Diskussion

Der akute ST-Elevationsmyokardinfarkt

Pathophysiologie und Klinik

Beim akuten Myokardinfarkt kommt es durch eine Unterbrechung des koronaren Blut-
flusses zu einer Ischamie des Herzmuskels und nachfolgend zu einem Untergang der
Kardiomyozyten. Abhangig von der Zeitdauer der koronaren Okklusion nimmt die GroRRe
des nekrotischen Areals zu. 1977 pragten Jennings et al. den Begriff des ,Wavefront-
phenomenon®. [57] Sie zeigten, dass das endokardiale Gewebe von einer Ischamie zu-
erst betroffen ist und sich dann der myokardiale Zelluntergang bei langerer Ischamie
vom Endokard ausgehend transmural ausbreitet. Nach 6 Stunden sind Uber 70 % des
von der betroffenen Koronararterie versorgten Gebietes untergegangen. [58, 59] Der
Verlust an funktionsfahigem Myokard hat eine Reduktion der linksventrikularen Funktion
und eine Minderung der Lebensqualitat, v. a. aber eine Reduktion der Lebenserwartung
fur den Patienten zur Folge. [50, 60] Eine schnelle und vollstandige Wiedereroffnung
der verschlossenen Koronararterie muss daher vordringlichstes Ziel einer jeden Infarkt-

therapie sein.

Die haufigste Ursache eines akuten Myokardinfarkts ist die Entstehung eines gefal3-
verschlieBenden Thrombus, der sich auf der Grundlage einer rupturierten Plaque oder
einer artheromatés veranderten Gefalwand im Rahmen einer koronaren Herz-
erkrankung entwickelt. Die spontane Dissektion oder Entzindung einer Koronararterie
sowie koronare Embolie oder Koronarspasmen als Ursachen fur eine Unterbrechung
der myokardialen Perfusion sind dagegen selten. [61]

Fir die Entstehung eines Thrombus in einer artheromatds veranderten Koronararterie
gibt es zwei grundlegende Mechanismen. Durch die freiliegende extrazellulare Matrix
an den Endothelerosionen kann durch eine Aktivierung der Gerinnungskaskade die Bil-
dung eines intraluminalen Thrombus ausgelost werden. Die haufigere Ursache ist je-
doch die Plaqueruptur. Durch den direkten Kontakt des thrombogenen Inneren der Pla-
que mit dem Blutstrom, in deren Folge eine Gerinnungsreaktion initiiert wird, kommt es

zur Ausbildung eines primar innerhalb der Plaque entstehenden Thrombus. Bei uber-
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schieBendem Wachstum kann dieser bis in das koronare Lumen ragen und so den
intrakoronaren Blutstrom einengen bzw. unterbrechen.

Die Entstehung einer arteriosklerotischen Plaque ist ein langjahriger Prozess. Die Pla-
que besteht aus einem Lipidkern mit einem Randsaum aktivierter Makrophagen, der
von einer Kapsel aus kollagenhaltigem Bindegewebe umgeben wird. Bei fortgeschritte-
nen Plaquestadien und kontinuierlicher Entzindungsreaktion innerhalb der Plaque
kommt es zu einer strukturellen Schadigung der GefalRwand. Plaqueruptur und Endo-
thelerosion sind Ausdruck dieser verstarkten inflammatorischen Aktivitat. Insbesondere
Plaques mit einem grof3em Lipidkern, einer schmaler Kappe und einer hohen Konzent-
rationen an Makrophagen haben ein erhdhtes Rupturrisiko. [62, 63]

Die Ruptur einer artheromatdsen Plaque findet jedoch haufig an Stellen des koronaren
Flussgebiets statt, die vorher nur moderate Stenosen enthielten, und ist daher sehr
schwer vorauszusagen. In einer Analyse entstanden 68 % der spateren Koronararte-
rienverschlisse an Stenosen, die mit weniger als 50 % Lumeneinengung einhergingen,
wahrend nur 14 % der Okklusionen sich an Stellen entwickelten, die vorher als hoch-

gradig stenosiert evaluiert wurden. [64]

Klinisch prasentiert sich ein Myokardinfarkt typischerweise mit einem akuten links-
thorakalen Schmerz mit Ausstrahlung in den linken Arm, in die linke Schulter oder in
den Unterkieferbereich, der mit einer Applikation von Nitroglycerin nicht beherrschbar
ist. Zusatzlich, aber haufig auch als alleinige Symptome, berichtet etwa ein Zehntel der
Patienten Uber unklare Beschwerden wie Dyspnoe, gastrointestinale Symptome und
vagale Reaktionen mit plotzlichen Schweildausbrichen, arterieller Hypotension und
Schwacheanfallen. Die schnelle Diagnosestellung und der Beginn einer adaquaten The-
rapie sind bei Patienten mit atypischer Symptomatik haufig beeintrachtigt. Nach einer
Analyse der GRACE-Studie [65] ist die Kliniksterblichkeit bei diesen Patienten dreifach
hoher als bei Patienten mit typischen Brustschmerzen. Bei Krankenhausaufnahme wurde
bei 23,8 % der Patienten eine inkorrekte Diagnose gestellt und dementsprechend ada-
quate rekanalisierende Behandlungsmalinahmen seltener und spater eingesetzt. Insbe-
sondere bei Diabetikern und alten Menschen kann ein Myokardinfarkt unter Umstanden
vollkommen unbemerkt verlaufen. Da in diesen Fallen notwendige therapeutische und
prophylaktische Mallnahmen unterbleiben, steigt flr diese Patientengruppen das Risiko,

einen weiteren Myokardinfarkt zu erleiden, Uberproportional an.
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Besteht der begriundete Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt, muss dieser
schnellstmoglich mit Hilfe eines 12-Kanal-EKGs und der laborchemischen Analyse der
Herzenzyme objektiviert werden, um jedweden unndtigen Zeitverlust zu vermeiden.
Hierbei sind die Klinik sowie charakteristische EKG-Veranderungen von vorrangiger
Bedeutung. Ein enzymatischer Infarktnachweis sollte fur die Indikationsstellung zur Re-
perfusionstherapie nicht abgewartet werden, dient jedoch als guter Verlaufsparameter.
Bei einer sehr frihen Reperfusion kann ein Anstieg der Herzenzyme teilweise sogar

ausbleiben (aborted infarction).

Management des akuten Myokardinfarkts — Therapieoptionen und Ergebnisse

Die Ursache eines Myokardinfarkts liegt in der akuten Unterbrechung der myokardialen
Perfusion. Die Behandlungsmadglichkeiten haben sich in den letzen Jahren stetig erwei-
tert und grundlegend verandert. Die Daten des im Jahr 1999 initiierten Berliner Herzin-
farktregisters bestatigen die Verbesserung der Akuttherapie des akuten Myokardinfarkts
eindrucksvoll. Erhielten im Jahr 1999 nur 54,7 % der betroffenen Patienten eine rekana-
lisierende Therapie, so waren es 2003 bereits 72 %. Die Sterblichkeit ist in diesem Zeit-
raum von 11 % auf 9,6 % zurlickgegangen.

Dennoch bleiben die Therapien europa- und auch deutschlandweit sehr unterschiedlich.
In der im Jahr 2000 im European Heart Journal veroffentlichten ENACT Untersuchung
wurden Kardiologen in 17 europaischen Landern gebeten, Uber jeweils 10 konsekutive
Patienten zu berichten, die mit der Verdachtsdiagnose eines akuten Koronarsyndroms
hospitalisiert wurden. Die Reperfusionsraten variierten zwischen 44 % in Osteuropa und
73 % in GrofRbritannien. Europaweit erhielten 8 % der Infarktpatienten eine primare Ka-
theterintervention, 51 % der Patienten wurden mit einer medikamentdsen Lysetherapie
behandelt. [66]

Auch bei deutschlandweiten Untersuchungen fallen teils erhebliche Therapie-
unterschiede auf. Abhangig von der Spezialisierung des entsprechenden Kranken-
hauses wurde in einer Analyse aus dem Jahr 2001 bei Patienten mit akutem Myokardin-
farkt in 59,8 % der Falle in Hausern mit spezialisierten kardiologischen Abteilungen vs.
46,6 % in nicht spezialisierten Hausern eine Reperfusionstherapie durchgeflihrt. [67]

In der Akutphase haben die ersten therapeutischen MalRnahmen eine Stabilisierung des

Patienten zum Ziel. Im Vordergrund stehen die Aufrechterhaltung suffizienter Kreislauf-
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verhaltnisse sowie die Senkung des myokardialen Sauerstoffbedarfs durch die Beein-
flussung der Herzfrequenz, des Blutdrucks und der kardialen Wandspannung.

Von den kardiologischen Fachgesellschaften wird sodann die routinemalflige Applikation
von ASS, dem Thrombozytenaggregationshemmer der ersten Wahl, und Heparin unter
Beachtung der spezifischen Kontraindikationen gefordert. Unter dieser Therapie wird

ein weiteres Wachstum des intrakoronaren Thrombus verhindert.

Nach diesen Basismallnahmen bieten sich dem behandelnden Arzt grundsatzlich zwei
Therapiealternativen zur Wiedereréffnung des Infarktgefalles — die pharmakologische
Thrombolyse oder die mechanische Rekanalisation mittels perkutaner Koronar-
intervention. Von fundamentaler Bedeutung fur den Patienten ist die schnelle und voll-
standige Wiederherstellung des koronaren Blutflusses, um so den myokardialen Zellun-
tergang mdglichst gering zu halten. Die GUSTO | Prufer wiesen dies bereits 1993 in ih-
rer angiographischen Subgruppenanalyse nach. Patienten, bei denen nach einer medi-
kamentdsen Thrombolyse bereits nach 90 min normale intrakoronare Flussverhaltnisse
angiographisch nachweisbar waren, profitierten im Verlauf durch eine bessere links-
ventrikulare Funktion, eine geringere Frihmortalitat und ein verbessertes Langzeiter-
gebnis. [4, 50, 60, 68]

Als Goldstandard der Infarkttherapie hat sich die primare Herzkatheterintervention etab-
liert. Eine im Jahr 2003 veroffentlichte Metaanalyse von 23 Studien, die die primare An-
gioplastie mit einer thrombolytischen Therapie vergleichen, zeigt einen deutlichen Uber-
lebensvorteil fur diejenigen Patienten, die mittels primarer Angioplastie behandelt wur-
den. Dabei ist die Herzkatheterintervention nicht nur in Bezug auf die Krankenhaus-
mortalitat und die Komplikationsraten der medikamentdsen Therapie Uberlegen, auch
bei der Analyse der Langzeitergebnisse blieb dieser Unterschied erhalten. [17, 69]
Durch eine standige Weiterentwicklung dieses Verfahrens und die Einfuhrung des routi-
nemaligen Stentings konnten die Ergebnisse der mechanischen Rekanalisation deut-
lich verbessert werden. [70-72] Eine Reevaluation der Patienten mittels Koronar-
angiographie nach 6,5 Monaten konnte gréRere luminale Durchmesser der mittels Sten-
ting versorgten Koronararterien nachweisen. Unerwiunschte Ereignisse wie Tod, Re-
infarkt bzw. Restenose, Infarktgefal3-Revaskularisierung und intrazerebrale Blutungen
wurden signifikant in ihrem Auftreten reduziert. (12,6 % vs. 20,1 % in der Ballon-

angioplastiegruppe). [70] Mit der periinterventionellen Gabe von Glykoprotein lIb/llla

66



Rezeptorantagonisten konnte dieser Effekt, wie Schoming et al. in Minchen zeigen
konnten, noch verstarkt werden. [73, 74]

Auf die Bedeutung der frihzeitigen Applikation der Glykoprotein lIb/llla Antagonisten ist
in einer Metaanalyse aus dem Jahr 2005 noch einmal hingewiesen worden. [75] Vergli-
chen wurden sechs randomisierte Studien, bei denen die Bedeutung des Applikations-
zeitpunkts von Glykoprotein lIb/llla Antagonisten (Tirofiban oder Abciximab) in Kombi-
nation mit einer primaren Herzkatheterintervention untersucht wurde. Hier war die frihe
Administration mit verbesserten Offenheitsraten im initialen Angiogramm und gunstige-

rem klinischen Outcome verbunden.

In der Situation des akuten Myokardinfarkts ist die Herzkatheterintervention die Thera-
pie der Wahl. Allerdings stehen Herzkatheterlabore deutschlandweit nur in 20 % der
herzinfarktversorgenden Krankenhausern zur Verfugung. [1] Ist bis zum Beginn der
Koronarintervention im Vergleich zu einer pharmakologischen Reperfusion ein
Zeitverlust von mehr als 90 min zu erwarten, sollte fruhzeitig die Indikation zur
Fibrinolyse gestellt und diese moglichst ohne weiteren Zeitverlust schon in der
Prahospitalphase begonnen werden. Bei Patienten, deren Symptombeginn weniger als
6 h zuruckliegt, ist der positive Effekt einer Thrombolysetherapie unumstritten. |hre
Wirksamkeit ist strikt zeitabhangig und innerhalb der ersten 3 h besonders effektiv.
Gerade in diesem frUhen Zeitfenster steht sie dem interventionellen Ansatz in ihrer
Effektivitat in Bezug auf die Reduktion der Sterblichkeit nicht nach. [19, 20, 22] Um
einen sicheren Einsatz der Thrombolytika zu gewahrleisten, werden Kontraindikationen
vor der Administration ausgeschlossen. Nach den Empfehlungen der European Society
of Cardiology gehdéren zu den absoluten Kontraindikationen akute Blutungen oder
bekannte Gerinnungsstorungen, bekannte zerebrale bzw. zerebrovaskulare Prozesse,
akute Traumata sowie Operationen oder Kopfverletzungen innerhalb der letzten 3
Wochen, ein disseziierendes Aortenaneurysma sowie ein Apoplex in den letzten 6
Monaten. Eine orale Antikoagulationstherapie, eine therapierefraktare Hypertonie mit
systolischen Blutdricken >180 mmHg, eine Schwangerschaft oder schwere Leber-
funktionsstorungen sind als relative Kontraindikationen zu sehen. Die Einflhrung der
Gewebeplasminogen-Aktivatoren Alteplase, Reteplase und Tenekteplase und ihre
leichtere Applizierbarkeit als Bolusgabe (Reteplase und Tenekteplase) bzw. als
Initialbolus mit anschlieBender Infusion (Alteplase) hat die Vorverlegung der
Thrombolysetherapie in den prahospitalen Bereich positiv beeinflusst. Im Vergleich zu

einem intrahospitalen Lysebeginn konnen durch den friheren Beginn mittlere
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durch den friheren Beginn mittlere Zeitgewinne von ca. 60 min erreicht werden, die sich
direkt in einer Senkung der Mortalitat von 10,7 % intrahospital auf 8,9 % bei prahospita-
lem Lysebeginn bemerkbar machen [76, 77], ein Effekt, der auch hinsichtlich der Lang-
zeitergebnisse erhalten blieb. [78]

Die Studien SPEED, IMPACT-AMI und TIMI14 konnten weiterhin zeigen, dass die
Kombinationstherapie eines Thrombolytikums in halber Dosierung mit einem Glykopro-
tein lIb/llla Rezeptorinhibitor zusétzliche Uberlebensvorteile mit sich bringt. Ihr Einsatz
war sicher und effektiv und konnte innerhalb von 60 min TIMI 3 Flussraten bei mehr als
70 % der Patienten erreichen. [24, 27, 35]

Bei einem frGhen Therapiestart sind die pharmakologische und die mechanische Reper-
fusion in ihren Ergebnissen gleichwertig. Mit Zunahme des Zeitintervalls profitieren die
betroffenen Patienten zunehmend starker von einer primaren Katheterintervention. [79]
Im Jahre 2003 wurden zwei Studien publiziert, die die Thrombolyse mit der primaren
PCI verglichen, auch wenn fur die Katheterintervention ein Transfer des Patienten in ein
spezialisiertes Zentrum in Kauf genommen werden musste. PRAGUE 2 [20] randomi-
sierte 850 Patienten mit ST-Elevationsinfarkten, die sich innerhalb von 12 h nach Sym-
ptombeginn in einem peripheren Krankenhaus ohne Herzkatheterlabor prasentierten, zu
Thrombolyse mittels Streptokinase und Fraxiparin oder sofortigem Transport (maximale
Transportdistanz 120 km) in ein Interventionszentrum zur mechanischen Rekanalisati-
on. Auch wenn durch die sofortige Thrombolyse deutliche Zeitgewinne erreicht werden
konnten (Random-Ballon: 97 + 27 min, Random-Needle: 12 + 10 min), lag die Mortalitat
nach 30 Tagen bei 6,0 % in der PCI Gruppe vs. 10,4 % in der Lysegruppe. Bei Patien-
ten, deren Symptombeginn weniger als 3 h vor Randomisierung lag, war kein Unter-
schied nachweisbar. Die Patienten jedoch, deren Symptombeginn bereits weiter zurtick-
lag, profitierten deutlich von der primaren Herzkatheterintervention: die Mortalitat lag bei
15,3 % vs. 6 % nach 30 Tagen, sodass die Studie vom Ethik-Komitee vorzeitig ab-
gebrochen wurde. DANAMI 2 brachte ahnliche Ergebnisse, auch wenn in der Thrombo-
lysegruppe als wesentlich potenteres Thrombolytikum t-PA eingesetzt wurde. [80, 81]
Im Kontrast dazu stehen die Ergebnisse der CAPTIM-Studie [19], die im Jahr 2002 im
Lancet veroffentlicht wurde. Sie randomisierte 840 Patienten zu prastationarer Lyse o-
der alleiniger Katheterintervention in einem erfahrenen Interventionszentrum. Die Er-
gebnisse beider Gruppen unterschieden sich in Bezug auf die 30-Tage-Mortalitat nur
geringflugig zu Gunsten der Lysegruppe (3,8 vs. 4,8 %). Von Vorteil erwies sich, wenn

durch den standardmafRigen Transfer des Patienten in ein Interventionszentrum die
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Moglichkeit einer sofortigen Rescue Intervention bei ineffektiver Lysetherapie geschaf-
fen wurde, die bei CAPTIM bei immerhin 26 % der lysierten Patienten fur notwendig er-

achtet wurde.

Nachdem Studien der 80-er Jahre den Einsatz mechanischer Rekanalisationstherapien
nach stattgehabter Thrombolyse negativ beurteilten, haben die Verbesserungen in der
pharmakologischen und mechanischen Reperfusionstherapie die Datenlage verandert.
Neuere Studien brachten gute Ergebnisse, die in einem Review zur Reevaluation der
PCI nach erfolgloser Lyse durch Ellis et al. [82] zusammengefasst wurden. Die Rescue
PCI nach ineffektiver Thrombolyse zeigte sich sicher und effektiv und fuhrte im Ver-
gleich zu einer konservativen Behandlung zu verbesserten 1-Jahresergebnissen (92 %
vs. 87 %, p=0,01). Vermehrte Blutungskomplikationen wurden nicht beobachtet.

Auf dieser Grundlage haben sich in den letzten Jahren die Bemihungen verstarkt, die
Vorteile einer frihen Fibrinolysetherapie mit denen einer Herzkatheterintervention zu
kombinieren. Die Evaluation dieser so genannten Facilitated PCI mittels grof3er rando-
misierter Studien ist noch nicht abgeschlossen. Jedoch versprechen die Daten erster
Analysen positive Resultate. In der SPEED-Studie [27] brachte die perkutane Koronar-
intervention nach Gabe einer reduzierten Dosis Thrombolyse mittels Reteplase und po-
tenter Plattchenaggregationshemmung durch Abciximab hohe Wiedereroffnungsraten,
weniger hamorrhagische und ischamische Komplikationen und ein verbessertes 30-
Tage-Uberleben. Die klinische Erfolgsrate durch eine Vermeidung von Tod, Reinfarkt,
Notfallrevaskularisation und transfusionspflichtigen Blutungskomplikationen nach 30
Tagen lag in der Patientengruppe mit Intervention nach vorangegangener Lysetherapie
bei 85,4 % im Unterschied zu 70,4 % in der Gruppe ohne Katheterintervention.
(p<0,001)

Das Therapiekonzept des Unfallkrankenhauses Berlin

Um die neuesten Therapieempfehlungen der internationalen kardiologischen Gesell-
schaften in einen routinemaligen Behandlungsalgorhythmus zur Versorgung von Pati-
enten mit akutem ST-Elevationsinfarkt umzusetzen, wurde 1999 im Unfallkrankenhaus
Berlin (ukb) ein Behandlungskonzept eingefuhrt, das die optimale Versorgung eines je-
den betroffenen Patienten zum Ziel hat. Dazu wurde ein zweiarmiges Behandlungssys-

tem etabliert. Die Entscheidung Uber das therapeutische Vorgehen im individuellen Fall
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wurde dabei nach der Analyse der zeitlichen Gegebenheiten und der logistischen Mog-
lichkeiten getroffen.

Um eine bessere Kommunikation zwischen erstbehandelndem Notarzt und interventio-
nellem Kardiologen sicherzustellen, wurde weiterhin eine direkte Hotline zur Optimie-

rung der logistischen Behandlungsablaufe eingerichtet.

War innerhalb von 60 min nach arztlichem Erstkontakt eine Herzkatheterintervention im
Hause mdglich, wurde dieses Verfahren — als Goldstandard und Therapie der ersten
Wahl zur Wiedereréffnung des verschlossenen Koronargefales — bevorzugt durchge-
fuhrt. Zusatzlich erhielten diese Patienten moglichst noch vor Beginn der mechanischen
Rekanalisation einen Glykoprotein IIb/llla Antagonisten sowie eine frihzeitige Gabe von
300 bzw. 600 mg Clopidogrel. Bei vollstandiger Beschwerdefreiheit sowie einer Resolu-
tion der EKG-Veranderungen bei Ankunft in der Rettungsstelle wurde jedoch in einigen
Fallen auf eine sofortige Herzkatheterintervention in der Akutsituation verzichtet und
diese zeitnah durchgefuhrt. Bei Patienten, die die Klinik in hamodynamisch stabilem
Zustand erreichten, jedoch prahospital reanimiert worden waren, wurde bei unklarer
Hypoxiedauer vor Durchfihrung der Herzkatheteruntersuchung in einigen Fallen der

neurologische Verlauf abgewartet.

Erschien nach Ricksprache mit dem interventionellen Kardiologen im Herzkatheter-
labor dieser ehrgeizige zeitliche Rahmen nicht einhaltbar, wurde vom erstbehandelnden
Arzt nach Ausschluss absoluter Kontraindikationen die Indikation zur medikamentosen
Thrombolyse gestellt und moglichst frihzeitig damit begonnen. Dabei erhielten die Pati-
enten eine reduzierte Dosis Fibrinolytikum in Kombination mit einem Glykopro-
tein lIb/llla Antagonisten.

Die Dosierungsschemata entstammen der SPEED-, RESTORE- und der ESPRIT-
Studie [27, 30, 48], in denen in der klinischen Anwendung der Glykopro-
tein llIb/llla Antagonisten sehr gute Erfahrungen gesammelt wurden. Insbesondere Blu-
tungsereignisse traten im Vergleich zu den Kontrollgruppen bei Kombination mit einer
reduzierten Dosis Thrombolytikum im Gegensatz zu ersten Studien mit voller Lysedosis
nicht signifikant haufiger auf.

Im Konzept des Unfallkrankenhauses wurde sodann der Erfolg der applizierten medi-
kamentdsen Reperfusion evaluiert. Erfolgte innerhalb von 60 min keine Beschwerde-

freiheit oder keine ausreichende (dh. mindestens 2/3) Ruckbildung der infarkttypischen
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EKG-Veranderungen, wurde eine Notfallintervention zur mechanischen Rekanalisation
durchgefuhrt.

Durch die Thrombolyse wird die Auflésung des gefallverschlielienden Thrombus er-
reicht, jedoch keine endgultige Behandlung der zugrunde liegenden Gefal3-
wandveranderung. Basierend auf dem Wissen, dass bei 15-25 % der Patienten nach
erfolgreicher Thrombolyse ein Wiederverschluss des infarktverursachenden Gefalles zu
erwarten ist und haufig MehrgefalRerkrankungen mit eventuell weiteren interventions-
pflichtigen Gefallwandveranderungen und einem erhdhten Reinfarktrisiko vorliegen, er-
folgte auch bei den erfolgreich lysierten Patienten eine routinemalige Koronar-
angiographie zur Beurteilung des gesamten koronaren Stromgebiets und eine definitive
Versorgung der infarktverursachenden Lasion innerhalb der folgenden 24 h. Eine Ver-
sorgung weiterer hamodynamisch relevanter Stenosen wurde nur bei ausgewahlten Pa-

tienten in der Akutsituation durchgefuhrt und erfolgte routinemalflig im Intervall.

Die medikamentése Thrombolyse ist ein Verfahren, das mit geringem zeitlichen und
personellen Aufwand fast immer schnell zur Verfligung steht. Bei kurzem Zeitintervall
seit dem Symptombeginn profitieren Patienten von dieser Therapieoption sehr stark, die
Ergebnisse stehen in diesen Fallen denen einer primaren Herzkatheterintervention in
nichts nach.

Im Gegensatz zum Bundesgebiet sind 70 % der Berliner Notarzte Internisten und kon-
nen eine besonders qualifizierte Betreuung der Patienten bereits in der Prahospital-
phase sicherstellen. [83] Jedoch ist auch in Berlin, wo ein gut ausgebautes Netz an
Herzkatheterplatzen im Notfall zur Verfligung steht, eine sofortige mechanische Reka-
nalisation fUr jeden betroffenen Patienten nicht immer zu gewahrleisten. Eine prahospi-
tale Thrombolysetherapie ist zur Uberbriickung dieses Zeitintervalls sinnvoll. Mittlere
Zeitgewinne im innerstadtischen Bereich lagen in Studien bei 35-40 min. [76, 77] Durch
die langeren Anfahrtswege und die schlechtere Infrastruktur hat die prahospitale
Thrombolyse ihren besonderen Stellenwert v. a. in landlichen Gegenden, wo ein mittle-
rer Zeitgewinn von 90 min bis zur Reperfusion erreicht werden konnte. [78]

Im Vergleich zur medikamentdsen Thrombolyse ist die Herzkatheteruntersuchung das
Verfahren der Wahl zur Beurteilung des koronaren Gefal3status und zur
interventionellen Versorgung von relevanten GefalRstenosen oder von Gefalk-

verschlussen. Mit dem Wissen Uber die Qualitat des koronaren Flussgebiets ist eine
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dem individuellen Patienten angepasste langfristige Modifikation des Risikos fur
zukunftige kardiovaskulare Ereignisse moglich.

Die schnelle und komplette Wiedereroffnung des verschlossenen Gefalles und die ge-
zZielte Intervention auch an den nicht infarktverursachenden Gefallen zur Reduktion des
zukunftigen Infarktrisikos ist ein sehr gutes Argument fur eine Koronarintervention in der
Akutsituation eines Myokardinfarkts.

Das Konzept des ukb entscheidet sich nicht von vorn herein flr eine bestimmte Reka-
nalisationsmaoglichkeit. Es nutzt die in der individuellen Situation begriindeten Vorteile
einer jeden Therapieoption aus, um dem klinischen Alltag angepasst die optimale Be-
handlung eines jeden Patienten sicherzustellen.

Im Laufe der Zeit hat sich das Therapiekonzept am Unfallkrankenhaus gewandelt und
sich der aktuellen Datenlage groRRer Studien und den neuen Empfehlungen der kardio-
logischen Gesellschaften angepasst. Mit der Inbetriebnahme eines zweiten Herz-
katheterlabors hat sich die Verfugbarkeit der interventionellen Therapieoption deutlich
verbessert. Es wurde zunehmend eine initiale loading dose von 600 mg Clopidogrel bei
Ankunft in der Klinik zusatzlich zu der prahospitalen Gabe des Glykopro-
tein lIb/llla Antagonisten durchgeflihrt und auf die Thrombolyse immer seltener zurick-

gegriffen.

Ergebnisse des gesamten Patientenkollektivs

In der Zeit vom 1. Januar 1999 bis zum 31. Mai 2003 wurden im Unfallkrankenhaus
662 Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt nach dem oben beschriebenen zweiar-
migen Therapieschema behandelt.

Die Baseline-Kriterien zeigen eine Patientengruppe im Alter von 25 bis 92 Jahren mit
einem Frauenanteil von 26,1 %. 23,3 % der Patienten sind Diabetiker. Dies entspricht
einer Patientenpopulation, wie sie auch in anderen Registern und randomisierten Stu-
dien beobachtet wurde. [19, 20, 26, 28, 67, 84]

439 Patienten wurden mittels primarer und 223 mittels Facilitated PCI versorgt. Dem
Therapiekonzept des ukb folgend, orientiert sich die Einteilung der Patienten in die zwei
Behandlungszweige an streng objektiven Kriterien, dem erwarteten Zeitintervall zwi-
schen Symptombeginn und frihestmoglicher Herzkatheterintervention. Daneben spiel-
ten nur Kontraindikationen gegen eine Thrombolyse eine therapieentscheidende Rolle.

Deren Auslegung unterliegt einer gewissen Subjektivitat. Im Gruppenvergleich wird
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deutlich, dass in der Herzkathetergruppe deutlich mehr Frauen (30,3 % vs. 17,9 %,
p<0,001) und Patienten hoheren Lebensalters (18,5 % vs. 7,2 %, p<0,0001) behandelt
wurden. So sieht man auch im Register des Unfallkrankenhauses Berlin den schon hau-
figer beobachteten zurlickhaltenden Einsatz von Trombolyseverfahren bei diesen Pati-
enten. Auch wenn verschiedene Register gezeigt haben, dass Risikopatienten von einer
aggressiven und frihzeitigen Reperfusionstherapie besonders profitieren, wird diese bei
diesem Patientenklientel spater eingesetzt. [83, 85] Die Patienten in der Facilitated PCI
Gruppe waren mit 22,0 % vs. 16,4 % initial deutlich 6fter im kardiogenen Schock. Auch
hier wird deutlich, dass eine nur an zeitliche Begebenheiten gekoppelte Gruppeneintei-
lung durch individuelle Entscheidungen aus der Prasentationssituation des Patienten
erganzt werden mufdte. Gerade bei Patienten in einem anhaltend lebensbedrohlichen
Zustand hat die Rescue Thrombolyse ihre Bedeutung. Im Mittel wurde die Kombinati-
onstherapie aus Thrombolytikum und Glykoprotein lIb/llla Rezeptorantagonisten
2 h 17 min nach Symptombeginn begonnen, der Median lag bei 1 h 20 min. Damit liegt
der Lysebeginn im Mittel innerhalb des Zeitintervalls, in dem die Lysetherapie beson-
ders wirksam ist und als Reperfusionsmalinahme in den Therapieleitlinien der grof3en
Fachgesellschaften empfohlen wird. Bei 60 % der betroffenen Patienten wurde mit der
medikamentdsen Reperfusionstherapie in der prahospitalen Phase begonnen.

Mehr als %3 der Patienten (67,3 % in der Facilitated PCI Gruppe vs. 75,2 % in der Pri-
mar-PCl Gruppe, p<0,05) leiden an einer Mehrgefalerkrankung. lhr Risiko, zuklnftig
auch an anderen Orten des koronaren GefalRgebiets eine akute Ischamie auszubilden,
kann nicht ignoriert werden. Mit Hilfe einer zeitnahen Koronarangiographie kann die Di-
agnose einer Mehrgefalerkrankung objektiviert werden und eine entsprechende wei-
tergehende revaskularisierende Therapie sowie eine langfristige medikamentése Pro-
phylaxe zur suffizienten Reduktion des kardiovaskularen Risikoprofils durchgefiihrt wer-
den. Nur in 9,9 % der Falle in der Facilitated PCl Gruppe und in 7,7 % der Primar-PCI
Gruppe war in der durchgefuhrten Herzkatheteruntersuchung keine Intervention notig.
Mc Clelland et al. konnten im Jahr 2005 zeigen, dass eine Lyse mit nachfolgender Ka-
theterintervention im Vergleich zu einer reinen Lysetherapie und weiterem konservati-
ven Procedere eine substantielle Reduktion der Einjahresmortalitat zur Folge hatte (7 %
vs. 21 %). [86]

In einer Arbeit von De Luca et al. aus dem Jahr 2005 konnte aulierdem gezeigt werden,
dass eine frihzeitig vor Herzkatheterintervention durchgefiihrte Thrombolyse das Aus-

mal} der ST-Streckenresolution positiv beeinflusste und auch nach der mechanischen
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Wiedereroffnung des InfarktgefalRes mit besseren myokardialen Blush grades und ei-
nem verbesserten Einjahresergebnis verbunden war. [87] Im Jahr 1998 wurde der myo-
kardiale Blush grade als Mal} flr die myokardiale Mikroperfusion und zur Evaluation des

Erfolgs einer Reperfusionstherapie definiert. [88]

Durch die Facilitation konnten in der Facilitated PCI Gruppe deutlich verbesserte Reper-
fusionsraten erreicht werden. In der nachfolgenden Koronarangiographie bestand bei
78,5 % der Falle in der Facilitated PCl Gruppe bereits wieder ein TIMI 2 oder 3 Fluss.
Dies war ohne vorherige Lysetherapie nur bei 40,1 % der Patienten in der Primar-PCI
Gruppe der Fall. Ein deutlicher Unterschied, der mit einem p<0,0001 statistische Signi-
fikanz erreichte. Diese frihe Wiedereroffnung ist mit dem Konzept des ,aborted MI*
verbunden. Taher et al. zeigten in einer Analyse der ASSENT-3 Daten 2004, das insbe-
sondere eine komplette ST-Streckenresolution innerhalb von 60 min nach Schmerzbe-
ginn ohne konsekutiven CK Anstieg, wie sie durch eine prompte prahospitale Lysethe-
rapie erreicht werden kann, mit einem besonders exzellenten Ergebnis verbunden war
(Ein-dahresmortalitat 2,7 % vs. 9,3 %, p<0,002). [89]

Ein TIMI O Fluss wurde in den Daten des ukb Registers nur noch bei 11,2 % vs. 48,8 %
in der Primar-PCI Gruppe beobachtet. Damit waren die Daten deutlich besser als die
der jetzt veroffentlichten ASSENT-4 PCI-Studie, wo in der Koronarangiographie TIMI 2
und 3 Flussraten nach Tenekteplasegabe von 64,8 % vs. 28,1 % ohne vorangehende
Thrombolysetherapie erreicht wurden. Ein Vorteil, der sich am ehesten durch die zu-
satzliche Gabe von Glykoprotein lIb/llla Antagonisten im ukb-Register erklaren lasst, die
in der ASSENT-4 PCI-Studie nur bei 10 % der Patienten in Kombination zur Thromboly-
se gegeben wurden. In der Kombinationstherapie des ukb konnte das Thrombolytikum
in seiner Dosis halbiert werden, was konsekutiv zu einer Verminderung von schwerwie-
genden Blutungskomplikationen gefuhrt hat. [90] Die Langzeitergebnisse des ASSENT-

4 PCI Trials stehen noch aus.

Im weiteren Verlauf nach der Wiedereroffnung des Infarktgefales verhielten sich beide
Gruppen sehr ahnlich. Die Krankenhausaufenthaltsdauer sowie die Komplikationsraten
unterschieden sich nicht. Im gesamten ukb-Register traten bei 6,2 % der Patienten
Komplikationen auf. Die Verteilung auf die zwei Behandlungsgruppen blieb statistisch
ohne signifikanten Unterschied. In beiden Gruppen war der Reinfarkt das haufigste un-

erwunschte Ereignis. Mit 3,6 % vs. 2,2 % in der Facilitated PCI Gruppe lag die Rein-
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farktrate in der Primar-PCIl Gruppe nicht signifikant hoher. Insbesondere war auch das
Blutungsrisiko nach stattgehabter Lyse und nachfolgender Katheterintervention im Ver-
gleich zur Primar-PCIl Gruppe nicht erhoht. Der Anteil von transfusionspflichtigen Blu-
tungen lag bei 2,2 % in der Primar-PCIl Gruppe vs. 2,5 % in der Facilitated PCI Gruppe
und damit deutlich unterhalb der Raten an transfusionsbedurftigen Blutungen im
ASSENT-4 PCI Trial. Hier traten transfusionsbedurftige Blutungen durch die der prima-
ren PCI vorgeschaltete Fibrinolyse mit 6,3 % vs. 4,2% % haufiger auf. [90]

9,4 % der Facilitated PCI Patienten und 6,2 % der Primar-PCl Patienten verstarben
noch wahrend ihres Krankenhausaufenthalts an den Folgen ihres Myokardinfarkts. Eine
direkte kardiale Ursache war bei 57,1 % in der Facilitated PCl Gruppe und bei 51,9 %
der Verstorbenen in der Primar-PCl Gruppe fur den Tod verantwortlich. 71,4 % der im
Krankenhausverstorbenen in der Facilitated PCI Gruppe und 59,3 % in der Primar-PClI
Gruppe erreichten das ukb bereits in reanimiertem Zustand. Bei Ankunft bis einschlief3lich
15 min nach Erreichen der Rettungsstelle waren 22,0 % der Patienten der Facilitated PCI
Gruppe und 17,3 % in der Primar-PCl Gruppe im kardiogenen Schock. In grof3en rando-
misierten Studien werden instabile und v.a. reanimationspflichtige Patienten, aber auch
Patienten mit schweren Begleiterkrankungen wie Leber- und Niereninsuffizienz, Z.n. By-
passoperation oder mit Kontraindikationen gegen eine Thrombolyse haufig nicht einge-
schlossen. [22, 26, 35, 91, 92] Zur besseren Vergleichbarkeit mit diesen Daten erfolgte
zusatzlich ein Mortalitatsvergleich ohne dieses Patientenkollektiv. Betrachtet man die
Krankenhausmortalitat ohne Bertcksichtigung der sich initial im kardiogenen Schock be-
findlichen Patienten, betragt die Mortalitat fur den Krankenhausaufenthalt 1,7 % in der
Facilitated PCI Gruppe und 1,1 % in der Primar-PCI Gruppe (p=n.s.).

Auch bei der Betrachtung des kombinierten Endpunkts von Tod oder Komplikationen
wahrend des Krankenhausaufenthalts Iasst sich kein Unterschied zwischen den beiden
Patientengruppen feststellen (11,7 % vs. 10,9 %, p=n.s.)

Innerhalb der ersten 180 Tage verstarben 11,2 % in der Facilitated PCl Gruppe vs.
10,7 % der Primar-PCl Gruppe. (p=n.s.) Nach Ausschluss von Patienten mit initialem
kardiogenen Schock profitieren jedoch die Patienten der Facilitated PCI Gruppe mit ei-
ner 6-Monatsmortalitat von 1,7 % vs. 5,1 % in der Primar-PCIl Gruppe, ein Unterschied
der jedoch eine statistische Signifikanz knapp verfehlte.

Im Vergleich zu anderen Registern liegt die Krankenhausmortalitat in diesem Register
deutlich unter den bisherigen Ergebnissen. Vergleichbar wurden in den folgenden Re-

gistern alle Patienten, die nach ihrem ST-Elevationsmyokardinfarkt das Krankenhaus

75



lebend erreichten, eingeschlossen. Bis auf das MITRA/MIR Register, das Patienten nur
innerhalb eines 24h Intervalls berlcksichtigte, lag beim franzésischen USIC- und beim
Gesamtberliner Infarktregister ebenso wie im Register des ukb ein 48h Einschlussinter-
vall vor. Lediglich die GRACE Beobachtung liel3 das Zeitintervall zwischen Symptom-
beginn und arztlichem Erstkontakt offen. Bei MITRA1-2/MIR lag auch bei deutlich kirze-
rem Einschlussintervall die Krankenhausmortalitat der Patienten, die in Kliniken mit kar-
diologischen Fachabteilungen behandelt wurden, bei 14,2 % [67], auch die Gesamtber-
liner Ergebnisse blieben hinter den Zahlen des Infarktregisters des Unfallkrankenhau-
ses zurlick. Im internationalen Vergleich zeigen sich ahnliche Ergebnisse. Im USIC-
Register wurde eine Fruhmortalitat nach STEMI von insgesamt 9,3 % dokumentiert. Ein
prahospitaler Therapiebeginn erbrachte in einer Subgruppenanalyse von 180 Patienten
mit ST-Elevationsinfarkt (9 %) die deutlichste Verbesserung des outcome. Die Frihmor-
talitat lag bei nur noch 3,3 %. Hier handelte es sich jedoch um jlingere Patienten mit
weniger Komorbiditaten und einer geringeren KILLIP Klassifizierung im Vergleich zum
Ubrigen Patientenklientel. [93, 94] Das GRACE-Register, welches 5.476 Patienten mit
akutem ST-Elevationsinfarkt analysierte, zeigte eine Krankenhausmortalitat von 7,8 %.
In den folgenden 6 Monaten verstarben weitere 4,8 % an den Folgen ihres Myokardin-
farkts. [95]

Die prainterventionelle Lyse mit nachfolgender Koronarintervention ist in den Ergebnis-
sen des ukb-Registers denen einer primaren Angioplastie gleichgestellt. Auch wenn
sich fur die priméare Herzkatheterintervention ein Trend zu einem besseren Uberleben in
der Fruhmortalitat zeigt, erreichte der Unterschied zwischen den beiden Patienten-
gruppen keine statistische Signifikanz und nahm v. a. im Verlauf des Follow ups weiter
ab. Dies entspricht nicht den Daten der ASSENT-4 PCI-Studie, die die Primar-PCl und
die PCI nach vorangegangener Tenekteplase verglichen hat, und eine Ubersterblichkeit
in der Facilitated PCl Gruppe von 6,7 % vs. 4,7 % (p=n.s.) nach 90 d feststellte. [90]
Langerfristige Follow up Daten stehen noch aus. Allerdings unterscheiden sich die Kon-
zepte, da die Facilitation nach ukb Konzept nur eine halbe Lysedosis und stets eine in-
tensive Plattchenhemmung einschloss.

Den Daten des Unfallkrankenhauses Berlin zufolge, ist die Facilitated PCl im klinischen
Alltag auch aufierhalb randomisierter Studien ohne eine signifikante Zunahme der
Komplikationsrate sicher und effektiv durchflhrbar. Sie steht in den Ergebnissen dem
primaren Herzkatheter als Goldstandard nicht nach. In allen Situationen, in denen eine

schnelle Koronarintervention nicht moglich ist, bietet sie eine gunstige Alternative, um
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das Zeitintervall bis zur Herzkatheteruntersuchung zu uberbrucken. Durch die fruhzeiti-
ge Thrombolyse mit einem Glykoprotein llIb/llla Antagonisten in Kombination mit einer
reduzierten Dosis Thrombolytikum wird fir den Patienten eine schnelle und Uberall ein-
setzbare Therapieoption geschaffen und die Bedingungen fir eine elektive Herzkathe-
terintervention innerhalb der folgenden 24 h optimiert.

Nach vorangegangener Thrombolyse besteht in den Koronargefallen eine verminderte
Thrombuslast. Bei gebessertem Befinden des Patienten und bereits eroffneten Gefallen
kann die PCI zur endgultigen Versorgung des Infarktgefalles in einem kontrollierten
Setting, eingepasst in die Routine des klinischen Alltags, unter glinstigeren Bedingun-
gen durchgefuhrt werden.

Wahrend diese Ergebnisse sehr vielversprechend sind, beweisen sie noch nicht, dass
in der Facilitated PCl Gruppe eine Primar-PCI nicht zu ahnlich guten Ergebnissen ge-
fuhrt hatte. Erstmals konnte jedoch in diesem Register die Infarktmortalitat fur alle kon-
sekutiven Patienten weiter gesenkt werden als bisher moglich. Dies spricht dafur, dass
die spater rekanalisierten Patienten doch von der Facilitation profitierten. Endgultigen
Aufschlufy konnte eine randomisierte Studie ergeben.

Die Kombination aus reduzierter Dosis Thrombolytikum und Glykoprotein-
rezeptorblockade vor PCI in der Situation eines akuten Myokardinfarkts wurde erstmalig
im Jahr 2000 in der GUSTO IV (SPEED) Studie mit der reinen Thrombolyse vor PCI
verglichen. Hier wurden unter der Kombinationstherapie Offenheitsraten von 86% im In-
farktgefald erreicht. [27] Die Ergebnisse der nachfolgenden Facilitated PCI Studien
wurden im Februar 2006 in einer Metaanalyse im Lancet mit der Primar-PCI verglichen.
Es wurden 17 Studien analysiert, wobei jedoch in nur zwei Studien das im ukb verwen-
dete Therapieregime aus reduzierter Lyse-Dosis und Glykoprotein llb/llla Rezeptoran-
tagonist verwendet wurde. 6 Studien verwandten eine alleinige Thrombolyse und 9 Stu-
dien eine alleinige Glykoproteinrezeptorblockade. Die Patienten in den Facilitated PCI
Gruppen hatten in der nachfolgenden PCI héhere Offenheitsraten. Sie waren jedoch vor
allem von hoheren Raten in der FrGhmortalitat (5 % vs. 3 %, p=0,4) sowie vermehrt von
Reinfarkten (3 % vs. 2 %, p=0,006) und Blutungskomplikationen (7 % vs. 5 %, p=0,01)
betroffen. Insgesamt wurde vor allem von einem rein thrombolytischen Facilitationkon-
zept abgeraten. [96] Die Facilitation aus Glykoproteinrezeptorblockade und reduzierter
Thrombolysedosis ist bisher nur in kleinen Studienpopulationen verwand worden. Der
ADVANCE-MI Trial (Eptifibatide + Y2 Dosis Tenekteplase vs. Eptifibatide + Placebo vor

PCI) wurde aufgrund schleppender Randomisierung bei 148 Patienten abgebrochen.
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Bei erhdhten Frihmortalitatsraten (7 % vs. 0 %, p=0,03) und vermehrten Komplikatio-
nen wurde hier kein Vorteil fur die Facilitation gesehen. Es wurden jedoch nur Patienten
mit ST-Elevationsinfarkt und einem Schmerzbeginn weniger als 6 h zurickliegend,
eingeschlossen; dies auch nur, wenn eine PCI innerhalb von 4 h nach Randomisierung
durchfuhrbar war. Im Mittel betrug die random-to-balloon Zeit 84 min. [97] In der Studie
von Thiele et al. wurde der Glykoprotein lIb/llla Antagonist Abciximab mit Reteplase in
reduzierter Dosis als prahospitale Facilitation kombiniert. Die prahospitale Facilitation
wurde im Mittel 90 min nach Symptombeginn begonnen, das Krankenhaus im Mittel
nach 120 min erreicht. Insbesondere die friihe PCI (door-to-balloon 63 min) fihrte im
Vergleich zu einer elektiven PCI innerhalb von 4 Tagen bei verkleinertem Infarktareal
und besserer ST-Streckenresolution auch zu einer Reduktion des kombinierte Endpunkt
aus Tod, Reinfarkt, Blutung und Apoplex nach 6 Monaten; ein Trend, der jedoch eine
statistische Signifikanz nicht erreichte. (15,0 % vs. 25,3 %, p=0,1) Die Frihmortalitat lag
mit 2,5 % bei friher PCI deutlich unterhalb der 5,0 % bei spaterer PCI. Nach diesen Da-
ten ist eine zeitnahe PCI ohne ein erhdhtes Risiko fur den Patienten durchfuhrbar. Die
Ergebnisse dieser Studie liegen unterhalb der Ergebnisse des ADVANCE MI Trials. [98]
In der Zusammenschau der aktuellen Datenlage ist im Moment eine abschlieRende Be-
urteilung der Facilitated PCI bei kleinen Fallzahlen und widerspruchlichen Daten in den
randomisierten Studien noch nicht mdglich. Auch eine Aussage Uber den optimalen
Zeitabstand zwischen Facilitation und Herzkatheteruntersuchung kann aktuell nicht ge-
macht werden.

Die Ergebnisse der FINESSE Studie, die Reteplase und Abciximab vs. Abciximab allein

vor PCI vergleicht, stehen noch aus.

Der akute ST-Elevationsinfarkt bei Patienten mit Diabetes mellitus

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist eine metabolische Erkrankung, deren Pravalenz weltweit stetig zu-
nimmt. Bei steigendem Durchschnittsalter, zunehmender Tendenz zu Ubergewicht und
metabolischem Syndrom, welches als pradiabetischer Status betrachtet werden kann,
muss sich unsere Gesellschaft mit dieser Krankheit und ihren Langzeitfolgen immer

haufiger auseinandersetzen.
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Bis zum Jahr 2025 wird in der westlichen Welt mit einem Anstieg der Pravalenz des Di-
abetes mellitus um 35 % von 4,0 % auf 5,4 % gerechnet. In der Gruppe der Diabetiker
sind weltweit schon jetzt Frauen und Menschen héheren Lebensalters Uberproportional
vertreten, eine Tendenz die sich zukunftig noch verstarken wird. [99]

Bis zum Jahr 2010 wird die Zahl der Diabetiker in Deutschland von derzeit 6,3 auf bis
zu 10 Millionen steigen. In der Altersgruppe der 55-74 Jahrigen wurde im KORA-
Register sogar eine Pravalenz einer Glukosetoleranzstorung bzw. eines manifesten Di-
abetes mellitus von 40 % nachgewiesen. Bei der Halfte der Betroffenen war die Diag-
nose bisher unbekannt. [100] Die Daten der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG)
zeigen aullerdem, dass die Erkrankung fur die Betroffenen je nach Manifestationsalter
eine Minderung der Lebenserwartung von 5-10 Jahren zur Folge hat.

Unter dem Begriff Diabetes mellitus werden Krankheiten, die mit der Stérung des Glu-
kosemetabolismus einhergehen, zusammengefasst. Ein komplexes Zusammenspiel
aus individuellen Lebensgewohnheiten, genetischer Disposition, Umweltfaktoren und
pathologischen Veranderungen des Pankreas spielt fur die Entwicklung einer pathologi-
schen Glukosetoleranz eine wichtige Rolle.

Die Diagnose wird anhand der Glukosekonzentration im Plasma gestellt. Bei Nichtern-
Blutzuckerwerten von 7 mmol/l und mehr wird von einem manifesten Diabetes mellitus
gesprochen. Aber schon Werte ab 6,1 mmol/l sprechen fur eine gestdrte Glukose-
toleranz und koénnen auf die Entstehung eines Diabetes mellitus hinweisen. Eine Meta-
analyse von Daten, die den Zusammenhang zwischen glykosyliertem Hamoglobin
(HbA1c) mit kardiovaskularen Erkrankungen und Mortalitat untersucht, konnte ein grof3e-
res Risiko fur Personen mit HbA; > 5 % nachweisen. [101]

Nach den Leitlinien der Amerikanischen Diabetes-Gesellschaft ADA von 1997, die 1998
von der WHO und 2000 von der DDG Ubernommen wurden, werden Typ |, Typ Il und
andere spezifische Diabetes mellitus Typen, wie z.B. der Gestationsdiabetes unter-
schieden.

Beim Typ |, der im Allgemeinen vor dem 30. Lebensjahr auftritt, kommt es durch eine
meist autoimmun bedingte Destruktion der pankreatischen B-Zellen zu einem absoluten
Insulinmangel. 20 % der Typ | Diabetiker haben eine positive Familienanamnese, bei
uber 90 % sind die HLA-Merkmale DR3 oder DR4 nachweisbar, sodass von einer pra-
disponierenden Rolle genetischer Faktoren fur die Entwicklung dieser Erkrankung aus-

gegangen werden kann.
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Im Gegensatz dazu beschreibt der Typ |l Diabetes metabolische Stérungen, die durch
eine gestorte Insulinsekretion, eine gesteigerte Glukoseproduktion und eine periphere
Insulinresistenz gekennzeichnet sind. Dieser relative Insulinmangel tritt eher im hdheren
Lebensalter auf und ist haufig mit einem metabolischen Syndrom vergesellschaftet. Das
metabolische Syndrom, das mittlerweile in den USA in manchen Altersgruppen 42 % der
Bevolkerung betrifft, spielt auch in Europa eine immer grofiere Rolle. [102, 103] Durch die
zunehmende Fettsucht im Kinder- und Jugendalter wird die Entstehung eines Typ Il Dia-
betes in dieser Altersgruppe immer haufiger beobachtet. Gerade bei den jungen Patien-
ten handelt es sich um ein besonders gefahrdetes Patientengut, das allein durch die
Dauer der Erkrankung ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung von diabetestypischen
Langzeitkomplikationen und insbesondere fur Herz-Kreislauferkrankungen hat. [104]

Weitere Ursachen fur die Entwicklung eines Diabetes mellitus sind u. a. genetische De-
fekte der R-Zellfunktion, chronische Erkrankungen des Pankreas und Endokrinopathien
wie der Morbus Cushing, die Hyperthyreose, das Phaochromozytom oder die Akro-
megalie. Auch Medikamente wie Glukokortikoide, Schilddrisenhormone, Diazoxid, f3-
Adrenergika oder Thiazide kdnnen flr eine gestorte Glukosetoleranz verantwortlich

sein.

Diabetes mellitus fuhrt langfristig zu Veranderungen in fast jedem Organsystem des be-
troffenen Individuums. Schon in der Framingham-Studie in den 70-er Jahren waren eine
verminderte Glukosetoleranz und Diabetes mellitus mit einer erhdhten Inzidenz einer
koronaren Herzkrankheit und einem vermehrten Auftreten von kardiovaskularen Risiko-
faktoren assoziiert. [6] Mit zunehmender Dauer einer pathologisch erhdhten Blut-
glukosekonzentration nimmt die kardiovaskulare Mortalitdt zu. [104] Kardiovaskulare
Erkrankungen bilden mit 80 % die Haupttodesursache der Diabetiker. [105, 106] Patien-
ten mit bekanntem Diabetes mellitus haben im Gegensatz zur Durchschnittsbevolke-
rung ein 2—4fach erhohtes Risiko, ein akutes Koronarsyndrom zu erleiden, und sind
nach einem akuten Myokardinfarkt von einem deutlich schlechteren Kurzzeit- und
Langzeitiberleben betroffen. [7, 8, 11-13, 107, 108] Diabetiker ohne Infarktanamnese
haben das gleiche Risiko wie Nichtdiabetiker mit bereits stattgehabtem Myokardinfarkt,
zukUnftig einen akuten Myokardinfarkt zu erleiden. [10]

Im ACOS-Register [15], in dem zwischen 2000 und 2002 deutschlandweit 16.000 Pati-
enten beobachtet wurden, lag die Einjahresmortalitdt nach ST-Elevationsinfarkt bei Dia-

betikern bei 11,5 % vs. 5,6 % bei den Nichtdiabetikern. Die Daten des Berliner Herzin-
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farktregisters [109] aus den Jahren 1999-2002 zeigen ein ahnliches Bild. Diabetiker wa-
ren signifikant alter als Nichtdiabetiker und erhielten nach einem akuten Myokardinfarkt
sogar nur in 494 vs. 65% eine akute Rekanalisationstherapie. Die
Krankenhausmortalitat war mit 17,3 % vs. 9,3 % fast doppelt so hoch wie die der
Patienten ohne bekannten Diabetes mellitus.

Die Ursachen fur das erhdhte Mortalitatsrisiko nach einem akuten Myokardinfarkt bei
Patienten mit bekanntem Diabetes mellitus sind vielschichtig. Im Kontext einer autono-
men Neuropathie kdnnen die Infarkte mit einem verminderten Schmerzempfinden ein-
hergehen. Atypische Symptome wie Ubelkeit oder Dyspnoe, werden in ihrer Wichtigkeit
unterschatzt und haufig nicht als Zeichen eines akuten Myokardinfarkts wahrgenom-
men. Dies fuhrt zu einer Verzégerung von Inanspruchnahme arztlicher Hilfe und behin-
dert eine frihe korrekte Diagnosestellung. [110] So bringt ein Zeitverlust bis zum Beginn
einer adaquaten Reperfusionstherapie per se eine Verschlechterung der Prognose flr
die betroffenen Patienten mit sich. Eine Vorschadigung des Myokards durch vorange-
gangene stumme Infarkte oder intermittierende Ischamien ist anamnestisch vielfach
nicht bekannt und der Myokardinfarkt somit erster klinischer Ausdruck einer manifesten
koronaren Herzkrankheit. Die Notwendigkeit einer rechtzeitigen, leitliniengerechten
Prophylaxe und konsequenten Einstellung zusatzlicher Risikofaktoren wird haufig nicht
erkannt. Unabhangig davon erhalten Patienten mit Diabetes mellitus seltener eine me-
dikamentdse oder mechanische Reperfusionstherapie als Nichtdiabetiker. Im ACOS-
Register lag der Unterschied bei 63,6 % vs. 75,7 %. [15, 16] Eine Ursache hierfur ist
u. a. die Angst vor Blutungskomplikationen nach medikamentoser Thrombolyse, die im
Rahmen der durch den Diabetes mellitus verursachten Makro- und Mikroangiopathien
bei diesen Patienten gehauft auftreten sollen. Ein vermehrtes Auftreten von Blutungen
wurde jedoch in GUSTO | nicht beobachtet. Diabetiker und Nichtdiabetiker hatten ein
ahnlich kleines Risiko fur eine intrakranielle Hamorrhagie (0,6 vs. 0,7 % p=n.s.). [11, 14,
111] Das gleichzeitige Vorliegen weiterer kardiovaskularer Risikofaktoren und Komorbi-
ditdten beeinflusst das Uberleben der Patienten mit Diabetes mellitus nach einem Myo-

kardinfarkt zusatzlich negativ.

Verdnderungen am GefalR- und Gerinnungssystem bei Patienten mit Diabetes

mellitus

In einer Autopsie Studie aus dem Jahr 2002 hatten 75 % der Diabetiker ohne bekannte

bzw. klinisch manifeste KHK eine hochgradige koronare Artherosklerose. Bei mehr als
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der Halfte der analysierten Falle wurde eine Mehrgefalbeteiligung festgestellt. Die arte-
riosklerotischen Gefallwandveranderungen der klinisch unauffalligen Patienten mit Dia-
betes mellitus waren ahnlich schwerwiegend wie die der Nichtdiabetiker mit klinisch
manifester koronarer Herzerkrankung. [112] Dabei bleibt die veranderte und beschleu-
nigte Pathogenese der diffusen Arteriosklerose bei Diabetikern ein komplexes multi-
faktorielles Geschehen. Die charakteristische Hyperglykamie fuhrt zu Veranderungen
auf zellularem Niveau, die den atherosklerotischen Prozess in der Gefallwand be-
schleunigen. Dieser Effekt ist v. a. abhangig von der im Blut vorhandenen Glukosekon-
zentration und der Zeit ihrer Einwirkung. [113] Es kommt zu einer nichtenzymatischen
Glykosylierung und Oxidierung intrazellularer Proteine, Lipide und Nukleinsauren sowie
extrazellularer Matrixstrukturen. Die betroffenen Proteine werden zunehmend irreversi-
bel in ihrer Struktur und Funktion verandert, was im Verlauf zu einer Modifizierung intra-
zellularer Regulationsmechanismen flhrt. Intimahyperplasie, eine vermehrte Synthese
extrazellularen Matrixkomponenten sowie eine endotheliale Dysfunktion sind die Folge.
[114-116]

Zusatzlich zu den endothelialen Wandveranderungen ist bei Patienten mit Diabetes
mellitus auch das Gerinnungssystem in seinem Gleichgewicht gestort. Bei diabetischen
Patienten wurde eine GroRenzunahme der Thrombozyten sowie eine vermehrte Expri-
mierung von Glykoprotein llb/llla Rezeptoren auf ihrer Oberflache beschrieben. [117].
Durch die zusatzlich vermehrte Synthese von Thromboxan A, und anderer pro-
thrombotischer Molekule wie Faktor XII oder von Willebrand Faktor wird eine vermehrte
Thrombozytenaggregation verursacht. [118, 119] Gleichzeitig nimmt die Konzentration
antagonistisch wirkender endogener Antikoagulantien wie Protein C und Antithrombin Il|
ab, sodass das Hamostasegleichgewicht in Richtung eines prothrombotischen Zustands
verschoben wird. [120]

Thrombozyten spielen nicht nur eine wichtige Rolle in der Hamostase. Durch die Pra-
sentation von CD4-Liganden nach ihrer Aktivierung induzieren sie eine Freisetzung von
Chemokinen und eine Expression von Adhasionsmolekilen auf der Zelloberflache der
Endothelzellen. Die dadurch initiierte Extravasation von Leukozyten am Ort der Throm-
busbildung bzw. Gefallverletzung fuhrt zu einer chronischen Entzindungsreaktion in
der GefalRwand [121, 122], die durch eine vermehrte Synthese proinflammatorischer
Zytokine wie TNFa und IL-1 noch verstarkt wird.

Die Art der GefalBwandveranderung und die Zusammensetzung der arthero-

sklerotischen Plaques spielt eine fundamentale Rolle und lasst Ruckschlisse auf das
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spatere Ruptur- und Thromboserisiko zu, wobei lipidreiche Plaques mit vermehrter
Makrophageninfiltration wesentlich gefahrdeter sind als sklerotische Wandverander-
ungen. In den Gefalken der Diabetiker findet sich diese risikoreiche Plaguekonstellation
besonders haufig. [123, 124]

Inflammation, endotheliale Dysfunktion und die Modifizierung des Hamostase-
gleichgewichts hin zu einem prothrombotischen Zustand sind die Hauptmechanismen,
auf deren Grundlage die akzelerierte, frihzeitige und ausgepragte Arteriosklerose bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus entsteht. Durch sie lassen sich auch die erhdhte Restenose-

und Verschlussrate nach perkutaner Angioplastie erklaren. [114-116]

Management des akuten Myokardinfarkts bei Patienten mit Diabetes mellitus

Das Management und die Behandlung der diabetischen Patienten mit einem akuten ST-
Elevationsmyokardinfarkt unterscheidet sich nicht vom Vorgehen bei Patienten, bei de-
nen die Diagnose Diabetes mellitus nicht bekannt ist. Mit dem Wissen, dass Diabetiker
durch ein erhdhtes Mortalitatsrisiko nach einem akutem Myokardinfarkt gefahrdet sind,
sollten die etablierten Reperfusionsstrategien bei ihnen friihzeitig und konsequent ein-
gesetzt werden. Im ,Global utilization of Streptokinase and TPA for occluded coronary ar-
teries in acute coronary syndroms Trial“ (GUSTO I) wurden bei einem Patientengut von
41.000 Patienten verschiedene thrombolytische Therapiestrategien verglichen. Wie auch
die Gesamtpopulation profitierten Diabetiker besonders von einer akzelerierten Gabe von
Plasminogenaktivatoren und Heparin. Im Vergleich zur Normalpopulation konnten durch
die Thrombolyse jedoch pro 1.000 Patienten unter den Diabetikern im Beobachtungszeit-
raum 37 vs. 15 Leben bei den Nichtdiabetikern gerettet werden. [14] Der Effekt der Ly-
setherapie war bei Diabetikern und Nichtdiabetikern in der GUSTO I-Studie vergleichbar,
die Offenheitsraten in der Kontrollangiographie 90 min nach Lysebeginn unterschieden
sich in beiden Gruppen nicht. [125] Dennoch konnte in Ubereinstimmung mit anderen
Arbeiten [11, 126, 127] gezeigt werden, dass Diabetiker mit einer 30 d-Mortalitat von
10,5 % vs. 6,2 % im Verlauf von einem signifikant schlechterem Ergebnis betroffen wa-
ren, ein Effekt, der nach einem Jahr noch deutlicher zu beobachten war (Diabetes vs.
kein Diabetes:14,5 % vs. 8,9 %, p<0,001).

Trotz ihrer Wirksamkeit werden thrombolytische Substanzen bei Diabetikern seltener

angewandt. [16] Die Ursachen dafur sind vielfaltig und liegen u. a. auch in einer spate-
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ren Prasentation des Patienten bzw. einer verzogerten Diagnosestellung bei haufig aty-
pischer Symptomatik begrindet. In der GUSTO-Analyse erhielten sie im Durchschnitt
die Lysetherapie 20 min spater als Patienten ohne bekannten Diabetes mellitus. Die
schon dadurch bedingte Wirkminderung einer Thrombolysetherapie ist seit langem be-
kannt. Wie bereits im Kapitel Diabetes mellitus beschrieben, spielt fir den zbgerlichen
Einsatz thrombolytischer Substanzen auch die Angst vor Blutungskomplikationen bei
Diabetikern und Patienten in hdherem Lebensalter eine Rolle.

In der Literatur ist der Diabetes mellitus als starker Pradiktor fur eine verspatete ST-
Streckenresolution bzw. flr das Versagen einer intravendsen Thrombolysetherapie be-
kannt. Rescue Interventionen sind in der diabetischen Subpopulation haufiger notwen-
dig. [21, 82, 128]

Die GUSTO V Prufarzte veroffentlichten im Jahr 2004 Daten der diabetischen Subgrup-
pe, die den Einsatz einer reduzierten Dosis Reteplase in Kombination mit Abciximab im
Vergleich zu einer herkdbmmlichen Fibrinolysetherapie mit Reteplase allein evaluierten.
Diabetiker hatten im Vergleich zu den Nichtdiabetikern weiterhin ein schlechteres Er-
gebnis. (Mortalitat 8,5 % vs. 5,1 % nach 30 d sowie 12,7 % vs. 7,5 % nach einem Jahr)
Die Kombinationstherapie brachte fiir die diabetischen Patienten keinen Uberlebensvor-
teil, sie fuhrte jedoch zu einer signifikanten Reduktion von Reinfarkten sowie Notfall-
revaskularisationen. [25]

Nachdem anfangliche Studien zum Einsatz von mechanischen Rekanalisations-
methoden bei Diabetikern eher entmutigende Ergebnisse brachten, hat sich diese Mei-
nung nicht zuletzt nach der Einfuhrung der Glykoprotein lIb/llla Antagonisten und der
standigen Verbesserung der perkutanen Interventionsmaoglichkeiten gewandelt. In einer
Analyse der CAPTIM-Daten ist innerhalb von 6 Stunden nach Symptombeginn die pri-
mare PCI der prahospitalen Lyse bei Patienten mit Diabetes mellitus Gberlegen. Der
primare kombinierte Endpunkt aus Tod, Reinfarkt oder Apoplex nach 30 Tagen lag mit
8,8 % vs. 21,7 % in der PCI Gruppe deutlich niedriger. [21] DANAMI Il konnte nachwei-
sen, dass Patienten von einer invasiven Behandlung starker profitierten, selbst wenn
daflr ein Transport in ein bis zu 2 h entferntes Interventionszentrum in Kauf genommen
werden musste. Auch bei den 7 % aufgenommenen Diabetikern zeigte die mechani-
sche Rekanalisation eine deutliche Uberlegenheit im Gegensatz zur thrombolytischen
Wiedereroffnung des Infarktgefalles.

Trotzdem haben Diabetiker auch nach ahnlich erfolgreichen Koronarinterventionen im

weiteren Verlauf hohere Raten an Restenosen, Reinfarkten und eine deutlich hohere
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Krankenhausmortalitat als Patienten ohne Diabetes mellitus. [13, 129, 130] Prasad
et al. wiesen in einer Analyse der CADILLAC Daten nach, dass auch bei ahnlich erfolg-
reichen Koronarinterventionen mit TIMl 3 Flussraten Patienten mit Diabetes mellitus
postinterventionell haufiger von einer verminderten myokardialen Perfusion und da-
durch einer verzogerten ST-Streckenresolution betroffen waren. [131]

Von der EinfUhrung intrakoronarer Stents, die das Outcome aller Patientengruppen
deutlich verbesserten [70, 71, 132-134], hat auch die diabetische Subpopulation sehr
stark profitiert. Im Vergleich zur Normalpopulation bleibt jedoch das erhdhte Risiko fur
Restenosen mit haufiger notwendigen RevaskularisationsmalRnahmen bei diesen Pati-
enten erhalten, sodass die Ergebnisse nach erfolgreicher Stentimplantation auch wei-
terhin hinter den Ergebnissen des nichtdiabetischen Patientenkollektivs zurtickbleiben.
[12, 132, 133, 135] Dies wird der verstarkten intimalen Wandproliferation zugeschrie-
ben, die durch eine Reizung wahrend der Stentimplantation ausgeldst wird, [116] sowie
den prothrombotischen Veranderungen im Gerinnungssystem und der vermehrten
vaskularen Entzindungsreaktion der diabetischen Patienten.

Kastrati etal. wiesen 1997 nach, dass der Diabetes mellitus, schmale Gefal3-
durchmesser sowie die Applikation multipler Stents als hauptsachliche Risikofaktoren
fur eine Restenose nach einer Koronarintervention gewertet werden massen. [136]

In dieser Situation kommen den Glykoprotein lIb/llla Antagonisten eine grolie Bedeu-
tung zu. Gerade bei einem pra- und periinterventionellen Einsatz haben sie ihre Wirk-
samkeit bewiesen. In einer Metaanalyse von Studien, die den periinterventionellen Ein-
satz von Glykoprotein lIb/llla Antagonisten vs. Placebo verglichen und insgesamt 1.462
Diabetiker und 5.072 Patienten ohne Diabetes mellitus einschlossen, wurde im Jahr
2000 festgestellt, dass durch Abciximab die Einjahresmortalitat der Diabetiker auf das
Level der mit Placebo behandelten Nichtdiabetiker gesenkt werden konnte. [32, 137]
Bemerkenswert war v. a., dass gerade bei Patienten mit bekanntem Diabetes mellitus
die Notwendigkeit von wiederholten Interventionen bei frihen Restenosen reduziert
werden konnte. Die Kombination aus Stenting und Glykoprotein IIb/llla Antagonist war
bei Patienten mit Diabetes mellitus in der EPISTENT-Analyse besonders erfolgreich.
[138]

Auch der Einsatz von medikamentenfreisetzenden Stents hat in der Behandlung der
Diabetiker einen Uberlebensvorteil durch die langfristige Reduktion der Restenoserate
gebracht und fihrt so wie die Glykoprotein lIb/llla Antagonisten zu einem teilweisen

Angleich der Mortalitat zwischen Diabetikern und Nichtdiabetikern. Die Reduktion der
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Postimplantations-Intimahyperplasie spielt hierbei eine grof3e Rolle. Durch die Implanta-
tion von drug eluting stents (Sirolimus) konnte in der Subgruppenanalyse der Diabetiker
in der SIRIUS-Studie das Notwendigwerden einer erneuten Intervention am Infarktgefa®
von 22,3 % auf 6,9 % reduziert werden. [139] Auch in TAXUS 4 profitierten die Patien-
ten mit Diabetes mellitus deutlich von einer Implantation paclitaxelbeschichteter Stents.
[140]

Gesamtgruppenvergleich der Patienten mit Diabetes mellitus

Diabetes mellitus vs. kein Diabetes mellitus in der Gesamtpopulation

In das Register des Unfallkrankenhauses wurden 662 konsekutive Patienten mit einem
akuten ST-Elevationsinfarkt eingeschlossen. Der Anteil der Diabetiker an der Gesamt-
population liegt, vergleichbar mit den Daten anderer Register, bei 23,3 %. [15, 83, 94,
95, 141] Von ihnen wurden 29,9 % mit einer Facilitated PCI und 70,1 % mit einer prima-
ren Herzkatheterintervention behandelt. Dies entspricht der Aufteilung der Gesamt-
population auf die zwei Behandlungszweige.

Konkordant mit anderen Studien [6, 129] zeigt auch die Analyse der vorliegenden Re-
gisterdaten, dass die Diagnose Diabetes mellitus haufiger mit anderen kardiovaskularen
Risikofaktoren vergesellschaftet ist. Die Diabetiker hatten zudem ein signifikant hdheres
Durchschnittsalter (66,4 vs. 58,9 Jahre, p<0,0001).

In der Literatur wird wiederholt festgestellt und kritisiert, dass Patienten mit Diabetes
mellitus spater und seltener einer Reperfusionstherapie zugefiuhrt werden. [16, 109] Im
Register des ukb erhielten alle Patienten, die sich mit einem akuten Myokardinfarkt im
ukb vorstellten bzw. via Notarzt vorgestellt wurden, eine Reperfusionstherapie. Die Di-
agnose Diabetes mellitus spielte bei der Entscheidung zwischen den beiden Therapie-
optionen keine Rolle. Auch ist die Diagnose in der Akutsituation dem behandelnden Arzt
nicht immer bekannt. Mit 20,6 % in der Facilitated PCl Gruppe vs. 24,6 % in Primar-PCl
Gruppe ist der Anteil der Diabetiker in den beiden Behandlungsgruppen ohne statistisch
signifikanten Unterschied. Im Rahmen einer verminderten Schmerzwahrnehmung ist
der Myokardinfarkt oftmals erstes Symptom einer fortgeschrittenen ischamischen
Herzerkrankung. In den Daten des ukb-Registers kommt dies durch eine statistisch sig-
nifikant hohere Rate an initialen kardiogenen Schocks in der Gruppe der Diabetiker

(26,6 % vs. 16,5 %, p<0,01) zum Ausdruck. Dies entspricht den Daten in der Literatur,
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wo Diabetiker ca. zweimal haufiger als Nichtdiabetiker im Rahmen des akuten Myokard-
infarkts einen kardiogenen Schock ausbilden. [142] Mit ursachlich hierfur ist, dass Dia-
betiker haufiger von einer diffusen und héhergradigen koronaren MehrgefalRerkrankung
betroffen sind. Zusatzlich spielt in diesem Zusammenhang auch die spatere Inan-
spruchnahme arztlicher Hilfe aufgrund der eingeschrankten Schmerzwahrnehmung fur
den schlechteren Zustand bei Prasentation eine Rolle. Im Verlauf waren die Diabetiker
dann auch von einer signifikant schlechteren mittleren linksventrikularen Funktion
(47,1 % vs. 51,1 %, p<0,01) betroffen. Laborchemisch lieBen sich in der diabetischen
Subpopulation initial signifikant héhere CK-Werte nachweisen. Nach den Daten des ukb
sind die Patienten mit Diabetes mellitus somit bei Prasentation im Vergleich zu ihren
nichtdiabetischen Mitpatienten in einer deutlich risikobehafteteren Situation.

In der Krankenhaus- und in der 180d-Mortalitat sind die Ergebnisse der Diabetiker hin-
ter denen der Patienten ohne einen bekannten Diabetes mellitus zuruckgeblieben
(11,7 % vs. 5,9 % Krankenhausmortalitat, 15,1 % vs. 9,7 % 180d-Mortalitat). Der Unter-
schied zwischen den beiden Patientengruppen erreichte fur die FrUhmortalitat einen
statistisch signifikanten Unterschied. Jedoch bei Betrachtung der 180d-Mortalitat lief®
sich bei einem p=0,065 keine statistische Signifikanz mehr feststellen. Zu diesem Zeit-
punkt haben sich beide Patientengruppen in der Mortalitat angeglichen. Auffallig bleibt
jedoch, wie sehr sich die beiden Patientengruppen im Auftreten des kombinierten End-
punkts aus Tod oder MACE flr den Krankenhausaufenthalt unterscheiden. Hier waren
die Patienten mit bekanntem Diabetes mellitus doppelt so haufig betroffen wie ihre
nichtdiabetischen Mitpatienten. Insbesondere unterschieden sie sich im Auftreten eines
Reinfarkts. Durch die Verwendung von Stents sowie die standardmaRige Applikation
von Glykoprotein llb/llla Antagonisten hat sich das Ergebnis der Diabetiker nach PCI in
den letzten Jahren verbessert. [133] Marso et al. konnten in der EPISTENT-Studie mit
491 Diabetikern, die eine koronare Intervention erhielten, zeigen, dass der kombinierte
Endpunkt aus Tod, Reinfarkt und Reintervention am Infarktgefal3 nach 6 Monaten durch
die Kombination aus Stent und Abciximab im Vergleich zu Stent und Placebo sowie
PTCA und Abciximab deutlich reduziert werden konnte (13,0 % vs. 25,2 % vs. 23,4 %).
[138] Im ukb Register wurden Stents zur Stabilisierung des Gefalldiameters bei den Pa-
tienten in beiden Patientenpopulationen statistisch signifikant unterschiedlich haufig
eingesetzt (Diabetes mellitus vs. kein Diabetes mellitus: 70,2 % vs. 75,3 %, p<0,05).
Gerade bei einem Patientenkollektiv mit erhdhtem Restenoserisiko wie die diabetische

Subpopulation ist eine Optimierung der Koronarintervention hin zu einem routine-
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mafigem Einsatz von Stents von grofer Bedeutung. Insbesondere die Einfuhrung der
drug eluting stents wird die Restenoseraten zuklnftig weiter senken und die Unter-
schiede in den Ergebnissen zwischen Diabetikern und Nichtdiabetikern weiter reduzie-
ren. [143, 144]

Auch im ACOS-Register, in dem 7.717 Patienten mit akutem STEMI behandelt wurden,
liegt die Fruhmortalitat der Patienten mit bekanntem Diabetes mellitus deutlich Gber den
Ergebnissen der Nichtdiabetiker (13,4 % vs. 8,0 %, p<0,001). Die Daten des Berliner
Herzinfarktregisters bestatigen den Trend zu schlechteren Ergebnissen in der Kranken-
hausmortalitat flr die diabetische Subpopulation. Ebenso wie die Daten des ACOS-
Registers lag auch die Gesamt-Berliner FrGhmortalitat mit 17,3 % fur die Diabetiker vs.
9,3 % fur die Nichtdiabetiker (p<0,001) oberhalb der Ergebnisse des Infarktregisters des
Unfallkrankenhauses. Von einer konsequenten, frihestmdglichen mechanischen oder
kombinierten medikamentds-mechanischen Rekanalisation in einem spezialisierten
Zentrum profitierten im Vergleich zu den multizentrischen Registern alle Patienten-
gruppen deutlich, so auch die Diabetiker.

Eine statistische Signifikanz im Gruppenvergleich der Diabetiker und der Nichtdiabetiker
wurde in den Daten des ukb-Registers jedoch nur im Vergleich der FruUhmortalitat er-
reicht. Bei wesentlich kleineren Fallzahlen im Vergleich anderen regionalen Infarktregis-
tern spielt die geringere Gruppengrofe in diesem Zusammenhang eine bedeutende
Rolle. Die von Gitt et al. verdffentlichten Daten des MITRA-Registers, in dem 8.206
konsekutive Patienten nach einem akuten Myokardinfarkt analysiert wurden, zeigten
auch im Langzeit-Follow up (im Mittel 17 Monate) eine fast verdoppelte Mortalitat der
Diabetiker gegenuber den Patienten ohne bekannten Diabetes mellitus. Der kombinierte
Endpunkt aus Tod, Reinfarkt und Apoplex wurde bei 25,8 % der Diabetiker vs. 15,8 %
der Nichtdiabetiker beobachtet. [141]

Bei Betrachtung der Mortalitat unter Ausschluss der Patienten, die initial noch vor Errei-
chen des Krankenhauses bzw. bis zu 15 min nach Ankunft in der Rettungsstelle einen
kardiogenen Schock entwickelt haben oder reanimationspflichtig wurden, gleichen sich
die Ergebnisse des Herzinfarktregisters des Unfallkrankenhauses Berlin zwischen den
beiden Gruppen sehr stark an. Liegen die Zahlen bei der Krankenhausmortalitat bei
0,9 % vs. 1,4 % (Diabetes mel. vs. kein Diabetes mel.), so zeigt sich nach Ende des
Follow ups eine 180d-Mortalitat von 4,5 % vs. 3,8 %. Die Exzessmortalitat der Patienten
mit Diabetes mellitus kommt somit vor allem durch die Patienten zustande, die sich be-

reits vor Therapiebeginn im kardiogenen Schock befanden. Ein Nachteil fur die Diabeti-
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ker kann nach Ausschluss der initial instabilen Patienten in diesem Register nicht mehr
nachgewiesen werden. Bei vergleichbaren Einschlusskriterien im Vergleich zu anderen
Registern liegt ein Grund madglicherweise in den unterschiedlichen Behandlungsstrate-
gien. Durch die agressivere, an verschiedenen Punkten ansetzende rekanalisierende
Therapie besteht hier eine deutliche Risikoreduktion fur die Patienten mit Diabetes mel-
litus. Nach dem Konzept des ukb hat jeder Patient die schnellstmdgliche revaskularisie-
rende Therapie erhalten. In Abhangigkeit vom Zeitintervall zwischen Symptombeginn
und Prasentation sowie der logistischen Verfugbarkeit einer mechanischen rekanalisie-

renden Therapie, wurde in jedem Fall die optimale Infarkttherapie durchgeflihrt.

Facilitated PCI| — Diabetes mellitus vs. kein Diabetes mellitus

223 Infarktpatienten wurden mittels Facilitated PCI versorgt. Nach einer vorausgegan-
genen  kombinierten  Thrombolyse  mittels  Fibrinolytikum und  Glykopro-
tein lIb/llla Rezeptorantagonisten wurde bei allen Patienten dieser Gruppe nach dem
oben beschriebenen Therapiekonzept innerhalb von 24 h eine Herzkatheter-
untersuchung durchgefuhrt. Die Diagnose eines Diabetes mellitus war bei 20,6 % der
Patienten bekannt. Die Unterschiede in den demographischen Daten zwischen Patien-
ten mit und ohne Diabetes mellitus blieben auch in diesem Gruppenvergleich bestehen.
Hoheres Lebensalter und weibliches Geschlecht waren in der diabetischen Subpopula-
tion signifikant haufiger vertreten.

Die Kombilysetherapie war in 70,0 % der Falle erfolgreich. Dabei verhielten sich die
beiden Patientengruppen unterschiedlich. Bei den Diabetikern war eine Rescue Inter-
vention bei 41,3 % vs. 27,1 % (p=n.s.) bei den Nichtdiabetikern notwendig.

Die Daten in Bezug auf die Notwendigkeit einer Rescue Intervention gehen in der Lite-
ratur weit auseinander. Im Register des Unfallkrankenhauses Berlin wurde die Resoluti-
on der ST-Streckenveranderung um 2/3 sowie eine deutliche Ruckbildung der thoraka-
len Beschwerden innerhalb von 60 min als Kriterien fur eine erfolgreiche Lysetherapie
verwendet. Bei fraglichen Befunden sowie bei zeitnaher Verfugbarkeit des Herz-
katheterlabors wurde die Indikation zur Rescue Intervention grof3zligig gestellt. Das
Vorhandensein eines hauseigenen Katheterlabors mit 24h Bereitschaft ist in diesem
Zusammenhang ein Vorteil, der nicht in jeder Klinik zur Verflgung steht. Bonnefoy et al.
verglichen in der CAPTIM-Studie die prahospitale Lyse mit der primaren PCI. Bei 26 %

der Patienten der Lyse Gruppe war eine Rescue PCI nach einem Versagen der Throm-

89



bolyse notwendig. Unter der Bedingung, das die Moglichkeit einer Notfallintervention bei
eventuellem Lyseversagen besteht, das heildt, dass ein Transfer eines jeden Patienten
nach stattgehabten Myokardinfarkt in ein primares Interventionszentrum erfolgt, liefert
die primare Thrombolyse im Vergleich zur primaren PCI ein gleichwertiges Resultat in
Bezug auf die Fruhmortalitat. [19]

Insbesondere ist fur die betroffenen Patienten von Vorteil, wenn durch ein schnelles Er-
reichen eines TIMI 3 Flusses im Infarktgefal} eine vollstandige Wiederherstellung der
koronaren Perfusion erreicht wird. [60, 145] Die Effektivitat und Wirksamkeit der medi-
kamentosen Thrombolyse resultiert in einem verminderten myokardialen Zelluntergang.
Dong et al. wiesen in einer Analyse im Jahr 2002 szintigraphisch nach, dass eine frihe
ST-Streckenresolution im EKG mit einem verminderten myokardialen Zelluntergang kor-
reliert. [146] Die Daten einer Analyse von Zairis et al. aus dem Jahr 2004 verzeichneten
ein erhohtes Risiko flr ein Thrombolyseversagen bei Patienten mit bekanntem Diabetes
mellitus, was gleichzeitig mit einem schlechteren Ergebnis nach ST-Streckenelevations-
infarkt fur dieses Patientenkollektiv korrelierte. [128] Bonnefoy et al. konnten in der
Subgruppenanalyse der Patienten mit Diabetes mellitus im CAPTIM-Trial zeigen, dass
im Vergleich zur Normalbevolkerung die Diabetiker fast doppelt so haufig einer Rescue
PCI zugefuhrt werden mussten. (41,4 % vs. 23,5 %, p=0,01) [21] Patienten mit Diabetes
mellitus haben eine vermehrte Plattchenaktivitat, das Gleichgewicht im Gerinnungssys-
tem ist durch eine vermehrte Produktion prokoagulativer Faktoren sowie einer vermin-
derten intrinsischen Fibrinolyse in Richtung eines prothrombotischen Zustands ver-
schoben. Die Daten dieses Registers, aber auch der CAPTIM Subanalyse geben den
Eindruck, dass eine medikamentdse Thrombolyse in diesem Setting weniger erfolgreich
angewandt werden kann. Jedoch reichen die kleinen Fallzahlen hier nicht zu einer ein-
deutigen Aussage. In der TAMI-Studie, wie auch in der angiographischen Subanalyse
aus der GUSTO-Studie, zeigten sich ahnliche Wiedereroffnungsraten bei Diabetikern
und Nichtdiabetikern nach medikamentdser Thrombolyse. [11, 127] Dies war auch das
Resultat einer Metaanalyse aus dem Jahr 2002. Trotz vergleichbarer TIMI Flusse ver-
zeichnete sie jedoch eine verminderte ST-Streckenresolution bei der diabetischen Sub-
gruppe, was als Zeichen einer verminderten mikrovaskularen Perfusion interpretiert
wurde und eine Erklarung fur schlechtere Ergebnisse fir diese Patientensubgruppe
nach einer Thrombolysetherapie liefern kann. [147] Im Register des Unfallkrankenhau-
ses wurde durch die vorangegangene medikamentose Thrombolysetherapie zum Zeit-

punkt der Koronarintervention TIMI 3 Flusse bei 52,2 % der Diabetiker im Gegensatz zu
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60,5 % der Nichtdiabetiker erreicht. Die Ergebnisse liegen im Bereich vergleichbarer
Daten in der Literatur, wo innerhalb von 90 min TIMI Il Flisse bei 56—76 % der vorbe-
handelten Patienten erreicht werden konnten. [24, 35]

Im Vergleich der Herzkatheterdaten der zwei Patientenpopulationen lie3en sich keine
linksventrikularen Funktionsunterschiede nachweisen. Die durchschnittliche Ejektions-
fraktion in der Patientengruppe, die mittels Facilitated PCIl versorgt wurde, lag mit
50,7 % vs. 53,4 % (Diabetiker vs. Nichtdiabetiker) auch oberhalb der Werte der Primar-
katheterpatienten (im Mittel 48,9 %). Der hohe Anteil von Mehrgefal3erkrankungen in
der diabetischen Subpopulation rechtfertigt den therapeutischen Ansatz einer kurzfristi-
gen Herzkatheterintervention, auch nach einer erfolgreichen Thrombolysetherapie
(76,1 % vs. 65,5 % bei den Nichtdiabetikern).

Nachdem im Vergleich der Behandlungszweige der Gesamtpopulation eine nach vor-
angegangener Lysetherapie nur gering erhohte Komplikationsrate in der Facilitated PCI
Gruppe erreicht wurde, unterscheiden sich die unerwinschten Ereignisse fur Diabetiker
und Nichtdiabetiker in der Facilitated PCI Gruppe deutlich. Wie aus vorhergegangenen
Studien bereits bekannt ist, wurden auch im Register des ukb bei Diabetikern Blutungen
mit 4,4 % haufiger verzeichnet als bei ihren nichtdiabetischen Mitpatienten (1,7 %). Da-
bei handelte es sich in einem Fall in der diabetischen Subpopulation bzw. in 2 Fallen
der Nichtdiabetiker um Blutungen im Bereich der Punktionsstelle. Zur Vermeidung die-
ser Blutungen wurden im ukb routinemafig GefalRverschlusssysteme verwendet. Auch
die Implantation einer intraaortalen Ballonpumpe war nicht mit erhdhten Blutungskom-
plikationen an der Punktionsstelle verbunden. Intrakranielle Blutungen wurden nicht be-
obachtet. Erfreulich ist, dass sich beide Patientengruppen im Auftreten von Reinfarkten
(2,2 % vs. 2,3 %) nach ihrem stattgehabten ST-Elevationsinfarkt nicht unterscheiden.
Diese Zahlen sind vergleichbar mit den Ergebnissen der nichtdiabetischen Subpopulati-
on der CAPTIM-Analyse, wo ein Reinfarkt bei 2,3 % der Nichtdiabetiker, jedoch bei
6,3 % der Diabetiker beobachtet werden musste. Im Unterschied zum Register des Un-
fallkrankenhauses wurden in der CAPTIM-Analyse Glykopro-
tein lIb/llla Rezeptorantagonisten nicht routinemafig verwendet. Schwere Blutungen
traten auch in dieser Studie mit 3,2 % vs. 1,0 % bei Diabetikern vermehrt auf, ein Unter-
schied, der jedoch, wie auch im Register des Unfallkrankenhauses Berlin, keine statisti-
sche Signifikanz erreichte. [21]

Die Diabetiker in der Facilitated PCIl Gruppe hatten im Vergleich zu den Patienten ohne

diese Diagnose eine erhohte Krankenhausmortalitat von 15,2 % vs. 7,9 % (p=n.s.).
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Auch in der 6-Monatsmortalitat blieb dieser Unterschied mit 17,4 % vs. 9,6 % bestehen
(p=n.s.). Mit ursachlich hierflur ist u. a. die fast verdoppelte Rate an ineffektiven Throm-
bolysen bzw. Lyseversagern unter den diabetischen Patienten, die zu einer spateren
Wiedereroffnung des infarktverursachenden GefalRes flhrte. Zusatzlich wurde im Ver-
gleich zu der nichtdiabetischen Subpopulation mit der medikamentdsen Thrombolyse im
Mittel spater begonnen (3:54 h £ 4:20 h vs. 2:06 h =+ 2:10 h). Patienten mit einem
bekannten Diabetes mellitus waren auf3erdem initial haufiger im kardiogenen Schock.
Der Nachteil der diabetischen Subpopulation, der sich in diesen im Vergleich deutlich
schlechteren Ausgangsbedingungen wiederspiegelt, setzte sich im Verlauf in einer ho-
heren Infarktmortalitat fort. Unter Ausschluss der sich bereits initial im kardiogenen
Schock befindlichen Patienten liegt die Krankenhaus- sowie die 6-Monatsmortalitat bei
3,1 % vs. 1,4 % (p=n.s.) und damit unter den Ergebnissen randomisierter Studien, die
diese Patienten im Allgemeinen nicht betrachten (siehe oben).

Bei Betrachtung des kombinierten Endpunktes aus Tod, Reinfarkt, transfusions-
pflichtiger Blutung und Apoplex fur den Krankenhausaufenthalt blieben die Unterschie-
de zwar ohne statistische Signifikanz, es zeigte sich jedoch auch hier ein Trend zu ei-
nem Nachteil fur Patienten mit Diabetes mellitus. (17,4 % vs. 10,2 %) Wichtigste Kom-
ponente war hier die Fruhmortalitat sowie die vermehrten Blutungskomplikationen in der
Gruppe der Patienten mit Diabetes mellitus.

Die statistische Analyse ergab auch bei deutlichen Unterschieden in den absoluten Da-
ten keine statistisch signifikanten Unterschiede in den Endpunktanalysen. Aufgrund der
geringen Fallzahl in dieser Subgruppenanalyse kann dies jedoch nicht uneingeschrankt
im Sinne einer Gruppengleichheit interpretiert werden. Endgultige Aussagen kdnnen

erst nach Analyse groRerer Fallzahlen getroffen werden.

Priméar-PCI - Diabetes mellitus vs. kein Diabetes mellitus

Bei 439 Patienten wurde eine primare Herzkatheterintervention zur Behandlung ihres
akuten ST-Hebungsinfarkts durchgefuhrt. 108 (24,6 %) hatten einen Diabetes mellitus.
Wie bereits fur das Gesamtkollektiv beschrieben, waren in der diabetischen Subgruppe
Frauen und Patienten mit einem Alter von mindestens 75 Jahren Uberreprasentiert. Bei
statistisch nicht signifikant unterschiedlicher Verteilung der Infarktlokalisation und ver-
gleichbarer CK-Werte hatten Diabetiker eine signifikant schlechtere linksventrikulare
Funktion als ihre nichtdiabetischen Mitpatienten (45,7 % vs. 49,9 %, p<0,05). Ursachen
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hierfur, wie z. B. ein hoherer Anteil an koronaren MehrgefalRerkrankungen sowie ein er-
hdhtes kardiovaskulares Risiko mit konsekutiv erhdhter Wahrscheinlichkeit, schon fru-
her einen ischamisch getriggerten myokardialen Zelluntergang erlitten zu haben, sind
bereits in den vorherigen Abschnitten ausflhrlich diskutiert worden.

Im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung wurde eine Intervention bei 92,5 % der Dia-
betiker und bei 92,1 % der Patienten ohne bekannten Diabetes mellitus durchgefuhrt.
Bei der Betrachtung der durchgefuhrten Revaskularisierungen fallt jedoch auf, dass bei
den Patienten mit Diabetes mellitus die Indikation zur Versorgung mittels aorto-
koronarem Bypass fast doppelt so haufig gestellt wurde, wie bei den Patienten ohne
diese Diagnose (9,3 % vs. 5,2 %). Dies ist auf die starker ausgepragten Arteriosklerose
mit langstreckigen bzw. diffusen GefalRstenosen im Rahmen einer koronaren Mehrge-
faRerkrankung bei Patienten mit Diabetes mellitus zurtickzuflhren. In der Literatur ist
die koronare Bypassoperation lange als die Revaskularisationsmoglichkeit der Wahl bei
dieser Patientengruppe angesehen worden. Auch wenn Diabetiker von einem erhdhten
peri- und postoperativen Mortalitatsrisikos betroffen sind, konnten Studien wie EAST
oder BARI im Vergleich zur PTCA vergleichbare Uberlebensraten nach 5 Jahren fiir
beide Behandlungsgruppen nachweisen. In der Angioplastiegruppe waren jedoch im In-
tervall signifikant mehr Revaskularisierungen notwendig. Im Zuge der Weiter-
entwicklung der PCI Technologie mit der EinflUhrung des routinemafigen Stentings so-
wie der Glykoprotein lIb/llla Antagonisten haben sich die langfristigen Offenheitsraten
bei Patienten mit erhéhtem kardiovaskularen Risikoprofil in der letzten Zeit deutlich ver-
bessert. Die Ergebnisse der Studien, die die aortokoronare Bypassoperation mit dem
Stenting und der PCI vergleichen, sind in der Literatur jedoch nicht einheitlich. Wahrend
die ERACI Il Prufarzte einen Vorteil fir PCl und Stenting zeigen konnten, war dies in
anderen Arbeiten nicht so eindeutig. [148, 149] Im 1-Jahres-Follow up des ARTS Trials
[150] lag das ereignisfreie Uberleben bei den Diabetikern der Stenting Gruppe bei
63,4 % vs. 84,4 % in der Bypass Gruppe. Dieses Ergebnis wurde auch in dieser Studie
durch die bekannt erhdhte Rate von notwendigen erneuten Interventionen der primar
betroffenen Gefalle in der PCI Gruppe verursacht. Nach einem Jahr zeigte sich in der
PCI Gruppe eine verdoppelte Rate an Tod und Reinfarkt im Vergleich zu dem Patien-
tenkollektiv, das mittels aortokoronarer Bypassoperation versorgt wurde. Da die ersten
Erfahrungen mit den drug eluting stents viel versprechende Ergebnisse mit deutlich
verminderten Restenoseraten flr Patienten mit Diabetes mellitus zeigen, sind weitere

randomisierte Studien notig, um die heutige state of the art PCI mit der aortokoronaren
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Bypassoperation als Revaskularisationstherapie fur Patienten mit Diabetes mellitus zu
vergleichen. Dies wird momentan unter anderem in der CARDia-Studie durchgefuhrt.
Bei der Analyse der Krankenhaus- und der 180-Tage-Mortalitat fallen statistisch signifi-
kant schlechtere Werte flr die diabetische Subpopulation ins Auge. Mit Ergebnissen
von 10,2 % vs. 4,8 % (p<0,05) waren die Diabetiker in der PCI Gruppe von einer ver-
doppelten Kurzzeitmortalitat nach ihrem akuten ST-Elevationsinfarkt betroffen. Bei der
Betrachtung des kombinierten Endpunkts aus Tod, Reinfarkt, Blutung und Apoplex blie-
ben die Unterschiede zwischen den zwei Patientenkollektiven weiterhin bestehen. Mit
19,4 % vs. 8,2 % (p<0,01) waren die Patienten mit Diabetes mellitus deutlich benachtei-
ligt. Insbesondere erlitten sie mit 8,3 % vs. 2,1 % statistisch signifikant haufiger einen
Reinfarkt. Das Auftreten von transfusionsbedurftigen Blutungen oder Apoplex unter-
schied sich in beiden Gruppen nicht (Blutung: 2,8 % vs. 2,4 %, p=n.s.; Apoplex: 0,9 %
vs. 0,3 %, p=n.s.). Die Unterschiede in den Ergebnissen entstehen auch in diesem
Gruppenvergleich v. a. durch eine erhdhte Friuhmortalitat sowie durch das Auftreten ei-
nes Reinfarkts bzw. einer erneuten Notwendigkeit der Revaskularisierung des Infarktge-
fales.

Bei Betrachtung der 6-Monatsmortalitat im Infarktregister des ukb nimmt der Unter-
schied zwischen den beiden Patientenkollektiven, die primar mittels PCl versorgt wur-
den, ab. Die Diabetiker sind jedoch weiterhin von einem schlechterem Ergebnis betrof-
fen (14,2 % vs. 9,8 %, p=n.s.). Bei der Analyse der Daten unter Ausschluss der Patien-
ten, die sich bereits initial im kardiogenen Schock befanden, ergibt sich eine Mortalitat
von 0,0 % vs. 1,4 % (FrGhmortalitat) bzw. von 5,1 % vs. 5,1 % nach 180 Tagen. Ein sta-
tistisch signifikant erhdhtes Risiko fur die Patienten mit Diabetes mellitus in der Primar-
PCI Gruppe an den Folgen des Myokardinfarkts innerhalb der folgenden 6 Monate zu
versterben, lasst sich aus den aktuellen Daten im Rahmen des Infarktregisters des Un-

fallkrankenhauses Berlin nicht ersehen.

Diabetes mellitus — Facilitated PCI vs. Primar-PCI

Unter den Patienten im Register des Unfallkrankenhauses Berlin waren 154 Diabetiker
mit einem akuten ST-Streckenelevationsinfarkt. Die Aufteilung dieser Patienten-
population auf die beiden Behandlungszweige ist mit der Verteilung der Gesamt-
population des Registers des ukb vergleichbar. Beide Populationen unterscheiden sich

in den demographischen Daten nicht. Die Patienten in der Primar-PCl Gruppe wiesen
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jedoch eine wesentlich starker ausgepragte koronare Herzerkrankung auf. Der Anteil
der Mehrgefalderkrankungen lag bei 76,1 % in der Facilitated PClI Gruppe und bei
91,7 % in der Primar-PCIl Gruppe. Die Patienten mit einem Lebensalter von mindestens
75 Jahren wurden signifikant haufiger mittels Herzkatheterintervention ohne vorherge-
hende Lyse versorgt, dies entspricht auch den Ergebnissen der Gesamtpopulation.
Auch wenn die Kombilyse bei Diabetikern im Vergleich zu ihren nichtdiabetischen Mit-
patienten weniger effektiv erschien und bei ihnen eine hdhere Anzahl von Rescue Inter-
ventionen im Vergleich zu den Nichtdiabetikern notwendig war, haben die Patienten mit
bekanntem Diabetes mellitus von der medikamentdsen Vorbehandlung dennoch profi-
tiert. Im Vergleich der Herzkatheterdaten der beiden Patientenkollektive konnten in der
mittels Lyse vorbehandelten Patientengruppe signifikant haufiger TIMI 2 und 3 Flusse
zum Zeitpunkt der Herzkatheterdiagnostik beobachtet werden. (76,1 % vs. 38,9 %,
p<0,0001) In der Facilitated PCI Gruppe zeigte sich in der nachfolgend durchgefihrten
Herzkatheteruntersuchung eine verbesserte linksventrikulare Funktion. Die mittlere EF
lag mit 50,7 % deutlich oberhalb des Mittelwerts des priméar interventionell versorgten
Vergleichkollektivs (45,7 %).

Diabetiker sind ein Patientengut, bei dem eine frihe Lysetherapie aus Angst vor einem
erhohten Blutungsrisiko traditionell eher zurlckhaltend eingesetzt wird. Die Daten die-
ses Registers konnen diese Befurchtungen im klinischen Alltag nicht bestatigen. Eine
Katheteruntersuchung nach stattgehabter Thrombolyse ist mit einem nur gering erhoh-
ten Blutungsrisiko fur diese Patienten behaftet (4,4 % vs. 2,8 % (p=n.s.)). Es traten je-
doch keine intrakraniellen Blutungen auf. Im Gegenteil zeigte sich ein Trend zu geringe-
ren Komplikationen. Im Besonderen traten bei den Diabetikern ohne vorgeschaltete
Thrombolysetherapie in der Primar-PCl Gruppe im Vergleich haufiger Reinfarkte auf
(2,2 % vs. 8,3 %, p=n.s.). Aufgrund dieser Daten lasst sich vermuten, dass eine medika-
mentose Thrombolyse das bei Diabetikern zu einem prothrombotischen Zustand ver-
schobenen Gerinnungssystem positiv beeinflusst. Auch wenn die Thrombolyse bei die-
sem Patientenkollektiv im Vergleich zur Normalpopulation weniger effektiv in der Wieder-
er6ffnung des InfarktgefaRes zu sein scheint, hat sie doch fir die Diabetiker in dieser A-
nalyse die Anzahl der Reinfarkte und Reinterventionen wahrend des Krankenhaus-
aufenthaltes reduziert.

In beiden diabetischen Subgruppen wurden Stents mit gleicher Haufigkeit implantiert
(71,7 % vs. 69,5 %). Es sollte jedoch Ziel sein, diesen Anteil zuklnftig weiter zu stei-

gern. In der EPISTENT-Analyse von Marso et al. war insbesondere die Kombination
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aus Stenting und Glykoprotein llb/llla Rezeptorblockade wie bereits beschrieben mit ei-
ner signifikanten Reduktion zukUnftiger kardiovaskularer Ereignisse assoziiert. [138] Fur
die Patienten mit Diabetes mellitus mit einem im Vergleich zur Normalbevolkerung deut-
lich erhéhten Restenoserisiko nach erfolgreicher Koronarintervention ist dies von be-
sonderer Bedeutung.

Die Analyse der diabetischen Subgruppe der CAPTIM-Studie, in der 103 Diabetiker und
731 Nichtdiabetiker innerhalb von 6 Stunden nach stattgehabten Myokardinfarkt zu pri-
marer Herzkatheterintervention oder prahospitaler Lyse und nachfolgendem Transfer in
ein Interventionszentrum randomisiert wurden, zeigte einen Trend zu besseren Resulta-
ten in der Primar-PCl Gruppe. Im Gegensatz zum Register des Unfallkrankenhauses
wurden die prahospital lysierten Infarktpatienten jedoch nur im Falle eines Lyseversa-
gens interveniert. Die Patienten, die initial mittels prahospitaler Lyse behandelt wurden,
waren von einer héheren Mortalitat (13,0 vs. 5,3, p=0,29) betroffen, jedoch erreichte der
Gruppenunterschied auf Grund der geringen Fallzahlen keine statistische Signifikanz.
[21] Im Register des ukb lassen sich diese Daten bestatigen. Der primare Endpunkt, die
Krankenhaus- sowie die Mortalitdt nach 180 Tagen Follow up blieb im Gruppenver-
gleich ohne statistisch signifikanten Unterschied, lag jedoch in der Facilitated PCI Grup-
pe etwas hoher mit 15,2 % vs. 10,2 % fur die Krankenhaus- und 17,4 % vs. 14,2 % far
die 180d-Mortalitat. Eine Analyse unter Ausschluss der initial instabilen Patienten ergibt
eine Mortalitat von 3,1 % vs. 0 % fur den Krankenhausaufenthalt, sowie 3,1 % vs. 5,1 %
fur das Follow up. Der kombinierte Endpunkt aus Tod, Reinfarkt, Blutung und Apoplex
lag bei 17,4 % vs. 19,4 % und ist mit den Zahlen anderer Register und Studien ver-
gleichbar. [21, 25, 151]

Diskussion der Methode

Die klinische Forschung lebt von der Durchfihrung randomisierter Studien, um ver-
gleichbare Daten unter vorurteilsfreien Behandlungsbedingungen zu erzeugen und ver-
schiedene Behandlungsmethoden miteinander zu vergleichen. Meist handelt es sich um
Multizenterstudien, die in gro3en Zentren mit optimaler Ausstattung und spezialisiertem
Personal durchgefuhrt werden. Die Patienten werden nach strengen Ein- und Aus-
schlusskriterien rekrutiert. Diese Studien spiegeln so jedoch nicht den klinischen Alltag

wieder. Nur etwa jeder zweite Patient erhalt nach einem stattgehabten Myokardinfarkt
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eine Reperfusionstherapie. Registerdaten zeigten weiterhin, dass nur 36 % der betrof-
fenen Patienten in Hausern mit spezialisierten kardiologischen Fachabteilungen und der
Madglichkeit zur PCI versorgt werden. [67]

Diese Arbeit beruht auf der Analyse der Daten des Herzinfarktregisters des Unfall-
krankenhauses Berlin. Durch den konsekutiven Einschlul® aller behandelten Patienten
mit einem akuten ST-Elevationsmyokardinfarkt wurden Daten gesammelt, die direkt den
klinischen Alltag des Einzugsgebietes des ukb mit seinem typischen Patientenprofil wi-
derspiegeln.

Die Klassifizierung eines Patienten als Diabetiker wurde in den meisten Fallen anhand
der Anamnese bzw. der Medikation vorgenommen. Taubert et al. konnten jedoch zei-
gen, dass in der Gruppe der Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung weitere
17,9 % der Patienten ohne vorbekannten Diabetes mellitus eine Glucosetoleranzsto-
rung oder einen manifesten Diabetes mellitus aufweisen. [152] Die Gruppe der Diabetes
mellitus Patienten ist mit diesem Wissen im gesamten Register als grof3er anzunehmen.
Ein Anteil von 23,3 % Diabetikern ist jedoch vergleichbar in anderen Registern und ran-
domisierten Studien zu finden. [15, 83, 94, 95] Bartnik et al. zeigten bei einem Patien-
tenkollektiv von 168 Patienten, dass eine gestorte Glukosetoleranz neben einem voran-
gegangenen Myokardinfarkt der starkste Pradiktor fur ein zukunftiges kardiovaskulares
Ereignis war. [153] Die Diagnose einer gestorten Glukosetoleranz ist im klinischen All-
tag relativ unkompliziert zu stellen. Um Patienten mit erhohtem kardiovaskularen Risiko
zu identifizieren und bei ihnen eine sinnvolle Sekundarprophylaxe durchzufihren, sollte
ein Screening fur Diabetes mellitus bei allen Patienten mit einer koronaren Herzerkran-
kung und insbesondere nach einem akuten Myokardinfarkt durchgefihrt werden. Dies
wird in der klinischen Routine des ukb bereits umgesetzt, innerhalb des Registers wur-
den diese Daten jedoch nicht systematisch seit dem Beginn der Dokumentation erfasst.
Fehlklassifizierungen bei unerkanntem Diabetes mellitus sind somit nicht mit letzter Si-
cherheit auszuschliel3en.

Im Zeitraum der Datenerfassung des Infarktregisters (1/1999 — 5/2003) wurden Gefal3-
endoprothesen nur in % der Akutinterventionen verwendet. Bei einer routinemafigen
Stentimplantation bietet sich hier ein Potential, um zukunftig die Raten fur unerwinschte
Ereignisse wie Reinfakt, Reintervention oder Tod weiter zu reduzieren. In den letzten
Jahren ist aulRerdem eine neue Generation von Stents auf den Markt gekommen. Drug
eluting stents haben das Restenoserisiko in allen Patientengruppen deutlich reduziert.

Studien haben mehrfach gezeigt, dass die erhOhte Restenoserate bei Diabetikern v. a.
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auf eine vermehrte Intimahyperplasie zurtuckzufuhren ist, die durch die drug eluting
stents effizient reduziert wird. [144, 154] Gerade die Patienten mit Diabetes mellitus pro-
fitieren von den Fortschritten in der interventionellen Therapie, sodass bei routinemafi-
gem Einsatz von medikamentfreisetzenden Stents eine weitere Verbesserung der Er-
gebnisse fur Patienten mit diesem erhodhten kardiovaskularen Risikoprofil zu erwarten
ist. Drug eluting stents sind im Rahmen dieses Registers nicht zum Einsatz gekommen.
Die Facilitated PCI Gruppe wurde mit dem Ziel eines besonders fruhen Therapiebe-
ginns konzipiert. Die Facilitation wurde jedoch bei ca. 40 % der Patienten erst intra-
hospital begonnen. Auch hier bietet sich ein Potential, durch eine frihere Diagnosestel-
lung und somit friheren Therapiebeginn das Zeitintervall bis zur Reperfusion zu mini-
mieren und das outcome fur den betroffenen Patienten weiter zu verbessern.

Im Rahmen einer invasiven Koronardiagnostik und -intervention spielen Restenosen,
Stentthrombosen sowie die Progression der koronaren Herzerkrankung bei einem Pati-
entenklientel mit steigender Lebenserwartung und friherer Manifestation einer korona-
ren Herzerkrankung eine grof3e Rolle. Im Follow up des ukb-Registers wurden Reinfark-
te, erneute Krankenhausaufenthalte oder eine bei erneuten Beschwerden notwendige
Rekoronarintervention nicht erfasst.

Trotz teilweise deutlicher Unterschiede in den Daten haben die statistischen Analysen
dieses unizentrischen Registers nur selten eine statistische Signifikanz ergeben. Eine
definitive Aussage ist bei der relativ kleinen Fallzahl somit schwierig. Eine Evaluation
der Facilitated PCl im Rahmen einer gro3en multizentrischen Analyse — der FINESSE-
Studie — wird derzeit durchgefuhrt. Insbesondere flur die diabetische Subgruppe gibt es

aktuell keine suffizienten Daten.
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Fazit

Zusammenfassung der Daten

Zusammenfassung der Daten der Gesamtpopulation in % (n)

KH-Mortalitat

Komb. Endpunkt KH

6-Monatsmortalitat

Gesamtgruppe
Facilitated PCI 9,4 (21) 11,7 (26) 11,2 (25)
n=223 n.s. n.s. n.s.
Primar-PCI 6,2 (27) 10,9 (48) 10,9 (47)
n=439

Gesamtgruppe
Diabetes mel. 11,7 (18) 18,8 (29) 15,1 (23)
n=154 p<0,05 p<0,001 n.s.
kein Diabetes mel. 5,9 (30) 8,9 (45) 9,7 (49)
n=508

Facilitated PCI
Diabetes mel. 15,2 (7) 17,4 (8) 17,4 (8)
n=46 n.s. n.s. n.s.
kein Diabetes mel. 7,9 (14) 10,2 (18) 9,6 (17)
n=177

Primar-PCI
Diabetes mel. 10,2 (11) 19,4 (21) 14,2 (15)
n=108 p<0,05 p<0,01 n.s.
kein Diabetes mel. 4,8 (16) 8,2 (27) 9,8 (32)
n=331

Diabetes mel.
Facilitated PCI 15,2 (7) 17,4 (8) 17,4 (8)
n=46 n.s. n.s. n.s.
Primar-PCI 10,2 (11) 19,4 (21) 14,2 (15)
n=108

Tabelle 25 Zusammenfassung der Daten der Gesamtpopulation
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Zusammenfassung

In den neuen PCI Leitlinien der European Society of Cardiology aus dem Jahr 2005
wird postuliert, dass eine Thrombolysetherapie nicht als endgultige Therapiestrategie
nach einem stattgehabten ST-Elevationsinfarkt anzusehen ist, sondern eine zeitnahe
Koronarintervention im 24 h Intervall in jedem Falle durchgeflhrt werden sollte. [23]

Das Therapiekonzept des Unfallkrankenhauses Berlin hat dies bereits seit dem Jahr
1999 erfolgreich im Klinikalltag umgesetzt. Nach dem zu erwartenden Zeitintervall zwi-
schen arztlichem Erstkontakt und mechanischer Rekanalisation im Herzkatheterlabor
wurden die Patienten mit einem akuten ST-Elevationsmyokardinfarkt in zwei Behand-
lungsgruppen eingeteilt. Bei einem Zeitintervall kleiner 60 min erfolgte als primare Re-
kanalisationsmallinahme eine Herzkatheterintervention (Primar-PCl Gruppe). In allen
anderen Fallen erhielt der betroffene Patient eine frUhestmdgliche Kombinations-
therapie aus Glykoprotein IIb/llla Rezeptorblockade und einer halben Dosis Thromboly-
tikum. Eine Koronarintervention wurde bei Lyseversagen als Rescue PCI zeitnah, in al-
len anderen Fallen im 24 h Intervall, durchgefuhrt (Facilitated PCI Gruppe).

Im Zeitraum vom 1. Januar 1999 bis 31. Mai 2003 wurden 662 konsekutive Patienten
mit einem akuten ST-Elevationsmyokardinfarkt eingeschlossen. 223 Patienten wurden
mittels Facilitated PCIl und 439 Patienten mittels primarer PCI versorgt. Der Anteil der
Diabetiker lag bei 20,6 % in der Facilitated PCI und bei 24,6 % in der Primar-PCI Grup-
pe. In der Krankenhausmortalitat zeigte sich initial mit 9,42 % vs. 6,15 % (p=n.s.) ein
Trend zu schlechteren Ergebnissen in der Facilitated PCI Gruppe. Bei Betrachtung des
kombinierten Endpunkts aus Mortalitat, Reinfarkt, transfusionspflichtiger Blutung und
Apoplex fur den Krankenhausaufenthalt, sowie der 6-Monatsmortalitat lie® sich kein Un-
terschied zwischen den beiden Therapiegruppen mehr feststellen. Ein erhéhtes Blu-
tungsrisiko in der Facilitated PCI Gruppe wurde nicht beobachtet.

Die Patienten mit Diabetes mellitus waren im Vergleich zu ihren nichtdiabetischen Mit-
patienten alter und entwickelten im Intervall vor Therapiebeginn haufiger einen kardio-
genen Schock. Unabhangig von der gewahlten Therapiestrategie hatten sie nach ihrem
ST-Elevationsinfarkt zunachst einen schlechteren Verlauf (Fruhmortalitat: 11,7 % vs.
5,9 % (Diabetes mel. vs. kein Diabetes mel., p<0,05)). Bei Betrachtung der 6-
Monatsmortalitat blieb ein Trend zu schlechteren Ergebnissen bestehen, erreichte je-
doch keine statistische Signifikanz mehr. (6-Monatsmortalitat: 15,1 % vs. 9,7 % (Diabe-
tes mel. vs. kein Diabetes mel., p=n.s.). Die Exzessmortalitat der Patienten mit Diabetes

mellitus kam vor allem durch die Patienten zustande, die sich bereits vor Therapiebe-
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ginn im kardiogenen Schock befanden. Nach Ausschluld dieser Patienten zeigte sich ei-
ne Fruhmortalitat von 0,9 % vs. 1,4 % sowie eine 6-Monatsmortalitat von 4,5 % vs. 3,8
% (Diabetes mel. vs. kein Diabetes mel., p=n.s.)

Das Konzept des ukb, jedem Patienten in Abhangigkeit vom Zeitintervall zwischen arzt-
lichem Erstkontakt und Verflugbarkeit einer mechanischen Rekanalisation eine leitli-
niengerechte, optimale Reperfusionstherapie in der Akutsituation zukommen zu lassen,
hat zu einer substantiellen Reduktion der Mortalitat im Vergleich zu anderen Registern
gefuhrt. Trotz der spateren Verflugbarkeit der Herzkatheteruntersuchung konnte durch
die der mechanischen Rekanalisation vorgeschaltete Thrombolyse im Langzeitverlauf
gleichwertige Ergebnisse in beiden Patientengruppen erreicht werden.

Fir die Patienten mit bekanntem Diabetes mellitus ohne initialen kardiogenen Schock
lasst sich nach diesem optimierten Therapiekonzept kein hdheres Mortalitatsrisiko nach
einem akuten ST-Elevationsmyokardinfarkt im Vergleich zu den Patienten ohne Diabe-

tes mellitus nachweisen.
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