Grinde fur eine Behandlung mit Linksherzkatheter

An dieser Stelle soll Uberpruft werden, ob Patienten entsprechend den
Leitlinienempfehlungen mittels Herzkatheter binnen 48h behandelt wurden und welche
Faktoren bzw. Variablen EinfluR auf die Entscheidung fur oder gegen eine solche
Therapie hatten. Bedacht werden mul} hierbei, dald wie zuvor oben beschrieben eine
Stratifizierung erfolgte. Alle statistisch signifikant (p < 0,05) unterschiedlich verteilten
Variablen werden im folgenden in eine binare logistische Regression eingeschlossen;
mittels der schrittweise-rickwarts-Methode (stepwise backward conditional method)
erfolgt der sukzessive Ausschluld nichtsignifikanter Variablen.

Die Variable ,Diagnose“ wird aus der Zielsetzung der Dissertation gesondert
eingeschlossen, um eine signifikante Differenz der Mortalitat der beiden Infarktgruppen
zu Uberprufen. Aus Tabelle 8 wird ersichtlich, da® nach dem schrittweisen Ausschluf
(jeweils bei einem p > 0,10) 6 Variablen bestehen bleiben.

Mit jedem zusatzlichen Lebensjahr steigt hiernach die Wahrscheinlichkeit, keinen
Linksherzkatheter binnen 48h zu erhalten, um 4,5%; =zusatzlich ist das 95%-
Konfidenzintervall angegeben.

Der Odds ratio nahe 0 des Merkmals Zustand nach ACB-Operation zeigt, daf} hier ein
Merkmal vorliegt, durch welches fast alle Patienten binnen 48h koronarangiographiert
wurden. Auch Patienten, die bereits eine PCI in der Vergangenheit hatten, wurden Gber
dreimal haufiger erneut invasiv untersucht. Herzinsuffizienz als Merkmal lieR die Arzte
2,3 Mal haufiger zogern zu koronarangiographieren. Schlief3lich werden Patienten ohne
kardiale Vorerkrankungen mehr als viermal haufiger invasiv untersucht als Patienten mit
kardialer Vorbelastung. Die Diagnosestellung der Infarktart scheint kein unabhangiger
Faktor zu sein, da kein signifikantes Niveau berechnet werden kann.

Tabelle 8 Logistische Regression keine Koronarangiographie in 48h

95,0% Konfidenzintervall fiir

OR
Sig. OR Unterer Wert | Oberer Wert
Schritt  Alter ,000 1,045 1,035 1,055
1 ACB-OP ,018 ,081 ,010 ,649
Vor-PCI ,008 ,308 ,129 737
Keine kardiale VE ,000 ,230 ,155 341
Herzinsuffizienz ,002 2,290 1,362 3,851
Diagnose 794 ,966 , 745 1,252

Legende: OR=0d(ds ratio, ACB-Op=Z.n. Bypass-Operation
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3.11.4 Mortalitat STEMI und NSTEMI

3.11.4.1 Kaplan-Meier-Analyse

Es erfolgt zunachst die Darstellung der Kaplan-Meier-Kurven fur alle Patienten gesamt,
danach eine Unterteilung in NSTEMI und STEMI. Die Unterschiede, ob eine PCI binnen
48h durchgefuhrt wurde, sind in den Abbildungen 22 bis 23 im Gegensatz zur
unselektierten Kaplan-Meier-Uberlebenskurve nach Einteilung in Diagnosen (Kapitel
3.11) statistisch signifikant (p < 0,05), was auch fur die Unterschiede innerhalb der
beiden Diagnosekollektiven gilt. In Abb. 23 kann bei NSTEMI aufgrund der zu geringen

Fallzahl keine Interpolation der Kurve erfolgen.

Abbildung 22: Kaplan-Meier-Uberleben bei Koronarangiographie kleiner / gréBer
48h NSTEMI und STEMI
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Uberleben bei Koronarangiographie kleiner / gréBer

48h nach Diagnosen unterteilt (in Tagen)
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3.11.4.2 Regressionsmodelle Mortalitat NSTEMI vs. STEMI

Auch

Prahospitalzeit groRer 48h und unbekannten Zeiten ausgeschlossen. Es soll untersucht

in diesem Abschnitt wurden wie oben beschrieben Patienten mit einer

werden, wie sich die leitliniengerechte Behandlung mittels Herzkatheteruntersuchung
binnen 48h auf die Mortalitat auswirkt. 42 (3,1%) Patienten konnten nicht bezuglich

ihres Status (lebend/tot) nachverfolgt werden, 1317 liegen somit zur Analyse vor.

Tabelle 9: Gegeniiberstellung Verstorbene und Uberlebende anhand der

Einjahres-Mortalitat

Uberlebende Verstorbene

1133 (n) % 184 (n) % p-Wert
NSTEMI 329 29,0 39 21,2 <0,05
STEMI 804 71,0 145 78,8 <0,05
Alter (years) 63,11+ 1242y 75,05+ 10,52y <0,05
HK < 48h 684 60,4 74 40,2 <0,05
Kein HK/ > 48h 449 39,6 110 59,8 <0,05
Weiblich 325 28,7 89 48,4 <0,05
Nikotin 423 37,3 29 15,8 <0,05
Arterielle
Hypertonie 714 63,0 131 71,2 <0,05
Diabetes mellitus 309 27,3 78 42,4 <0,05
Hyperlipidamie 623 55,0 79 42,9 <0,05
anamn. Herzinfarkt 112 9,9 39 21,2 <0,05
anamnest. ACB 10 0,9 3 1,6 0,341
anamnest. PCI 25 2,2 7 3,8 0,192
CHF 47 4.1 38 20,7 <0,05
keine kardialen VE 175 15,4 23 12,5 0,300
Niereninsuffizienz 45 4,0 33 17,9 <0,05
COPD 50 4.4 18 9,8 <0,05
Apoplex 37 3,3 10 54 0,141
pAVK 39 3,4 20 10,9 <0,05

Legende: HK < 48h=Herzkatheter binnen 48h; ACB aorto-koronarer Bypass; PCIl perkutane koronare
Intervention; VE Vorerkrankung; CHF Herzinsuffizienz; COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Aus Tabelle 9 kann entnommen werden, dal die Uberlebenden (1-Jahres-Mortalitat)
signifikant haufiger einen Nicht-ST-Hebungsinfarkt hatten, haufiger rauchten und unter
Hyperlipidamie litten. In der Gruppe der Verstorbenen fallt auf, dal® die Patienten
wesentlich alter waren (im Schnitt 12 Jahre), des weiteren sind mehr als doppelt so
haufig Frauen vertreten und auch die Merkmale arterielle Hypertonie, Diabetes
COPD, pAVK und

Herzinfarkt sind statistisch signifikant vermehrt anzutreffen (alle p < 0,05).

mellitus, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz, stattgehabter

54



Diese signifikanten Variablen werden in eine logistische Regressionsanalyse mittels
schrittweiser-ruckwarts-Eliminierungs-Methode Ubernommen, abgebildet in Tabelle 10
bis 13, um zu uberprufen, ob und wie Einflull auf die Mortalitdt genommen wird. Es
werden mittels binarer logistischer Regression die Mortalitatsraten fur eine Woche,
einen Monat, ein Jahr und mittels Cox-Regression fur den gesamten Studienzeitraum
berechnet. Dargestellt ist jeweils der letzte Schritt jeder Berechnung mit den gultigen

Ergebnissen.

Tabelle 10: Binare logistische Regression der 7-Tage-Mortalitat

Tabelle 14 Binare logistische Regression der 7-Tage-Mortalitat

95,0% Konfidenzintervall flr

OR
Sig. OR Unterer Wert | Oberer Wert
chritt Diagnose ,002 2,713 1,426 5,162
10 Alter ,000 1,063 1,040 1,087
Hyperlipidamie ,028 ,575 ,351 ,941
kein Akut-HK ,102 1,633 ,918 2,558

a. In Schritt 1 eingegebene Variablen: diagnose, sex, alter, raucher, hyperton,
diabmell, hyperlip, vormi, herzinsu, reninsu, copd, pavk, akuthk.

Fiir die Variable Diagnose gilt fiir die Odds ratio (OR) der Ubergang von NSTEMI zu STEMI

Bei der Betrachtung der Sterblichkeit in der ersten Woche (Tabelle 10) stellen sich als
statistisch signifikante EinfluRfaktoren die Diagnose (fur STEMI 2,7fach erhohtes
Sterblichkeitsrisiko), das Alter (mit jedem zusatzlichen Lebensjahr 6% hohere
Sterblichkeit) und Hyperlipidamie (bei Vorliegen nahezu Halbierung der Mortalitat) dar.
Die Durchfuhrung einer dringlichen Koronarangiographie (binnen 24 h) zeigt keine
signifikanten Werte an, das Konfidenzintervall der Odds ratio deutet aber auf eine
Mortalitat bei  Verzdogerung oder Unterlassung der

mogliche  erhOhte

Koronarangiographie hin.
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Tabelle 11: Binare logistische Regression der 30-Tage-Mortalitat

OR
Sig. OR Unterer Wert [ Oberer Wert
Seg:hritt Diagnose ,000 2,838 1,648 4,889
9 Alter ,000 1,069 1,049 1,089
Hyperlipidamie ,006 ,551 ,361 ,842
Herzinsuffizienz ,015 2,111 1,160 3,844
pAVK ,047 2,154 1,010 4,598

a. In Schritt 1 eingegebene Variablen: diagnose, sex, alter, raucher, hyperton, diabmell,
hyperlip, vormi, herzinsu, reninsu, copd, pavk, akuthk.

Fiir die Variable Diagnose gilt fiir die Odds ratio (OR) der Ubergang von NSTEMI zu STEMI

Fur die Mortalitat im ersten Monat nach Herzinfarkt (Tabelle 11) gelten fur Diagnose,
Alter und Hyperlipidamie ahnliche Werte wie in den ersten sieben Tagen. Leidet der
Patient allerdings unter Herzinsuffizienz oder einer pAVK, erhoht sich die Odds ratio um
uber 200%.

Tabelle 12: Binare logistische Regression der Einjahres-Mortalitat

95,0% Konfidenzintervall fir

OR
Sig. OR Unterer Wert | Oberer Wert
Seg:hritt Diagnose ,000 2,471 1,610 3,792
5 Sex ,073 1,409 ,968 2,051
Alter ,000 1,079 1,060 1,098
Hyperlipidamie ,018 ,651 457 ,928
Vor-AMI ,013 1,871 1,144 3,059
Herzinsuffizienz ,003 2,325 1,342 4,027
Niereninsuffizienz ,022 1,947 1,102 3,438
COPD ,020 2,159 1,129 4,131
pAVK ,003 2,742 1,421 5,291

a. In Schritt 1 eingegebene Variablen: diagnose, sex, alter, raucher, hyperton, diabmell,
hyperlip, vormi, herzinsu, reninsu, copd, pavk, akuthk.

Fiir die Variable Diagnose gilt fiir die Odds ratio (OR) der Ubergang von NSTEMI zu STEMI

In der logistische Regression der Mortalitat binnen einen Jahres nehmen mehr
Variablen signifikant Einflud auf die Mortalitat (Tabelle 12): Wie in der
Einmonatsmortalitat sind Diagnose, Alter und Hyperlipidamie verteilt. Besitzt der Patient
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allerdings das Merkmal eines stattgehabten Herzinfarktes / Herzinsuffizienz /
Niereninsuffizienz / COPD oder pAVK, verdoppelt sich die Odds ratio jeweils.

Tabelle 13: Cox-Regression

95,0% Konfidenzinterv.
fur HR
Signifikanz HR Untere Obere

Schritt  Alter ,000 1,061 1,046 1,076
4 Diagnose ,000 2,087 1,491 2,920
kein Akut-HK ,020 1,433 1,057 1,943

Raucher ,025 ,619 ,407 ,940
Hyperlipidamie ,011 ,693 ,523 ,919

Vor-AMI ,063 1,424 ,981 2,067
Herzinsuffizienz ,008 1,718 1,152 2,563
Niereninsuffizienz ,090 1,430 ,946 2,161

COPD ,010 1,913 1,170 3,130

pAVK ,005 1,977 1,235 3,164

Far die Variable Diagnose gilt flr die Hazard ratio (HR) der Ubergang von NSTEMI zu STEMI,
fur die Variable Akut-HK gilt der Ubergang von HK < 24h zu HK > 24h.

In der Berechnung der Mortalitat Uber den gesamten Beobachtungszeitraum mittels
Cox-Regression stellt sich pro Altersjahr zusatzlich eine um 6,1% erhohte Hazard ratio
dar. 1,5 bis 2fach erhoht wird das Risiko durch Herzinsuffizienz, COPD und pAVK
(Tabelle 13). Rauchen und erhohten Blutfette senken hingegen die Hazard ratio (HR).
Die Diagnose eines STEMI verdoppelt die HR. Die Verzogerung oder Unterlassung
eines invasiven Vorgehens mittels Linksherzkatheter (keine Koronarangiographie
binnen 24h) fuhrt zu einer signifikanten Erhohung der Sterblichkeit um 43,3%. Die
Variablen Niereninsuffizienz und bereits stattgehabter Myokardinfarkt kdnnen nicht als
signifikant betrachtet werden.
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Wie bereits zuvor bei der Betrachtung der unadjustierten Mortalitat (Kap. 3.11.1) wird in
Abbildung 24 durch die Darstellung der Cox-Regression (Uberlebensfunktion) tiber den
totalen Studienzeitraum hinweg eine hohere Mortalitat bei Patienten mit ST-

Hebungsinfarkt (p < 0,05) beobachtet.

Abbildung 24: Cox-Regression NSTEMI vs. STEMI
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3.11.5 Mortalitat - Untergruppe NSTEMI

3.11.5.1 Untersuchung der Behandlung

An dieser Stelle soll Uberpruft werden, ob Patienten mit einem Nicht-ST-Hebungs-
Infarkt entsprechend den Leitlinienempfehlungen mittels Herzkatheter binnen 48h
behandelt wurden und welche Faktoren Einflul} auf die Entscheidung fur oder gegen
eine solche Therapie hatten. Hierzu wird zunachst ein Ausschlul® von Patienten mit
einer Prahospitalzeit von mehr als 48h vorgenommen, um nur Patienten zu
untersuchen, die mit einem noch als akut zu bezeichnenden Infarktgeschehen im
Krankenhaus vorstellig werden. Das fuhrt zu einer Nichtberucksichtigung von 129
Patienten; es werden schlielBlich 380 eingeschlossen, 217 davon erhalten eine

Koronarangiographie.

Tabelle 14 NSTEMI - Koronarangiographie

Keine oder
Koronarangiographie < 48h Koronarangiographie > 48h

217 (n) % 163 (n) % p-Wert
Alter (years) 63,83+ 11,22y 71,01 £12,23y <0,05
Weiblich 63 29,0 74 454 <0,05
Nikotin 65 30,0 29 17,8 <0,05
Arterielle
Hypertonie 141 65,0 121 74,2 <0,05
Diabetes mellitus 61 28,1 66 40,5 <0,05
Hyperlipidamie 121 55,8 71 43,6 <0,05
anamn. Herzinfarkt 33 15,2 27 16,6 0,720
anamnest. ACB 7 3,2 0 0,0 <0,05
anamnest. PCI 8 3,7 3 1,8 0,288
CHF 9 4,1 20 12,3 <0,05
keine kardialen VE 46 21,2 12 7,4 <0,05
Niereninsuffizienz 9 4.1 17 10,4 <0,05
COPD 12 55 67 4.9 0,467
Apoplex 10 4.6 12 7,4 0,255
pAVK 16 7,4 15 9,2 0,519
Legende: ACB aorto-koronarer Bypass; PCI perkutane koronare Intervention; VE Vorerkrankung;

CHF Herzinsuffizienz; COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Aus der Tabelle 14 geht hervor, dal® sich in der Gruppe der fruhen Reperfusion
statistisch signifikant jingere und haufiger mannliche Patienten befinden. Weiterhin sind
signifikant mehr Patienten mit Nikotinabusus, Hyperlipidamie, Bypass-Operation und
ohne kardiale Vorerkrankung vertreten.
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Signifikant seltener finden sich hingegen arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und
Niereninsuffizienz.

Nicht statistisch signifikant unterschiedlich verteilt sind stattgehabter Herzinfarkt und
PCI, sowie COPD, Schlaganfall und pAVK.

Alle statistisch signifikant (p < 0,05) unterschiedlich verteilten Variablen werden im
folgenden in eine binare logistische Regression (log reg) eingeschlossen; mittels der
schrittweise-ruckwarts-Methode (stepwise backward conditional method) erfolgt der
sukzessive Ausschluf® nichtsignifikanter Variablen. Aus Tabelle 15 wird ersichtlich, daf}
nach dem schrittweisen Ausschlufd (jeweils bei einem p>0,10) funf Variablen bestehen
bleiben.

Mit jedem zusatzlichen Lebensjahr steigt hiernach die Wahrscheinlichkeit, keinen
Linksherzkatheter binnen 48h zu erhalten, um 4,6%; =zusatzlich ist das 95%-
Konfidenzintervall angegeben. Trager des Merkmals Hyperlipidamie werden im
Gegensatz hierzu fast doppelt so haufig untersucht wie Nicht-Trager.

Der Signifikanz-Wert nahe 1 bei einer OR von 0 des Merkmals ,Zustand nach ACB-
Operation® bedeutet, dal} alllene Patienten binnen 48h koronarangiographiert wurden.
Die Variable Herzinsuffizienz erreicht mit p=0,094 schlie3lich kein signifikantes Niveau.
Schlufendlich werden Patienten ohne kardiale Vorerkrankungen fast viermal so haufig

invasiv untersucht wie Patienten mit kardialer Vorbelastung.

Tabelle 15 log reg keine Koronarangiographie NSTEMI < 48h

95,0% Konfidenzintervall flr
OR
Sig. OR Unterer Wert [ Oberer Wert
Schritt  Alter ,000 1,046 1,026 1,067
6 Hyperlipidéamie ,016 ,573 ,364 ,902
Herzinsuffizienz ,094 2,130 ,880 5,154
ACB-Op ,999 ,000 ,000 .
keine kardiale VE ,000 ,264 ,129 ,540

Legende: OR=0dds ratio, ACB-Op=Z.n. Bypass-Operation
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3.11.5.2 Kaplan-Meier-Analyse

Auch in diesem Abschnitt wurden, wie oben beschrieben, Patienten mit einer
Prahospitalzeit groler 48h ausgeschlossen. Es soll untersucht werden, wie sich die
leitliniengerechte Behandlung mittels Herzkatheteruntersuchung binnen 48h auf die
Mortalitat auswirkt.

Die Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse (Abb. 25) zeigt mit einem log rank p<0,05 eine
statistisch signifikante Differenz zwischen den beiden Gruppen. In der Abbildung kann
bei NSTEMI aufgrund der zu geringen Fallzahl keine Interpolation der Kurve erfolgen.

Abbildung 25 Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse NSTEMI Herzkatheter innerhalb
48h vs. spater / kein Herzkatheter
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3.11.5.3 Logistische Regression

Bei zwoOIf von 380 Patienten liegen keine oder unvollstandige Daten vor, so dal® 368 zur
Analyse hinzugezogen werden konnen. Nach einem Jahr sind noch 329 Patienten am
Leben (89,4%). Tabelle 16 zeigt zunachst eine Deskription des Kollektives.

Tabelle 16 Einjahres-Mortalitat bei NSTEMI

Uberlebende Verstorbene

Von 329 (n) | % Vvon39 (n) | % p-Wert
Alter (years) 66,19+ 11,81y 73,64 £12,29y <0,05
HK < 48h 196 59,6 15 38,5 <0,05
Kein HK / > 48h 133 40,4 24 61,5 <0,05
Weiblich 116 35,3 19 48,7 0,099
Nikotin 86 26,1 5 12,8 0,068
Arterielle
Hypertonie 224 68,1 30 76,9 0,259
Diabetes mellitus 100 30,4 22 56,4 <0,05
Hyperlipidamie 169 51,4 19 48,7 0,754
anamn. Herzinfarkt 46 14,0 11 28,2 <0,05
anamnest. ACB 4 1,2 3 7,7 <0,05
anamnest. PCI 8 2.4 2 5,1 0,327
CHF 22 6,7 6 15,4 0,055
keine kardialen VE 51 15,5 4 10,3 0,385
Niereninsuffizienz 17 5,2 8 20,5 <0,05
COPD 18 5,5 6 15,4 <0,05
Apoplex 17 5,2 3 7,7 0,511
pAVK 22 6,7 7 17,9 <0,05

Legende: HK < 48h=Herzkatheter binnen 48h; ACB aorto-koronarer Bypass; PCI perkutane koronare

Intervention; VE Vorerkrankung; CHF Herzinsuffizienz; COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Signifikant unterschiedlich (p<0,05) fallen dabei das Alter, Herzkatheteruntersuchung
binnen 48h, Diabetes mellitus, Angabe eines fruheren Herzinfarktes oder ACB-OP,
Niereninsuffizienz, COPD und pAVK aus. Jene werden in die folgende binare
logistische Regression mittels schrittweiser-rickwarts-Eliminierungs-Methode
ubernommen, abgebildet in Tabelle 9, um zu uberprufen, ob und wie Einfluld auf die

Mortalitat ausgeubt wird.
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Tabelle 17 Binare logistische Regression der Mortalitat bei NSTEMI

95,0% Konfidenzinterv.
der OR
Signifikanz OR Untere Obere

Schritt  HK > 48h ,164 1,604 ,824 3,121
4 Alter ,012 1,038 1,008 1,068
Diabetes ,027 1,942 1,078 3,499

Z.n. ACB-OP ,002 7,432 2,134 25,888
Niereninsuffizienz ,034 2,285 1,065 4,904

Es zeigt sich, dal} die Odds Ratio des Faktors Herzkatheter binnen 48h kein statistisch
signifikantes Niveau erreicht. Mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 16% fuhrt eine
Verzdogerung bzw. das Ausbleiben jedoch zu einer um 60% erhohten Mortalitat
(OR 1,6; 95%-Cl 0,82-3,12). Mit jedem =zusatzlichen Lebensjahr steigt die
Wahrscheinlichkeit, die nachsten 12 Monate nicht zu Uberleben, um 3,8%. Das ist auch
statistisch signifikant. Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz verdoppeln das

Sterberisiko nahezu; wenn der Patient Bypass-operiert ist, versiebenfacht es sich sogar.
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4 Diskussion

4.1Basischarakteristika und Symptome

Das Gesamtkollektiv der Patienten des Brandenburger Myokardinfarktregisters
entspricht in der Verteilung der Basischarakteristika, Vorerkrankungen und
Risikofaktoren anderen gro3en Untersuchungen [36, 38, 67]. Hieraus ergibt sich eine
Vergleichbarkeit mit den Daten dieser Studien.

Die Mittelwerte des Alters mit 64,7 Jahren bei STEMI und 67,7 Jahren bei NSTEMI
unterscheiden sich signifikant, was auch fur die Geschlechterverteilung gilt. In der
NSTEMI-Gruppe waren knapp 8 Prozentpunkte mehr Frauen vertreten (39,7%) als bei
STEMI (31,8%).

Die Altersverteilung ist nahezu identisch mit dem Berliner Myokardinfarktregister [89].
Wie in Berlin fallt auf, dal} weibliche Patienten deutlich alter waren als mannliche. Eine
Erklarung konnte aus der Annahme erfolgen, dal} Arteriosklerose bzw. Koronarsklerose
bei Frauen eher spater, nach einigen Literaturangaben rund 10 Jahre, auftritt als bei
Mannern [79].

Da besonders bei jungen, alten und weiblichen Patienten ein Myokardinfarkt vermehrt
atypische Symptome wie Mattigkeit, Kurzatmigkeit, exzessives Schwitzen, Ubelkeit oder
Erbrechen verursacht, kann eine frihe Diagnosestellung verzogert oder auch ganzlich
vereitelt werden [19].

Im GRACE-Register (global registry of acute coronary events) wurde bei 23,8% der
Patienten die Diagnose "akutes Koronarsyndrom" initial nicht gestellt. Sie erhielten
seltener kardial wirksame Medikamente, wurden seltener einer Koronarangiographie
oder einer perkutanen Koronarintervention unterzogen und starben haufiger im
Krankenhaus als Patienten mit typischen Symptomen [49].

Aus den hier vorliegenden Daten geht hervor, da® in der Tendenz Patienten mit
NSTEMI eher seltener typische AP-Beschwerden haben (85,3 zu 88,4%) und haufiger
unter dem eher unspezifischen Symptom der Dyspnoe leiden (29,5 zu 25,4%). Beide
Variablen verfehlen zwar knapp ein statistisch signifikantes Niveau, bei einer groleren
Fallzahl ware aber moglicherweise auch eine signifikante Differenz zu erheben
gewesen.

STEMI-Patienten zeigen laut Myokardinfarktregister Brandenburg allerdings haufiger

schwere  Symptome  wie Herzinsuffizienz, = Schockzustand oder werden
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reanimationspflichtig, was die alte These eines umfassenderen/ transmuralen
Infarktgeschehens bei Ausbilden von ST-Hebungen stutzen kdnnte [35].

Im Euroheart ACS Survey wird beobachtet, dal} altere Patienten auffallend weniger
intensiv/ aggressiv untersucht und behandelt werden. Zusatzlich zeigt sich bezuglich
des Erstkontaktes eine mit steigendem Alter korrelierende seltenere Auspragung von
ST-Hebungen [72]. Das fuhrt zu einer erschwerten initialen Diagnose und bereits

hierdurch zu einer per se schlechteren Versorgung.

Auffallig ist laut Lee et al., dald altere und weibliche Patienten in randomisierten
klinischen Studien (RCT) unterreprasentiert sind: In den USA sind 43% der
Infarktpatienten weiblich, aber nur zu 25% in RCT vertreten. Das konnte zur Folge
haben, dald in RCT weniger NSTEMI vertreten sind, als eigentlich zu erwarten ware.
Weiterhin bemangelt die Forschergruppe, dal} in Uber der Halfte aller Studien Patienten
uber 75 Jahre nicht eingeschlossen werden [62]. Im Brandenburger Herzinfarktregister
ist das nicht der Fall, die Basischarakteristika sind vergleichbar zu anderen

unselektierten Untersuchungen verteilt [36, 39, 67].

Die bekannten kardiovaskularen Risikofaktoren liegen ungleich verteilt vor, in der
NSTEMI-Gruppe befinden sich signifikant mehr Patienten mit arterieller Hypertonie und
Diabetes mellitus. Bemerkenswert ist, da® STEMI-Patienten deutlich haufiger
Nikotinabusus betreiben (36,4% vs. 24,6%). Bestatigt werden beide Beobachtungen
wiederum durch die o.g. Studien. Ursachlich konnte angenommen werden, daf die
Patienten, die bereits einen Infarkt erlitten haben, haufiger das Rauchen aufgeben und
dall bei NSTEMI mehr alte Patienten vertreten sind, die seltener Nikotinabusus

betreiben. Das gilt gleichermalden fur Frauen [9].

Bezlglich kardiovaskularer Vorerkrankungen sind NSTEMI-Patienten in Brandenburg
statistisch signifikant hoher belastet (haufiger bereits bestehende KHK, mehr bereits
stattgefundene Herzinfarkte, mehr Bypass-Operierte und mehr Patienten, die an einer
Herzinsuffizienz leiden) als diejenigen mit einem ST-Hebungsinfarkt.

Auch andere vaskulare Erkrankungen sind haufiger vertreten. Ein statistisch

signifikantes Niveau erreichen dabei pAVK und Schlaganfalle.
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Zusammen betrachtet fallt auf, dal® NSTEMI-Patienten deutlich ,kranker” sind als ihre
Pendants in der STEMI-Gruppe. Andere grol3e Studien untermauern das: GRACE,
BLITZ und OPERA stellen die entsprechenden Werte in einem korrespondierendem
Verhaltnis dar.

AufschlufRreich ist eine Untersuchung anhand des CRUSADE-Kollektives, in welcher
gezeigt werden kann, dal} alte Patienten, Frauen, Diabetiker, Herzinsuffiziente und
Patienten mit erhdhten  Serum-Troponinkonzentrationen  eine  schlechtere
pharmakologische und auch seltenere invasive Therapie erhalten. Diese
Hochrisikopatienten, weisen Ohman et al. nach, werden letztlich in allen

therapeutischen Bereichen signifikant unterversorgt [69].

4.2 Pharmakologische Therapie

Die Empfehlungen der verschiedenen oben genannten Gesellschaften fur Kardiologie
bezlglich der pharmakologischen Therapie stutzen sich einerseits auf grofRRe
Kohortenstudien und andererseits auf klinisch kontrollierte, randomisierte Studien.

Wie auch in anderen Studien war in Brandenburg die Rate einer initialen
Acetylsalicylsaure-Gabe (ASS) hoch (STEMI 96%, NSTEMI 93%), dennoch besteht ein
signifikanter Gruppenunterschied: Jene hier signifikante Minderversorgung von
Patienten ohne ST-Hebungen wird auch in anderen Registern so beobachtet; in
GRACE beispielsweise 95% zu 91%.

ASS wird bereits seit langem in der Akutphase des Myokardinfarktes zur
Thrombozytenaggregationshemmung erfolgreich eingesetzt und ist dementsprechend
gut untersucht bzw. der Nutzen durch Studien belegt [5, 58].

Die fur ASS berechnete Minderversorgung bei NSTEMI zeigt sich auch im weiteren der
empfohlenen Akutmedikation: CSE-Hemmer (16 zu 22%) und Heparin i.v. (75 zu 82%)
werden STEMI-Patienten signifikant haufiger verschrieben; dabei ist fur den Einsatz von
Cholesterinsynthesehemmern zur Sekundarprophylaxe durch LDL-Reduktion, HDL-
Anhebung und ihrer zusatzlich postulierten antiinflammatorischen Wirkung die
Indikation klar gegeben [71]. Aulerdem sollen sie zu einer Stabilisierung von
Koronarplaques fuhren [93].

Eine Bolusgabe von unfraktioniertem Heparin intravends wird zumindest vor geplanter

koronarer Intervention empfohlen und gehort in Deutschland zur Standardmedikation
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bei akutem Myokardinfarkt [86, 87, 90]. Heparin inhibiert indirekt eine Uber Thrombin
vermittelte arterielle Thrombose sowie das Wachstum des Thrombus in den Koronarien
[66]. In einem mit Antithrombin Il (ATIII) gebildeten Komplex wird Uber verschiedene
Mechanismen die Antikoagulation verstarkt.

Die Gabe von 3-Blockern, ACE-Hemmern und Clopidogrel in Brandenburg ist entgegen
den oben genannten Pharmaka in beiden untersuchten Diagnosekollektiven gleich
verteilt.

Fur die Verwendung von B-Blockern lag noch bis Ende der 1990er Jahre aufgrund
fehlender Studien und pathophysiologischer Bedenken keine Indikation in der
Akutphase des Herzinfarktes vor. Sie senken nach heutiger Lehrmeinung den
Sauerstoffbedarf des Myokards durch Absenken der Herzfrequenz und der Inotropie.
Weiterhin  konnen durch R-Rezeptorenblockade lebensbedrohliche Arrhythmien
vermindert und damit eine weitere Senkung der Frihsterblichkeit erreicht werden. In der
Folge konnten die entsprechenden Studien geliefert und ein Benefit erwiesen werden
[56, 88, 100]. Es gelten allerdings weiterhin Kontraindikationen bei kardiogenem
Schock, Bradykardie oder AV-Block und allergischem Asthma bronchiale.

Anhand der HOPE-Studie (Heart Outcomes Prevention Evaluation) wurde gezeigt, daf}
ACE-Hemmer (in der genannten Untersuchung Ramipril) das Mortalitatsrisiko senken
und das Neuauftreten eines Diabetes mellitus vermeiden koénnen [101]. Diese
Beobachtungen sollten Anlald dazu geben, Risikopatienten frihzeitig mit ACE-Hemmern
zu therapieren.

Enttduschend mutet in Brandenburg die Verwendung von Clopidogrel als weiterem
Hemmer der Thrombozytenaggregation (via ADP-Rezeptor) an. ,Nur® rund 48% aller
Infarktpatienten erhalten es, bei allerdings kontroverser Diskussion in den Leitlinien, so
gibt es eine klare Indikation derzeit nur fur UAP/NSTEMI sowie bei STEMI nur vor
geplanter Stentimplantation [63, 77, 102]. Die Unterversorgung des Gesamtkollektives
wiederholt sich bei 3-Blockern (rund 73%) und i.v.-Heparin (rund 80%).

Im Vergleich mit anderen Myokardinfarktregistern zeigt sich in Brandenburg eine
vergleichbare Verschreibungsrate. Im Berliner Myokardinfarktregister lag die Gabe von
ASS bei 92%, fur B-Blocker bei 72% (fur die Jahre 1999-2002) [89].

In der GRACE-Studie war die ASS-Gabe vergleichbar (93%), B-Blocker wurden mit ca.
80% deutlich haufiger verwendet, seltener jedoch i.v.-Heparin (64%) und Clopidogrel
(37% bei STEMI, 29% bei NSTEMI) [81].
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Im ACOS-Register (Acute Coronary Syndromes) lag in den Jahren 2000-2002 in
Deutschland fur reine NSTEMI-Infarkte die Rate einer ASS-Gabe bei rund 90%, fur
Clopidogrel bei 44% und fur 3-Blocker bei 77% [95].

Die Klasse der GPIIb/llla-Antagonisten verhindert Uber eine Blockade des
gleichnamigen Rezeptors eine Fibrinogen-Vernetzung der Thrombozyten und damit
eine weitere Thrombosierung der Herzkranzgefal3e. Es mul} allerdings erwahnt werden,
dald trotz mehrerer Studien nur ein Nutzen bei ebenfalls stattfindender
Revaskularisierung belegt werden konnte [13].

Die Gabe von GPIlIb/llla-Antagonisten (z.B. Abciximab, Eptifibat, Tirofiban)
unterscheidet sich in der vorliegenden Arbeit nicht signifikant in den beiden Gruppen,
die Grunde hierfur konnten darin liegen, dal® zur Zeit noch kein abschlieRender
Konsens fur oder gegen den Einsatz besteht. Eine Metaanalyse zeigt bei konservativ
behandeltem NSTEMI einen geringen Uberlebensvorteil [13].

Auch der Gebrauch niedermolekularer Heparine ist nach wie vor Gegenstand intensiver
Diskussionen. Die leichtere Handhabung ohne PTT-Kontrolle bei Vollheparinisierung
vereinfacht zumindest das Procedere. Da einige Praparate (z.B. Enoxaparin /
Clexane®) fur die Therapie (der alten Definition) eines Non-Q-Wellen-Infarktes
zugelassen sind [23] verwundert die signifikant haufigere Gabe bei NSTEMI (32,2 zu
24,8%) nicht.

SchlielBlich muf} konstatiert werden, dal® im Brandenburger Herzinfarktregister
Aussagen uber weitere Pharmaka wie Opiate zur Schmerzbekampfung oder Nitrate zur
antiangindsen Therapie und Blutdruckregulation fehlen.

Im Follow up des Brandenburger Myokardinfarktregisters wurde die weitere
Verschreibung oder gar die Einnahmecompliance der Medikation nicht registriert.

Inwieweit daraus ein Einflul} auf die Mortalitat entsteht, ist unbekannt.

Zusammengenommen laflt sich erkennen, dafld nicht nur eine nationale, sondern auch
grol3e internationale Varianz in der Akutmedikation besteht. Es wird deutlich, dal
allseits eine weitere Steigerung der empfohlenen pharmakologischen Therapie moglich
ist. Der bestehende Dissens bezlglich des Einsatzes einiger Pharmaka-Klassen sollte
auf unabhangigen Studien fundiert mit klaren Empfehlungen in den Leitlinien Einzug

halten.
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4.3 Zeitverlaufe

Die Prahospitalzeiten (PHZ) - also die Zeit von Schmerzmaximum bis zur Aufnahme im
Krankenhaus - von NSTEMI und STEMI unterscheiden sich statistisch im Mittelwert
nicht signifikant. Dies ist insofern interessant, als dal® die initiale Diagnose durch
fehlende oder eher unspezifische EKG-Veranderungen bei NSTEMI erschwert sein
sollte. Allerdings treffen Patienten mit STEMI haufiger binnen zwei Stunden nach
maximalem Schmerz in der Rettungsstelle ein (rund 35% bei STEMI vs. 30% bei
NSTEMI). Mitverantwortlich sind sicherlich auch die signifikant unterschiedlich verteilten
typischen und untypischen Symptome in den beiden Infarktgruppen. Andere
Charakteristika (Vorerkrankungen, Alter etc.) scheinen keinen Einflud auf eine
besonders fruhe oder spate Einlieferung zu haben, allein der Frauenanteil ist in der
Gruppe mit einer Prahospitalzeit groRer 24h erhoht.

In einem Vergleich mit einer rein stadtischen Region wie Berlin zeigen sich gravierende
Unterschiede: Fast 50% der Patienten werden in der Hauptstadt binnen zwei Stunden
nach Schmerzmaximum vorstellig. In Brandenburg liegt der Median fur STEMI bei 2,9h
und fur NSTEMI bei 3,0h (bei Ausschlufd von Patienten mit einer PHZ > 24h bei STEMI
2,5h, bei NSTEMI 2,75h). Die Besonderheiten im Berliner Rettungswesen mit einem
kaum vergleichbaren Notarztsystem, kurzen Anfahrtswegen und einer Vielzahl von
Herzkatheterlaboren mit 24h-Bereitschaft mussen hierbei aber berucksichtigt werden
[18].

Wird allerdings mit einer ebenfalls als landlich zu beschreibenden Region wie Aarhus
verglichen (PHZ fur STEMI 3,3h, NSTEMI 4,8h), zeigen sich analoge Prahospitalzeiten.
[85]. Auch in Frankreich lagen fur das Jahr 2000 tendenziell lange prahospitale Zeiten
vor: 5h bei STEMI und 6,5h bei NSTEMI [52].

In der internationalen multizentrischen GRACE-Studie lag die mediane prahospitale
Zeitverzdgerung fur STEMI bei 2,3h, fir NSTEMI bei 3,15h [81].

In der Interventionszeit (door-to-balloon-time) zeigt sich, da NSTEMI-Patienten rund
funf Stunden spater koronarangiographiert werden (2,1h versus 7,1h). Fast 50% der
STEMI-Patienten erhalten eine solche Therapie in den ersten zwei Stunden, bei
NSTEMI sind es die Halfte (knapp 25%). Hierzu muld gesagt werden, dal® diese Praxis
formell den gultigen Leitlinien entspricht (Koronarangiographie bei NSTEMI binnen
48h).
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Vor allem durch jene Verzogerung bedingt, steigt vor allem die Zeit ,pain-to-PCI* an, der
Median bei STEMI betragt mit 7,5h nur knapp die Halfte des Intervalls bei NSTEMI.
Es wird dabei offenbar, dal® Patienten mit STEMI deutlich haufiger als NSTEMI in den

ersten 4h nach Schmerzmaximum koronarangiographiert werden.

Insgesamt besteht Konsens daruber, dal je frUher eine reperfundierende Therapie
beginnt, desto geringer Mortalitat und Folgemorbiditat ausfallen. Gepragt wird die
Annahme durch den Leitsatz ,time is muscle® [46]. Weiterhin spricht man auch von der
»golden hour®. Wird in den ersten ein bis zwei Stunden eine Reperfusionstherapie
durchgefuhrt, ist das Myokard von irreversiblen Schadigungen noch weitgehend frei und
die Mortalitat kann signifikant gesenkt werden [14].

Nicht vergessen werden darf, dal® hierdurch sekundare Kosten wie fur Rehabilitation,
Wiedereingliederung in das Berufsleben und Lohnfortzahlung im Krankheitsfall deutlich

gesenkt werden konnen [48].

4.4 Invasive Therapie

In Brandenburg wurden im Untersuchungszeitraum bei Patienten mit STEMI 66,1%, bei
Patienten mit NSTEMI 61,5% akut koronarangiographiert. Bei STEMI wurde haufiger
eine PTCA durchgefuhrt (52,4% zu 44,2%) und gestentet (46,0% zu 37,1%).

Durch die unterschiedlichen Regressionsanalysen zeigt sich im Brandenburger
Myokardinfarktregister ein Mortalitatsvorteil durch eine fruhzeitige invasive Therapie
(Intervention innerhalb von 24h). In der Cox-Regression Uber den gesamten
Studienzeitraum ist der Unterschied in der Mortalitat signifikant (p < 0,05; Hazard ratio
1,43 bei Nichtdurchfuhrung). Das bedeutet eine um 43% erhohte Wahrscheinlichkeit zu
versterben. Werden nur die ersten sieben postinfarziellen Tage betrachtet, betragt die
Odds ratio der Mortalitat 1,53 bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 10%.

Wie bereits in der Einleitung besprochen, hat sich sowohl fur STEMI als auch fur
NSTEMI der Nutzen einer moglichst frihen invasiven (PCI bzw. Lyse) Vorgehensweise
bewahrt und durchgesetzt, da hierdurch das Risiko eines Reinfarktes und erneuter
Hospitalisierung vermindert wird, wobei laut einer Metaanalyse nach Choudry et al. kein
Einfluy auf die Gesamtsterblichkeit erfolge [32]. Die jungere GUSTO IIb-Studie weist
demgegenuber auch eine signifikant niedrigere Gesamtsterblichkeit bei invasiver
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Therapie bei NSTEMI nach. Als Grunde fuhren die Autoren unter anderem die durch
Koronardarstellung mogliche weitere Risikostratifizierung und Leitung der Therapie an.
Ferner konnten Koronargesunde zeitnah wieder entlassen werden [31]. Auch zwei
weitere Metaanalysen kommen zu dem selben Schluf3 [10, 60].

Insgesamt bestatigen neuere grofere Studien Vorteile einer aggressiven Therapie wie
die italienische BLITZ-Studie (rd. 2000 Patienten in 2001) oder die aktuelle OPERA-
Studie (rd. 2150 Patienten 2002-2003) [36, 67].

Noch 1998-1999 zeigte das britische Infarktregister PRAIS-UK (Prospective registry of
acute ischaemic syndromes in the United Kingdom) eine deutlich schlechtere
Versorgung von NSTEMI-Patienten mit pharmakologischer und invasiver Therapie [33].
Selbst im Jahre 2004 wird noch in einer norwegischen Studie berichtet, dal® nur 3%
NSTEMI-Patienten eine PCI binnen 48h erhalten [8]. Das ist besonders bemerkenswert,
da die europaischen Leitlinien, wie bereits beschrieben, eigentlich jeden der Patienten
einer Koronarangiographie zufuhren sollen.

Diskutiert wird nach wie vor, bis wann eine zeithahe systemische Lysetherapie (evtl. mit
folgender PCI) sinnvoll ist, bzw. wie viel Zeitverlust bis zum Beginn der PCIl noch
tolerabel ist. Aktuell wird postuliert, dal® eine Lyse binnen drei Stunden einer invasiven
Revaskularisierung gleichwertig ist, falls hierdurch ein Zeitgewinn von 21,5h erfolgt [16,
80, 94].

In Kapitel 3.9.3 wurden die Zeitverlaufe einer systemischen Lysetherapie auch flr
Myokardinfarkte ohne ST-Hebung angegeben. Da eine solche Therapie fur NSTEMI
laut Leitlinien nicht vorgesehen ist, wurde auch kein Signifikanzniveau bestimmt. Dal}
eine Lyse Uberhaupt durchgefuhrt wurde — bei immerhin 32 Patienten — mag an einem
sehr eindrucksvollen Krankheitsbild gelegen haben oder an Notfall-Lysen bei
therapieresistentem Kammerflimmern. Interessant ist hierbei, dal} sich die pain-to-
needle-Zeiten zwischen STEMI und NSTEMI kaum unterscheiden. Hieraus konnte
abgeleitet werden, dal}, wenn entsprechende Bedingungen vorliegen, auch bei NSTEMI
eine schnelle Revaskularisierung versucht wird.

International besteht eine groRe Variabilitat im Einsatz von invasiven Therapieansatzen
[38]. Die hochsten Raten erzielen einer Studie von 1998 mit knapp 8000 Patienten
zufolge dabei Brasilien und die USA (jeweils rund 60%), am Ende steht mit deutlichem
Abstand Polen (2%) [99].
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Innerhalb der ersten 24h wurden in Brandenburg deutlich mehr der STEMI-Patienten
einer invasiven Therapie (Lyse und / oder PCI) unterzogen als NSTEMI-Patienten
(60,1% zu 45,0%).

Der Anteil der NSTEMI-Patienten, die in dem Zeitraum keine rekanalisierende Therapie
erhielten (Lyse, Linksherzkatheter), ist folgerichtig auch deutlich hoéher: Mit 27,1%
verbleiben fast doppelt so viele Patienten ohne invasive Therapie.

Nicht bewertet kann anhand der vorliegenden Daten, ob alte und multimorbide
Patienten von einer sehr frihzeitigen rekanalisierenden Therapie profitieren.

Die oben genannte Rate der Interventionen (welche aus den Jahren 2000-2001
stammt) kdnnen auch einem Vergleich mit der franzosischen OPERA (Observatoire sur
la Prise en charge hospitaliere, ’'Evolution a un an et les caRactéristiques de patients
présentant un infArctus du myocarde avec ou sans onde Q) — Studie aus 2002-2003
standhalten. Darin wurden 71% der STEMI-Patienten und 51,6% der NSTEMI-Patienten
invasiv untersucht [67].

Auch fur Italien lagen 2001 vergleichbare Daten vor, bei STEMI wurde in 65% eine
Linksherzkatheteruntersuchung vorgenommen [36]. Die multizentrische internationale
GRACE-Untersuchung zeigt fur STEMI eine Koronarangiographie-Rate von 55%, fur
NSTEMI 53%. Eine PTCA wurde in 40 zu 28% vorgenommen, es wurde in jenem Fall
jeweils in 87% gestentet [81]. Zusammengenommen wird in Brandenburg also eine
nicht weniger aggressive Therapie als in anderen Industriestaaten angegangen.

Nicht zuletzt wird in einigen Studien eine signifikant kirzere Verweildauer im
Krankenhaus nachgewiesen, wenn eine invasive Therapie durchgefuhrt wird [33, 36].
Unterstellt werden hierdurch niedrigere hospitale und Folgekosten.

Besonders auffallend ist das Ergebnis der Tabelle 5 (Charakterisierung der Patienten
mit und ohne reperfundierende Therapie). Patienten, denen eine solche Therapie
vorenthalten wird bzw. fur die sie nicht in Frage kommt, sind signifikant haufiger mit
schweren Vorerkrankungen belastet und wesentlich alter. In einer Arbeit zum Berliner
Herzinfarktregister (BHIR) stellt sich eine parallele Situation dar [78]. Nachdenklich
muld stimmen, dall in der konservativ behandelten Gruppe knapp 60% weibliche
Patienten vertreten sind.

Bei einigen dieser vermeintlich benachteiligten Patienten bestehen gewil

Kontraindikationen fur eine zeitnahe Koronarangiographie. Bei anderen mufl} unter
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zunehmenden dkonomischen Gesichtspunkten eine Diskussion Uber den Nutzen einer
solchen Therapie gefuhrt werden. Es fehlen an jener Stelle entsprechende Richtlinien,
an denen sich der behandelnde Arzt orientieren kann.

In der oben genannten Arbeit (Present treatment of acute myocardial infarction in
patients over 75 years) zu alteren Patienten im BHIR wird als zentrale Schluf3¢folgerung
gezogen, die Anstrengungen mit klarer Leitlinienbefolgung inklusive reperfundierender
Therapie bei Patienten Uber 75 Jahren zu verdoppeln, da hierdurch ein signifikanter
Benefit erzielt werden konne [78].

Auch im gesamtdeutschen Acute Coronary Syndromes Registry (ACOS) wird
beobachtet, daR sich bei NSTEMI Arzte zu einem weniger aggressiven Handeln
veranlalt sehen, obwohl dort ein klarer Uberlebensvorteil durch eine invasive Therapie
beobachtet wird [95].

In den neuesten Publikationen wird ein weiteres Paradoxon offenbar. Anhand der
GRACE-Daten wurde eine Einteilung in drei Risikoklassen vorgenommen. Patienten mit
dem hochsten Risiko und der groRten Infarktausdehnung, welche von invasiven
MalBnahmen am starksten profitieren wirden (was durch andere Untersuchungen
gestutzt wird [28]), werden am seltensten koronarangiographiert und umgekehrt. Das
gelte unabhangig von einer von den einzelnen Krankenhausern bevorzugten mehr oder
weniger aggressiven Strategie. Die Autoren fordern, diese ,Risiko-adverse Strategie® zu
andern und insbesondere bei Patienten mit niedrigem Risiko, fur die laut Leitlinien keine
harte Indikation zur Revaskularisierung besteht, ein vorsichtigeres Regime zu fuhren
[37].

73



4 .5 EinfluRfaktoren

In der vorliegenden Arbeit wurde besonderes Augenmerk auf den ,Goldstandard” der
Therapie des akuten Myokardinfarktes, die Herzkatheteruntersuchung, gelegt. Bei der
Beschreibung der Kollektive, welche sich an einer 48h-Grenze scheiden, fallt ein
besonders stigmatisierter Patiententypus auf, der seltener in den Genuld einer akut
rekanalisierenden Therapie kommen kann. Er wirde am besten durch eine alte, nieren-
und herzinsuffiziente diabetische Frau, die bereits einen Apoplex erlitt, beschrieben. In
der zur Uberprifung durchgeflhrten logistischen Regression zeigt sich dann in der Tat,
dafld vor allem das Alter ein unabhangiger Faktor hierfur ist, aber auch herzinsuffiziente
Patienten werden benachteiligt behandelt. Positiv fallt auf, dal® weder das Geschlecht
noch die Diagnose einen signifikanten Einflul} ausiben.

Fragwdirdig bleibt hingegen, warum gerade Patienten, die keine kardiale Vorerkrankung
aufweisen, bevorzugt invasiv untersucht werden. Moglicherweise erscheinen ebenjene
als besonders schiitzenswert. Weiterhin erscheint logisch, daR Arzte sich an bereits
bestehenden Diagnosen orientieren: Wenn eine KHK (bei bypassoperierten oder bereits
intervenierten Patienten) bekannt ist, wird hierdurch ein erneuter Herzkatheter
bevorzugt durchgefuhrt.

In der Subgruppenanalyse fur NSTEMI-Patienten wiederholen sich die Annahmen,
allerdings  stellt die Variable Hyperlipoproteinamie  einen  Faktor pro
Koronarangiographie dar. Erklarbar konnte das aus den stets erhobenen
kardiovaskularen  Risikofaktoren  wie arterielle  Hypertonie,  Nikotinabusus,
Hyperurikamie, positiver Familienanamnese und eben Hyperlipoproteindmie - welche
hier stellvertretend durch letzteres reprasentiert - den Ausschlag fur oder gegen eine
frGhe invasive Therapie geben konnten.

In einer deutschen Arbeit anhand des MIR und MITRA-Patientengutes zeigt sich, daf}
der herausragende Faktor fur das Versagen einer revaskularisierenden Therapie eine
Einlieferung mehr als 12h nach Schmerzmaximum ist — lediglich bei 12% der Patienten
hatten dabei Kontraindikationen bestanden — aber auch die oben genannten Variablen
wie Alter und Herzinsuffizienz, ein unspezifisches EKG und vorhergehende

Wiederbelebungsmalinahmen spielen eine Rolle [47].
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4.6 Mortalitat

Bezuglich der nicht adjustierten Mortalitat zu allen Beobachtungszeitpunkten sind in der
vorliegenden Arbeit fur STEMI hohere Werte als fir NSTEMI zu beobachten. Das ist
besonders erstaunlich, da, wie oben beschrieben, die Patienten mit einem Infarkt ohne
ST-Hebung signifikant gravierender vorerkrankt sind und moglicherweise hierdurch
bedingt der umgekehrte Fall zu erwarten gewesen ware. In der Akutphase nach Infarkt
(zum Zeitpunkt von 7 bzw. 30 Tagen) ist, wie oben beschrieben, der Unterschied zu
STEMI signifikant. Das zeigt sich auch in der dazugehorigen Kaplan-Meier-Analyse. Der
Verlauf der beiden Kurven ist spatestens ab dem 30. Tag nahezu parallel. Eine
SchlufRfolgerung hieraus konnte lauten, dal® die Unterschiede der Mortalitat in eben
jenem Akutzeitraum entstehen.

Nach erfolgter Stratifizierung (siehe Kapitel 3.11.2) zeigt sich in den Kaplan-Meier-
Kurven analog dazu eine hohere Sterblichkeit fur STEMI-Patienten. Interessant ist, dal}
durch die Durchfuhrung einer frihen Herzkatheterintervention fur beide Infarktgruppen
eine signifikante Reduktion der Sterblichkeit erzielt werden kann (p < 0,05 in den
Kaplan-Meier-Analysen).

In der Gegeniiberstellung der Verstorbenen und Uberlebenden ist in erster Linie ein
signifikanter Altersunterschied zu beobachten: Mit 75 Jahren in der Verstorbenengruppe
ist das demografische Sterbealter Brandenburgs fast erreicht [96]. Nachdenklich stimmt,
dald in der Gruppe der Toten fast 50% der Patienten weiblich waren (gegenuber rd.
35% im Gesamitkollektiv). Es stellt sich dadurch die Frage, ob eine Beeinflussung etwa
durch generell schlechtere Behandlung der Frauen vorliegt oder andere Grinde
(hoheres Alter der Frauen etc.) bestimmend sind.

Wie zu erwarten war, sind die verstorbenen Patienten durchweg mit gravierenderen
Vorerkrankungen belastet.

Durch die logistische Regression kann dann allerdings ein Einflul} des Geschlechtes auf
die Mortalitat entkraftet werden. Als starkster Faktor wirkt an dieser Stelle die Diagnose,
entgegen der These in der Einleitung (Erhohte Mortalitat bei NSTEMI) verschlechtern
gerade ST-Hebungen im initialen EKG (STEMI) die Prognose deutlich.

In der Akutsterblichkeit (binnen 7 bzw. 30 Tagen) scheinen relevante schwere
Begleiterkrankungen keinen signifikanten Einflud zu nehmen, wohl aber nach einem
Jahr. Ob das dann noch in einen Zusammenhang mit dem Geschehen des

stattgehabten Myokardinfarkts zu bringen sein kann, ist zu hinterfragen.
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Wie schon bei der Analyse zur Durchfuhrung eines Herzkatheters erfahren Patienten
durch das Merkmal Hyperlipidamie eine scheinbare Protektion, die Sterblichkeit wird
nahezu halbiert. Da das in Widerspruch zu gultigen Forschungsergebnissen einer
beschleunigten Arteriosklerose und daraus entstehenden Komplikationen steht, mufite
erneut die These einer besseren medizinischen Versorgung bei bekannten
kardiovaskularen Risikofaktoren hinzugezogen werden [55]. Im Umkehrschluf3 kdnnte
auch angenommen werden, dal} Patienten mit einer Hyperlipidamie eher in den Genul}
einer Statintherapie kamen und von deren Benefit profitierten [82].

Auch in anderen Arbeiten stellen sich einzelne Faktoren mit unabhangigem,
signifikantem Einflull auf die Mortalitat dar. In GRACE wurden acht Faktoren als
prognostisch wirksam identifiziert: Alter, Killip-Klassifikation, Blutdruck, Herzfrequenz,
ST-Strecken-Veranderungen, Herzstillstand, Kreatinin und positives
Myokardenzymlevel [49]. In PURSUIT werden ebenfalls Alter, Blutdruck, Herzfrequenz,
ST-Streckenveranderungen, Herzinsuffizienz und Herzenzyme als Determinanten
herausgearbeitet [15]. Es existieren hierzu unterschiedliche Scores, welche mit
hinreichender Genauigkeit eine Pradiktion der Mortalitat anhand verschiedener
Faktoren vornehmen. Bekanntester Ableger ist wohl der Braunwald’s simple risk index,
welcher sich auf Alter, Blutdruck und Herzfrequenz bezieht [34].

Eine frUhe interventionelle Therapie hingegen fuhrt laut logistischer Regression zu
keiner signifikanten Veranderung der Mortalitat. Werden die ersten sieben Tage
betrachtet, scheint mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 10% eine nichtinvasive
Therapie innerhalb von 24h aber einen Nachteil zu ergeben (Odds ratio 1,53; 95%-
Konfidenzintervall 0,918-2,59). Erst wenn mittels Cox-Regression der komplette
Studienzeitraum untersucht  wird, ergibt  sich durch eine schnelle
Linksherzkatheteruntersuchung ein signifikanter Uberlebensvorteil mit einem p<0,05.
Hierdurch erhoht sich die Hazard ratio bei nichtinvasivem Vorgehen auf 1,43 (95%-ClI
1,06-1,94).

In der Cox-Regression wirken sich erhdhtes Alter, Herzinsuffizienz, COPD und pAVK
ebenfalls signifikant als mortalitatserhohend aus. Mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit
von 6% bzw. 9% reihen sich zusatzlich bereits stattgehabter Herzinfarkt und
Niereninsuffizienz ein. Wie bereits weiter oben diskutiert, kann durch die Merkmale
Hyperlipidamie und Nikotinabusus paradoxerweise kein Nachteil abgeleitet werden.
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In der NSTEMI-Subgruppenanalyse sollte beachtet werden, dal® in der Gruppe der
Verstorbenen zum Teil sehr kleine Fallzahlen vorliegen, mitunter weniger als zehn. Es
wurden zwar Signifikanzniveaus bestimmt, inwieweit bei nur insgesamt sieben Bypass-
operierten Patienten jedoch zuféllige Ereignisse eintraten, mag dahingestellt bleiben.
Das Alter, welches hiervon nicht betroffen ist, tritt erneut als unabhangiger Faktor auf.
Zwar nicht mehr mit statistischer Signifikanz (p=0,16), aber mit einer Odds ratio von 1,6
belegt, tritt der Faktor ,kein Herzkatheter binnen 48h“ auf. Bei einer gro3eren Fallzahl
(und hierdurch dann signifikantem Niveau) konnte moglicherweise ein Benefit durch
Koronarangiographie bei NSTEMI bereits nach einem Jahr gezeigt werden.

In zwei Metaanalysen aus dem Jahr 2005 zeigt sich fur NSTEMI unter einer frihen
invasiven Therapie eine signifikante Reduktion nicht-fataler Reinfarkte. Die Mortalitat
werde jedoch nicht positiv beeinflult [32, 65]. Eine signifikante Reduktion des aus
Reinfarkt und Tod kombinierten Endpunktes bei aggressivem Vorgehen scheint in
Langzeit-Studien besonders zu spaten Zeitpunkten der Studien aufgedeckt zu werden,
wohingegen wahrend der hospitalen Phase durch prozedurale Komplikationen sogar
teilweise eine leichte Erhohung zu beobachten ist. So zeigt sich in RITA-3 nach funf
Jahren eine Herabsetzung von 20,0% im konservativen Arm auf 16,6% im invasiven
Arm [40]. In FRISC-II fallen jene Werte von 24,5% auf 19,9% [61].

Eine Untersuchung der Langzeit-Sterblichkeit Uber fast 10 Jahre nach Leitlinien-
konformer Therapie an UAP- und NSTEMI-Patienten weist eine deutliche Reduktion der
Mortalitat nach, die Hazard ratio (HR) sinkt auf 0,49, nach Adjustierung der Risiken in
beiden Gruppen betragt die HR immerhin noch 0,61 [2].

Die BLITZ-Studie (knapp 2000 Patienten im Jahre 2001) zeigt fur Italien bei STEMI eine
30-Tages-Mortalitat von 9,5% ohne statistisch signifikanten Unterschied zu NSTEMI
(7,1%), ohne allerdings eine Analyse zu moglichen Einfluifaktoren durchzufuhren [36].
Im Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE, rd. 11000 Patienten 1999-2000)
wird fur STEMI im gleichen Zeitraum eine Sterblichkeit 7%, fur NSTEMI von 5%
berechnet [81].

In der internationalen Euro Heart Survey ACS Studie mit Uber 10000 Patienten in den
Jahren 2000-2001 zeigt sich fur die unadjustierte Mortalitat nach 30 Tagen bei STEMI
eine Rate von 8,4% Verstorbenen, bei NSTEMI 3,5% und fur die dort aufgefuhrte
Gruppe von Patienten mit vollig fehlenden oder unspezifischen EKG-Veranderungen
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13,3% [53]. Es zeigt sich, dal} letztere Patienten eine signifikant schlechtere Therapie
(medikamentds und invasiv) erhalten, da die initiale Diagnose erschwert ist.

In der OPERA-Studie betragt die Einjahres-Mortalitat bei STEMI 9,0% respektive 11,6%
bei NSTEMI.

Die unadjustierten Brandenburger Werte liegen somit jeweils einige Prozentpunkte
hoher als die in vergleichbaren anderen Arbeiten.

Ein vollig anderes Bild zeichnet die in der Einleitung angesprochene danische Arbeit um
C.J. Terkelsen. Die intrahospitale Mortalitat betragt dort fur STEMI 10,9%, fur NSTEMI
allerdings 13,3%. Wird der Patient mit einer Prahospitalzeit kleiner 12h eingeliefert,
liegen die Werte bei 9,8% fur STEMI respektive 9,0% fur NSTEMI. Ein dramatischer
Ruckgang der intrahospitalen Mortalitat zeichnet sich durch eine frihzeitige
interventionelle Therapie ab: Bei STEMI sinkt sie auf 4,9%, bei NSTEMI auf 1,8%.
Korrespondierende Werte werden nach einem Jahr beobachtet [85].

Die Einjahres-Mortalitat betragt fur STEMI 21%, fur NSTEMI 31%. Die dort
durchgefuhrte Cox-Regression zeigt nach drei Jahren eine Sterblichkeit von ca. 25%
bei STEMI und 45% bei NSTEMI. In Brandenburg liegen in der gleichen Analyse
deutlich niedrigere Werte vor, dabei sind NSTEMI kontrar mit einem besseren Outcome
behaftet.

Diese zum althergebrachten Konzept des transmuralen / nicht-transmuralen Infarktes
bzw. STEMI / NSTEMI kontraren Beobachtungen der danischen Arbeit wirden durch
eine ausgepragtere Komorbiditat und haufiger auftretende Mehrgefalierkrankung bei
NSTEMI erklart. Ersteres stellt sich im Myokardregister Brandenburg ebenfalls dar. Eine
hierdurch bedingte hohere Sterblichkeit 1alt sich jedoch nicht beobachten. Als weitere
Erklarung stellen Terkelsen et al. die haufigere invasive Therapie bei STEMI-Patienten
dar, durch welche die Mortalitatsunterschiede mitverursacht wurden.

In den einsehbaren Daten fallt aber auf, dal3 NSTEMI-Patienten etwa 10 Jahre alter
sind, als in anderen Untersuchungen, was eine hohere Mortalitat erklaren konnte.
Gegen diese These spricht allerdings, dal} der (international beobachtete) Abstand zum
durchschnittlichen STEMI-Alter nahezu gewahrt bleibt.

Arbeiten mit einer langeren Beobachtungsdauer und mit aktuelleren Daten wie eine
Zeitraum-vergleichende Arbeit mit den internationalen GRACE-Registerdaten von 1999
bis Ende 2005 zeigt bei STEMI einen Ruckgang der intrahospitalen Letalitat von 8,4 auf
4,6%, binnen sechs Monaten von 4,9 auf 4,5% (2005 gegenuber 1999). Fur NSTEMI
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verringern sich die Werte von 2,9 auf 2,2% respektive 4,9 auf 3,3% [42]. Groldere
Unterschiede zwischen einzelnen Regionen und Landern bestehen hierbei nicht.
Insofern mufdte untersucht werden, welche speziellen Begebenheiten in der Region
Aarhus vorlagen, die die eklatant unterschiedlichen Ergebnisse hervorgebracht haben.

4.7 Kritische Bewertung und Ausblick

Registerdaten bergen generell die Gefahr von Verzerrungen, sei es durch
Entscheidungen des einzelnen Arztes vor Ort, sei es durch die eingeschrankte
statistische Aussagekraft. In der vorliegenden Arbeit liegen bei der Analyse von
Subgruppen zum Teil sehr kleine Fallzahlen vor, was fast zwangslaufig bei der
Betrachtung und Bewertung regionaler Besonderheiten wie in Brandenburg in Kauf
genommen werden mufd. Randomisierte klinische Studien bieten zwar statistische und
methodische Vorteile, durch die notigen Ein- und Ausschlul3kriterien findet sich in den
Kollektiven jedoch ein hochselektives Patientengut wieder.

In Bezug auf die erhobenen Herzenzyme (CK, Troponin) wurde zwar eine initiale
Ringtestung in den verschiedenen Labors mittels positiven Proben vorgenommen, die
verschiedenen Referenzbereiche aber nicht angeglichen. Letztlich wurde fur die
vorliegende Arbeit daher nur registriert, ob Enzymerhdéhungen vorlagen, um die
Diagnose zu verifizieren.

Es liegen im Brandenburger Register Daten zur Anzahl und der Lokalisation der
betroffenen Herzkranzgefal’e vor, wenn eine Koronarangiographie durchgefuhrt wurde.
Die Verwendung jener Informationen in Form einer weiteren Selektion hatte die
Fallzahlen der vorliegenden Dissertation allerdings noch weiter reduziert. Zusatzlich
wurde keine Erfassung der culprit lesion vorgenommen.

Obwohl in der Zielsetzung zum Aufbau des Myokardinfarktregisters explizit der Wunsch
nach einer regelmafligen Erfassung der jeweiligen Zeitablaufe geauliert wurde, liel® sich
dennoch in 16% aller Falle ebendiese nicht erheben.

Fur das Flachenbundesland Brandenburg waren mehrere Punkte erstrebenswert:
Erleichterung der initialen Diagnosestellung (auch durch nicht-arztliches Personal) eines
akuten Koronarsyndroms (ACS), um einen direkten Transport in ein Katheterzentrum zu
ermoglichen, was besonders angesichts der langen Anfahrtswege erstrebenswert ware.
Das wurde spater auch in den Leitlinien der DGK implementiert.
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Weiterhin sollte eine mogliche Reduzierung der intrahospitalen Verzogerung (door-to-
balloon) angestrebt werden, vor allem bei NSTEMI scheinen hier noch Reserven
vorzuliegen.

Die Notierung weiterer verabreichter Pharmaka, wie beispielsweise der nicht mehr
empfohlenen Calciumantagonisten, hatte diesen Bereich komplettiert. Auch im Follow
up fehlen Daten zur Medikation im poststationaren Verlauf. Es ist zu konstatieren, dal}
in einem kleinen Herzinfarktregister wie in Brandenburg mit prinzipiell begrenzten
personellen und monetaren Mitteln nicht alle Akut- und Follow up-Daten erfal3t werden
konnen. Hinzu kommt, dal® durch einen Uberbordenden Fragebogen der Rahmen der
Praktikabilitat fur den akut versorgenden Arzt gesprengt wirde. Das spiegelt sich auch
in den meisten anderen regional begrenzten Registern wider.

Besonders positiv fallt auf, dalR mehr als 99% der Patienten nachverfolgt werden

konnten.

In zuletzt veroffentlichten Publikationen nimmt der Gebrauch der empfohlenen
Medikation — insbesondere der von Betablockern, Statinen, ACE-Hemmern und
Thienopyridinen (z.B. Clopidogrel) — laut Fox et al. im Zeitraum von 1999 bis 2006 stetig
zu. Ebenfalls wird ein steigender Gebrauch einer rekanalisierenden Therapie registriert.
Invers hierzu sinken sowohl schwere Komplikationen wie Lungenédem und
Herzinsuffizienz als auch die Gesamtmortalitat. Bemangelt wird jedoch nach wie vor,
dald der Anteil von Patienten, die keine Reperfusionstherapie erhalten, nicht abnimmt.
Die weithin befurchtete Zunahme von cerebralen Blutungskomplikationen scheint
dagegen nicht einzutreten [42].

Es ist nachgewiesen worden, dal3 das Ausmald der Implementierung der Leitlinien in
direktem Zusammenhang mit der resultierenden Mortalitat steht [76].

Dennoch scheint ein Ubereiltes Handeln auch Gefahren zu bergen. Im Hotline-Bericht
des European Cardiology Society-Kongresses von 2007 wird aus der OASIS-5 Studie
von Swahn et al. Uber eine erhdhte Mortalitat bei Frauen mit NSTEMI berichtet, die sich
im Studienarm mit routinemaliger invasiver Therapie befinden gegenuber denen im
Studienarm ohne routinemalige PCI [84]. Insofern sollte hier ein allzu forscher Einsatz
gut bedacht werden. Es zeigt sich, da® weiterhin Studien und Registeruntersuchungen
vonnoten sind, auch gerade nach weitgehender Implementierung der veranderten

Leitlinien in den klinischen Alltag.
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5 Zusammenfassung

Seit im Jahr 2000 die Leitlinien zum akuten Koronarsyndrom (ACS) seitens der
Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) geandert wurden, werden vor allem
durch die routinemaflige Bestimmung der Troponine deutlich mehr Patienten mit
akutem Myokardinfarkt identifiziert.

Um die akute Versorgungssituation dieser Patienten zu untersuchen und zu verbessern,
wurde das Myokardinfarktregister Brandenburg ins Leben gerufen. Zwischen dem
01.01.2000 und dem 31.07.2001 wurden 2391 Patienten in 5 Katheterzentren und 13
Hausern der Grund- und Regelversorgung erfal’t. In der vorliegenden Dissertation wird
mit den Daten von 1184 ST-Hebungsinfarkten (STEMI, 70%) und 509 Nicht-ST-
Hebungsinfarkten (NSTEMI, 30%) gearbeitet. Zum Ausschluld fuhrte ein langer als
sieben Tage zurlUckliegendes Infarktgeschehen. Im Follow-up konnten mehr als 99%
der Patienten verfolgt werden.

Signifikante Unterschiede (alle p<0,05) der Baseline-Charakteristika zwischen STEMI
und NSTEMI zeigen sich beim Alter (STEMI 65+13y vs. NSTEMI 68+12y), Frauenanteil
(32% vs. 40%), Rauchern (36% vs. 25%), arterieller Hypertonie (63% vs. 70%),
Diabetes (29% vs. 36%), KHK (11% vs. 18%), AMI (10% vs. 15%), ACB-OP (0,6% vs.
2,0%), Herzinsuffizienz (7% vs. 11%), Apoplex (3% vs. 7%) und pAVK (4% vs. 8%).
Patienten ohne ST-Hebungen im EKG erleiden haufiger untypische Symptome eines
Herzinfarktes, schwere Symptome finden sich tendenziell haufiger bei STEMI.
Bezuglich der initialen pharmakologischen Therapie werden STEMI-Patienten
signifikant haufiger ASS (96% vs. 93%), Heparin (82% vs. 75%) und Statine (23% vs.
16%) verabreicht, NSTEMI erhalten haufiger LMW-Heparine (25% vs. 32%).

Ein Herzkatheter innerhalb von 48h findet haufiger bei Infarkten mit ST-Hebung
Anwendung: Koronarangiographie 66% zu 62% (nicht signifikant, n.s.), PTCA 52% zu
44%, Stent 46% zu 37% (beide signifikant). ACB-Operationen werden ofter fur NSTEMI
anberaumt (4% vs. 8%, signifikant). NSTEMI-Patienten verbleiben in den ersten 24h
signifikant haufiger ohne akute invasive Therapie (Lyse oder Herzkatheter) (14,9% vs.
27,1%). Eine rekanalisierende Therapie innerhalb der ersten 24h (Lyse und / oder PCI)
erhielten 711 (60,1%) der STEMI bzw. 229 (45,0%) der NSTEMI, was sich als
statistisch signifikant erweist (p<0,05). Nach Ablauf von 24h erhielten nochmals 297
STEMI (25,1%) und 142 NSTEMI (27,9%) eine PCI mit oder ohne Lyse, was nicht
statistisch signifikant different ist.
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Nach 7 Tagen bzw. einem Monat sind signifikant mehr Patienten mit einem STEMI
verstorben (7,5% vs. 4,4% bzw. 10,9 vs. 7,7%). Nach einem Jahr ist der Unterschied
statistisch nicht mehr signifikant (17,4 vs. 14,2%).

Die prahospitale Verzogerung (Prahospitalzeit) betragt bei STEMI im Median 2,92h
respektive 3,00h bei NSTEMI sowie bei Frauen mehr als bei Mannern (n.s.). Der
mediane Zeitverlust (pain-to-balloon) liegt bei 7,50h vs. 14,28h, die Interventionszeit
(door-to-balloon) betragt 2,18h zu 7,13h (beide p<0,05). Es werden jeweils nur
Patienten innerhalb einer 48h-Grenze bertcksichtigt. Per logistischer Regression kann
in der Folge gezeigt werden, dal} unabhangige Grinde gegen eine Entscheidung zum
Linksherzkatheter das Alter (Odds ratio von 1,05 [95%-Konfidenzintervall 1,04-1,06] pro
Jahr) und Herzinsuffizienz (OR 2,29 [1,36-3,85]) darstellen. Ein Z.n. Bypass-OP (OR
0,08 [0,01-0,65]) und PCI (OR 0,31 [0,13-0,74]) in der Anamnese sowie die Freiheit von
kardialen Vorerkrankungen (OR 0,23 [0,16-0,35]) begunstigen sie hingegen. Die Art des
Infarktes wirkt sich dabei nicht signifikant aus. Laut Kaplan-Meier-Analyse ergibt sich
ein signifikanter Uberlebensvorteil nach einem Jahr durch eine zeitnah durchgefihrte
Angiographie und Interventionen. In den Regressionsanalysen kann das allerdings nur
durch die Cox-Regression signifikant bestatigt werden (Hazard ratio 1,43 [1,06-1,94]
wenn keine PCI). Negativ auf die Mortalitat wirken sich ferner das Alter (HR 1,06 [1,05-
1,08] pro Jahr), Vorliegen eines STEMI (HR 2,09 [1,49-2,92]), Herzinsuffizienz (HR 1,72
[1,15-2,56]), COPD (HR 1,91 [1,17-3,13]) und pAVK (HR 1,98 [1,24-3,16]) aus. Bei
Vorliegen von Hyperlipidamie (HR 0,69 [0,52-0,92]) oder Nikotinabusus (HR 0,62 [0,41-
0,94]) sinkt sie dagegen erstaunlicherweise. In der Subgruppenanalyse fur NSTEMI
stellen sich analoge Faktoren dar. Den oben genannten Daten kann eine ahnliche
Verteilung der Basischarakteristika wie in anderen groflen Registern entnommen
werden. Sowohl Akutmedikation, Zeitverlaufe als auch die Rate invasiven Vorgehens
liegen in einem national und international vergleichbaren Rahmen.

Die an anderer Stelle aufgestellte These einer durch gravierendere Vorerkrankungen
bei NSTEMI erhohten Mortalitat im Vergleich zu STEMI bestatigt sich anhand des
Myokardinfarktregisters Brandenburg nicht. Eine Intensivierung und Optimierung der
verschiedenen Therapieansatze — hierbei insbesondere der Pharmakaapplikation, der
prastationaren Lyse und der PCI-Rate sowie eine Reduzierung des pra- und
intrahospitalen Zeitverlustes — erscheint moglich und sinnvoll. Dennoch sind weitere
Untersuchungen zu einzelnen Subgruppen in den unterschiedlichen Kollektiven bei
Einbeziehung regionaler Besonderheiten unerlallich.
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