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-5- 1. Einleitung

1. Einleitung

Einen akuten Myokardinfarkt erleiden jahrlich in Deutschland etwa 250.000 Menschen,
von denen Uber 60.000 versterben, und nach der chronisch ischamischen Herz-
krankheit ist dies die zweih&ufigste Todesursache in Deutschland (nach ICD-10, 2007).
Unter anderem aufgrund einer Optimierung der therapeutischen und organisatorischen
Strategien sowie der Aufklarung der Bevolkerung konnte bis heute eine stetige
Verringerung der Mortalitat erreicht werden: starben beispielsweise 2003 noch 64.229

Menschen an einem akuten Myokardinfarkt (AMI), waren es 2005 nur noch 61.056 (1).

1.1 Pathophysiologie des akuten Myokardinfarktes

Der akute Myokardinfarkt wird mittels Klinischer, elektrokardiographischer, bio-
chemischer und pathologischer Charakteristika definiert. Dabei verdeutlicht der Begriff

des ,Myokardinfarktes® den Ischamie-bedingten Tod kardialer Myozyten.

Dieser ist zumeist durch eine KHK bedingt, wobei ein sogenannter ,vulnerabler® Plaque
rupturiert, d.h. daf die dinne fibrose Kappe einer entzindlich veranderten lipidreichen
Gefallwandvorschadigung einreil3t. Durch die lokale stark thrombogene Aktivitat wird
die intrinsische und extrinsische Gerinnungskaskade aktiviert, wodurch ein das Gefald
letztlich verschlielender Thrombus entstehen kann. Deutlich seltener ist ein Herzinfarkt
Folge einer anderen Erkrankung, z.B. langanhaltende Spasmen bei Prinzmetal-Angina,
Embolien bei Endokarditis oder einer disseminierten intravasalen Koagulopathie (DIC).
Bei vollstandiger Unterbrechung der Blutzufuhr setzt distal des Verschlusses das
Absterben der Herzmuskulatur nach 15 - 30 Minuten ein. Beim transmuralen Infarkt
beginnt dies in den endokardnahen Abschnitten der Herzwand und schreitet Richtung
Perikard fort. Aul3erdem besteht eine Dynamik in der flachenmaliigen GroRRen-
ausdehnung hin zu den Randgebieten mit partieller Zusatzversorgung durch andere
Herzkranzgefal3e. Somit nimmt die Grolie des Myokardschadens mit fortschreitender
Zeit (2) zu, wobei der Myokardverlust in den ersten Stunden am starksten ausgepragt
ist und in den Folgestunden langsamer verlauft, (wie unter anderem an Tiermodellen

nachgewiesen wurde (3)(4)(5)(6)). Korrespondierend zu der Dynamik des Myokard-
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verlustes ist auch die Mortalitat des akuten Myokardinfarktes in den ersten Stunden am

groRten und nimmt exponentiell mit der Verkirzung der Zeit bis zur Reperfusion ab.

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Fortschreitens des ischamischen Zelltodes

in Abhangigkeit von der Dauer des Gefal3verschlusses; aus Reimer, Circulation 1977(4)

77
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Die myokardiale Nekrose (alle schattierten Flachen) befindet sich zuerst nur
subendokardial und schreitet mit der Dauer des koronaren Verschlusses
nach transkardial fort. Der mikrovaskulare Schaden (gerade liniert) schreitet
in der gleichen Richtung aber mit geringerer Geschwindigkeit fort. Die
vollstandige Beendigung der mikrovaskularen Perfusion fuhrt zu einem
zentralen Kerngebiet (dunkle Flache) ohne hamorrhagische oder
inflammatorische Antwort.

Abbildung 2: Mit der Zeit fortschreitende Nekrose nach Gefaliverschlufd; aus Slidekit
,Metalyse in Fibrinolyse® 2003 (7)
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Klinisch werden alle akuten Myokardischamien unter dem Begriff des akuten Koronar-
syndromes (ACS = acute coronary syndrome) zusammengefaldt. Dabei werden unter-
schieden: Der ,klassische® Herzinfarkt mit charakteristischen ST-Strecken-Hebungen im
EKG sowie Anstieg der kardialen Nekrosemarker (v.a. Troponin T) im Serum (STEMI =
ST elevation myocardial infarction), der Herzinfarkt ohne ST-Strecken-Hebungen aber



-7- 1. Einleitung

mit Markeranstieg (NSTEMI = Non-ST elevation myocardial infarction) und die instabile
Angina-pectoris mit charakteristischen klinischen Beschwerden auch aus Ruhe heraus
aber ohne persistierende ST-Strecken-Hebungen und ohne Bio-Marker-Anstieg im

Serum.

Fur die Diagnose des STEMI werden gefordert: Infarkt-typische Schmerzen, ST-
Strecken-Hebungen von mindestens 0,1 mV in 2 benachbarten Extremitatenableitungen
oder mindestens 0,2 mV in 2 benachbarten Brustwandableitungen sowie in der Regel
konsekutive pathologische Bio-Marker-Erh6hung (im wesentlichen Troponine und CK-
MB-Masse). Eine Sonderform stellt der neu aufgetretene Linksschenkelblock bei

typischer Klinik dar, bei dem die ST-Strecken nicht beurteilt werden kénnen.

Leitsymptom ist ein plotzlich einsetzender, langer als 20 Minuten andauernder Schmerz
im Brustbereich, zumeist auch ausstrahlend in Schultern, Arme, Unterkiefer oder
Oberbauch. Allerdings treten bei bis zu 25 Prozent aller Herzinfarkte atypische oder
sogar keine Schmerzen auf. Als Begleitsymptome werden oft SchweiRausbrtiche,
Ubelkeit und evtl. Erbrechen beobachtet. In Folge eines Infarktes drohen Arhythmien,

Herzinsuffizienz und - vor allem in den ersten Stunden - auch der pl6tzliche Herztod.

1.2 Reperfusionstherapie des STEMI

Es existieren im Wesentlichen zwei, auf unterschiedlichen therapeutischen Ansatzen
beruhende Behandlungsformen: die medikamentdse Thrombolyse-Therapie und die

interventionelle Herzkatheteruntersuchung (PCI = percutaneous coronary intervention).

1.2.1 intravenése Fibrinolyse

Fibrinolytika fordern die Umwandlung des kérpereigenen Plasminogen in Plasmin, das
dann als Protease vor allem Fibrin in l6sliche Bruchsticke abbaut und so eine
Thrombus-Auflésung bewirkt. Da dies auch weitere Bestandteile der Blutgerinnung wie
zum Beispiel Fibrinogen und Prothrombin spaltet, I6sen Fibrinolytika nicht nur

Blutgerinnsel auf, sondern setzen auch die Blutgerinnungsfahigkeit insgesamt herab.
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Zur Anwendung kommen entweder die sog. indirekten Thrombolytika wie zum Beispiel
Streptokinase (wirkt lokal UND systemisch durch direkte Plasminogenaktivierung) oder
die sogenannten direkten, mehr Fibrin-spezifischen Thrombolytika wie zum Beispiel
Reteplase oder Tenekteplase (sie bendtigen zur enzymatischen Plasmin-Aktivierung die

zusatzliche Bindung an Fibrin und wirken somit vor allem am Thrombus).

Die Vorteile der intravendsen Thrombolyse sind unter anderem die geringen
technischen und materiellen Voraussetzungen und die ortsunabhéngige Einsetzbarkeit,
d.h. auch prahospital am Einsatzort des Notarztes und somit noch vor dem Transport
und dem Eintreffen in einem Krankenhaus mit daraus resultierendem Zeitverlust bis
zum Therapiebeginn. Die MITI-Studie (8) wies sogar die Mdglichkeit des sogenannten
»=aborted infarction“ (Abwendung der vollen Entwicklung eines Myokardinfarktes durch

Lyse-Therapie) innerhalb der ersten 30 - 60 Minuten nach Symptombeginn nach.

Die Nachteile der systemischen Thrombolyse sind unter anderen, dal3 eine Reperfusion
oft erst nach etwa 60 - 90 Minuten zu beobachten ist (allerdings Datenlage bei in der
Regel intrahospitalem Lysebeginn mit im Mittel ca. 3 Stunden nach Symptombeginn),
zu einem Zeitpunkt also, zu dem grof3ere Teile des von der Ischdmie betroffenen
Myokards nekrotisiert sind. In diesem Zeitfenster ab etwa 3 Stunden nach Symptom-
beginn wird nach einigen Literaturangaben bei bis zu 50 Prozent der Patienten auch
innerhalb von 90 Minuten kein optimaler TIMI-3-Fluf3 in der Infarktarterie erreicht
(9)(10)(11). Fehlende Wiederherstellung eines TIMI-3-Flusses geht mit einer erhdhten
Sterblichkeit einher (12). Der Nutzen bzw. das Risiko einer Blutung bei Thrombolyse
sind vor allem abhéngig von Alter, Geschlecht und Begleiterkrankungen wie zum
Beispiel Diabetes mellitus. Dartber hinaus bestehen bei einigen Patienten
Kontraindikationen gegen eine Thrombolyse, wie z.B. Zustand kurz nach einer gré3eren
Operation oder einem Trauma oder Zustand nach Apoplex. Auch treten nach alleiniger
systemischer Thrombolyse in der frihen Phase nach dem Infarkt bei ca. 5 - 10 Prozent
der Patienten Re-Infarkte auf, die mit einer Verschlechterung der Prognose verbunden
sind (13).

Bei der Thrombolyse ist die Zeitabhangigkeit zwischen Infarkt- (Symptom-) und
Therapiebeginn wegen des mit der Zeit sich stabilisierenden Thrombus und

entsprechend abnehmender Effektivitdt der Lyse grof3. Der Nutzen ist innerhalb der
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ersten 2 Stunden am ausgepragtesten, zwischen der 3. und 6. Stunde schon
abgeschwacht und ist in der 6. bis 12. Stunde nur noch gering, aber noch nachweisbar
(LATE-Studie) (14). Nach der 12. Stunde besteht eine Indikation zur Thrombolyse nur
noch bei persistierender Symptomatik oder protrahiertem, in Schiben verlaufendem
Infarkt.

1.2.2 PCI = Percutaneous Coronary Intervention

Die PCI erreicht bei bis zu 90 Prozent der Patienten eine vollstdndige Offenheit der
Infarktarterie (IRA = infarct related artery) und ist mit einer nur geringen Wieder-
verschluBrate verbunden. Des Weiteren besteht im Gegensatz zur systemischen

Thrombolyse kein erhdhtes intrakranielles Blutungsrisiko (15)(16)(17).

Die Nachteile der PCI sind zum einen, dal3 Zeitverluste bis zur Durchfihrung der
Intervention mit einer erhdhten Sterblichkeit einher gehen (18)(19)(20) und dal3 in
schwach bevolkerten Regionen bis zum nachsten qualifiziertem Herzkatheterlabor
groRere Entfernungen mit entsprechenden Zeitverlusten zu Uberbricken sind. Es
wurden Zeitspannen zwischen der Initialbehandlung durch einen Notarzt und der
Durchfiihrung der PCI von mindestens 60 bis 90 Minuten in Studien und weit Uber 120
Minuten in Registern beobachtet (18)(20). Nach Nallamothou wurden zum Beispiel nur
3 Prozent der beobachteten Patienten innerhalb von 90 Minuten nach Symptombeginn
behandelt, wenn eine Verlegung zur PCI aus einem peripheren Krankenhaus erfolgte.
Die aktuellen ESC-Leitlinien akzeptieren generell Zeitverluste zur PCI von 120 Minuten
nach erstem Patientenkontakt (das heifl3t somit deutlich nach Symptombeginn!) (21).
Diese relativ grof3e Zeitspanne ist unter Berticksichtigung der rasanten Entwicklung des
Verlustes an Myokardgewebe vor allem in der Frihphase als diskussionswuirdig zu
betrachten (4)(22) und wird zudem oft nicht eingehalten (mit der Folge erhdhter

Mortalitat bei zunehmender Verzdgerung (23)).

Beziglich des klinischen Erfolges hat sich auch bei dieser Therapie eine deutliche
Zeitabhangigkeit gezeigt. Zum Beispiel zeigte Cannon (19) ein signifikantes Ansteigen

der Mortalitat bei einer Verzogerung von mehr als 2 Stunden (Abb. 3).
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Abbildung 3: Mortalitat abhangig von der Door-to-Balloon-Zeit; nach Cannon, JAMA
2000 (19)
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De Luca (24) konnte fur die PCIl eine Zeitabhangigkeit der 1-Jahres-Mortalitat
nachweisen (Abb. 4).

Abbildung 4: Abh&ngigkeit der 1-Jahres-Mortalitat von der Zeit bis zur PCI; aus De Luca
Circulation 2004 (24)
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Relationship between time to treatment and 1-year mortality, as continuous
function, was assessed with quadratic regression model. Dotted lines
represent 95 % Confident intervals of predicted mortality.

Terkelsen et al (23) zeigten in einer Follow-up-Studie auf Basis danischer Register fir
die Jahre 2002 bis 2008 bei Patienten mit STEMI und primarer PCI die Assoziation
zwischen der Zeitverzdgerung bis zur Behandlung und einer ansteigenden Mortalitat

(Abb. 5). Es ist darin eindrucksvoll dargelegt, dal? in ca. 50 Prozent der Patienten das
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von der ESC geforderte Zeitfenster von 2 Stunden nicht eingehalten und in ca. 20
Prozent der Falle sogar massiv (> 3 Stunden) Uberschritten wird mit deutlichen

negativen Auswirkungen auf die Mortalitat.

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven der kumulativen Langzeit-Mortalitat bei Patienten mit
STEMI und primarer PCI; aus Terkelsen; JAMA 2010 (23)
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Des Weiteren ist der Erfolg im Gegensatz zur Thrombolyse auch Abhangig von der
Erfahrung und dem Geschick des behandelnden Arztes. Beispielsweise zeigte Canto
(25) diesbezliglich eine 28 Prozent héhere Mortalitéat in Krankenhdusern mit geringer
jahrlicher Angioplastiezahl und somit geringer Erfahrung und Routine und Vakili (26)
zeigte fur Krankenh&user im Staat New York eine 49 prozentige Reduktion des In-
Hospital-Mortalitats-Risikos bei hoherer jahrlicher PCI-Zahl. In den ACC/AHA
Guidelines 2001 fur die PCI (27) wird diesbezlglich auf die hohere Qualitat von ,High-

Volume®-Zentren (= Zentren mit hoher PCI-Fallzahl) hingewiesen.

In Abhangigkeit von der vorangegangenen Therapie wird unterschieden in: 1. priméare
PCI (= PPCI = Primary Percutaneous Coronary Intervention), das heil3t ohne vorherige
spezifische fibrinolytische Therapie, 2. facilitated PCl (= FPCI = Facilitated Percuta-
neous Coronary Intervention) unmittelbar nach vorheriger Therapie mit einem Thrombo-
lytikum und / oder einem GPIlIb/llla-Blocker und schlief3lich 3. der pharmako-invasiven
Strategie, d.h. der frUhestmdglichen Lysebehandlung und gezielter PCI in einem

spateren Zeitintervall.
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1.3 Therapie-Vergleich, Guidelines

Boersma et al. (2) zeigten bereits 1996 die Zeitabhangigkeit des Uberlebens des akuten
Myokardinfarkts von einer moglichst kurzen Ischa&miezeit bis zur Reperfusion der
betroffenen Myokardareale (Abb. 6) durch Thromolyse.

Abbildung 6: Hypothese des Zusammenhanges der Symptomdauer beim akuten
Myokardinfarkt vor einer Reperfusionstherapie, der Reduktion der Mortalitat und dem
Ausmal} der Myokarderhaltung; aus Gersh, JAMA 2005 (28) modifiziert nach Boersma,
Lancet 1996 (2)
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Bezuglich der Thrombolyse erscheint daher die Vorverlegung in den prahospitalen
Bereich sinnvoll. Die Metaanalyse von Morrison aus dem Jahr 2000 (29) ergab eine bei
der Vorverlegung des Beginns der Thrombolyse aus dem Krankenhaus in die
Akutsituation bei Arzt-Erstkontakt eine signifikante Sterblichkeitssenkung (,all-cause
hospital mortality“) um relativ 17 %. Der durch diese Vorverlegung erzielbare Zeitgewinn
ist bereits 1993 von der European Myocardial Infarction Project Group bewiesen
worden (30). Selbst unter Grof3stadtbedingungen ist ein Zeitgewinn von Uber 30 bis 45
Minuten von Morrow 2002 beobachtet worden (31)(32). Hinzu kommt, dal3 die Masse
der Infarktpatienten (ca. 2/3) im Rettungsdienst in Grol3stadten innerhalb der ersten

beiden Stunden - also frih nach Symptombeginn - gesehen werden (33).
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Abbildung 7: Zeitspanne vom Symptombeginn bis zum Notarztkontakt aus Daten einer
Erhebung in Berlin; aus Arntz, Am J Cardiol 1992 (33)
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AulRerdem besteht bei Patienten, die bereits zu Beginn der Koronarangiographie, also
vor einem therapeutischen Eingreifen, ein offenes Infarktgefal3 haben, kein Einflul3 der
Door-to-Balloon-Zeit auf die Mortalitdt (20). Dies stutzt die Hypothese, dal3 eine
prahospital durchgefiihrte Thrombolyse, selbst wenn Sie keinen stabilen TIMI-3-Flul3
erreicht, das Zeitintervall bis zur benotigten Intervention deutlich verbreitern und so die
durch Zeitverlust verursachten Mortalitdts- und Morbiditatssteigerungen vermindern
kann. Die ergdnzende Durchfihrung einer PCl nach Thrombolyse ist dartber hinaus
sinnvoll, da verbleibende Restthromben und -stenosen ein wesentliches Re-
Thrombosepotential darstellen und eine PCI diese definitiv behandelt. Ein bei Beginn
der Intervention offenes Infarktgefal3 bedeutet zudem eine gunstigere Prognose (34),
(35) und hat fur den Interventionalisten einige wichtige Vorteile. So ist der Fihrungs-
draht leichter plazierbar, das Ausmald der Stenose gut abschatzbar und periphere
GefalRabschnitte sind bereits darstellbar. Dies fuhrt unter anderem zu besseren kurz-
und langfristigen Interventionsergebnissen, klrzeren Untersuchungszeiten, einer
geringen Belastung des Patienten mit Kontrastmitteln und insgesamt geringen

Untersuchungskosten und Zeit.

Da einerseits nach Thrombolyse jedoch die IRA-Offenheitsraten nicht mit denen der
PCI vergleichbar sind sowie bei allen Studien der Anteil im Intervall katheterisierter
Patienten hoch war, andererseits die Zeitintervalle bis Beginn der PCI oft in der Praxis
nicht mit den optimalen Zeitablaufen in Studien Ubereinstimmen sowie es sich zeigte,
dal3 Interventionen leichter und effektiver waren, wenn bereits zu Beginn der PCI die
IRA wieder durchflossen wurde, wurde das Konzept der Kombination prahospitaler
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Thrombolyse und anschlielender PCIl unter dem Begriff der ,Facilitated PCI® in die
Therapie-Diskussion aufgenommen. Dieser Begriff wird auch gelegentlich bei
,<Upstream“-Therapie mit GP-lIb/llla-Blockern verwendet, soll sich in dieser Arbeit aber
aufgrund der alleinigen Verwendung von Thrombolytika im Therapiezeitraum streng auf

diese Medikamentengruppe beschranken.

Die Kombination der routinemaRige PCI nach systemischer Thrombolyse war in Studien
die Ende der 80°er und Anfang der 90°er Jahre durchgefiihrt worden waren,
komplikationsreich (36)(37)(38)(39). Ursachen hierfir waren aus heutiger Sicht unter
anderem die noch nicht ausgereifte Interventionstechnik, Probleme mit der Steuerung
der Antikoagulation und der Pravention von Re-Thrombosen. Allerdings beruhen die
bisher zur Verfligung stehenden Daten hauptsachlich aus Auswertungen von
sogenannten ,Rescue-PCl’'s* (PCl bei Patienten, bei denen eine Thrombolyse das
Infarktgefald nicht eroffnet hat). Die 1999 verdffentlichte PACT-Studie (40) zeigte, daf3
die Kombination beider Methoden durch die technischen und pharmakologischen
Weiterentwicklungen offenbar mdglich ist und nicht zu einer wesentlichen Erhéhung der
Komplikationsrate der PCI fuhrt. Dabei erhielten einige Patienten trotz offenem
Infarktgefald eine PCI nach Thrombolyse und diese zeigten im weiteren Verlauf weniger
Re-Infarkte. In der CAPTIM-Studie wurde nachgewiesen, dal3 die Kombination dieser
beiden Therapieansatze (angewendet bei ca. 25 % der Patienten mit prahospitaler
Thrombolyse) kein erhdhtes Risiko in sich zu bringen scheint. Ellis et al (41) verglichen
2005 die primare PCI mit der Rescue-PCl und fanden eine Inzidenz fir grol3e
Blutungskomplikationen bei 8 Prozent der Patienten mit Rescue-PCl und bei 6 Prozent
bei PPCI ohne signifikanten Unterschied (p = 0,35). Die ASSENT-4-PCI-Studie sollte
dann diese Kombinationstherapie systematisch beleuchten. Sie wurde, obwohl auf 4
Jahre konzipiert - nach etwas Uber einem Jahr nach Zwischenanalysen abgebrochen,
da eine erhohte Mortalitat im Kombinations-Behandlungsarm festgestellt wurde.
Nachanalysen zeigen, dal3 der Entschlu3 zum Abbruch wohl verfriht war. Eine
Subgruppenanalyse (42) beziglich des Einflusses des Einschlu3ortes (Primares PCI-
Krankenhaus, peripheres Krankenhaus mit Verlegung oder prahospital) zeigte bei
préhospital eingeschlossenen und thrombolysierten Patienten die kirzesten

Verzogerungen und die geringste 30-Tage-Sterblichkeit (3,1 %).
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In der CAPTIM-Studie (43) wurde die prahospitale Thrombolyse mit einer priméaren PCI
verglichen. Dabei wurde beziglich des kombinierten primaren Endpunktes Tod,
Reinfarkt und Schlaganfall kein signifikanter Unterschied festgestellt. Allerdings wurde
bei 25 Prozent der Patienten eine ,Rescue‘“-Intervention mit grof3zigiger Indikation
zusatzlich durchgefuhrt. Eine Subgruppenanalyse bezlglich binnen der ersten zwei
Stunden nach Symptombeginn prahospital lysierter Patienten ergab einen statistisch
knapp nicht signifikanten Vorteil der Thrombolyse bezlglich der 30-Tage-Mortalitat
(2,2 % Lyse, 5,2 % PCI, p = 0,058). Der 2009 von Bonnefoy et al. (44) vertffentlichte 5-
Jahres-Follow-up zeigte ahnlich zu den kurzfristigen Ergebnissen fur die
Gesamtpopulation eine ahnliche Mortalitdt fur die PPCI und die prahospitale
Thrombolyse (12,6 % vs. 9,7 %, p = 0,18) und eine weiterhin bestehende geringere
Mortalitat fur die Subgruppe der innerhalb der ersten 2 Stunden nach Symptombeginn
behandelten Patienten (11,1 % vs. 5,8 %, p = 0,04). Dies unterstitzt die Empfehlung
binnen der ersten 2 Stunden nach Symptombeginn eine Thrombolyse durchzufihren.
Das FAST-MI-Register (45) aus Frankreich ergab bei Thrombolyse innerhalb der ersten
3 Stunden und die USIC 2000 Investigators (ebenfalls Danchin et al.) (46) bei
Thrombolyse innerhalb der ersten 3,5 Stunden eine tendenziell geringere Krankenhaus-

und 1-Jahres-Mortalitat gegentber der priméaren PCI.

Wird aber zu frih nach Lyse die PCI durchgefuhrt, steigt die Rate an Komplikationen.
So zeigte zum Beispiel die Subgruppenanalyse der ASSENT-4-PCI-Studie (42), dal3 die
in PCI-Zentren eingeschlossenen und lysierten Patienten die hochste Mortalitat (8,4 %)
und die prahospital lysierten und zur PCI transportieren die geringste Mortalitat (3,1 %)
hatten. Es ist zu diskutieren, ob in dieser ,Anflutungsphase® der Lyse das Gerinnungs-
system zu vulnerabel ist und sich nach etwa einer Stunde wieder stabilisiert. Daher
scheint eine Intervention nicht vor 60 Minuten nach Thrombolyse-Beginn eine zu

Uberprufende Option fur die Zukunft zu sein.

Die amerikanischen kardiologischen Gesellschaften ACC und AHA sowie die
europaische kardiologische Gesellschaft ESC aktualisieren als Reaktion auf die
wechselnde und wachsende Studienlage regelméRig ihre Guidelines fur die Therapie
des akuten Myokardinfarktes (ESC zuletzt 2008 (47), 2009 Focused Update of the
ACC/AHA 2004 Guidelines for the Management of Patients With ST-Elevation

Myocardial Infarction (48)). Einig sind sich alle Gesellschaften, da? so schnell wie
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moglich nach der Stellung der Diagnose eines STEMI die angestrebte Therapie
begonnen werden soll. Dabei soll die bevorzugte Therapie abhangig von der
Zeitverzogerung bis zum Beginn einer PPCIl im Vergleich zum Beginn einer
fibrinolytischen Therapie sowie von der Symptomdauer gewahlt werden. Auch weitere
Faktoren wie zum Beispiel Alter des Patienten, Lokalisation des Infarktes, mdgliche
Zeitverzogerungen und die Vielzahl an mdglichen Begleittherapien sollten bei der
Therapiewahl bertcksichtigt werden. Pinto (49) schrieb bereits 2006 hierzu “... both the
hospital PPCl-related delay ,“ and patient characteristics should be considered when a
reperfusion strategy is selected.” Dieser Vorschlag bildet auch die Grundlage fur die
Differentialtherapie in den Leitlinien zur Infarktbehandlung des ERC (50).

1.4 Ziel der Studie

Aufgrund der laufenden Diskussion um die optimale Infarkt-Therapie zum Zeitpunkt der
Initialisierung dieser Studie im Jahre 2002 und der in unserem Haus an Einzelfallen
beobachteten guten Ergebnisse der Kombination von prahospitaler Thrombolyse und
anschlieBender PCI, also der facilitated PCI, wurde eine genaue Analyse der
beobachteten und behandelten Félle konzipiert. Unter anderem zum Ausschlufd der in
prospektiven Studien beobachteten indirekten EinfluBnahme (zum Beispiel auf
optimierte Transportzeiten etc.) und dem Ziel der Analyse der realen, lokalen Resultate
wurde ein (im Schwerpunkt) retrospektives Register-Studiendesign mit partiell
prospektiver Erhebung unter Inkaufnahme der damit verbundenen bekannten
Probleme, wie zum Beispiel im nachhinein nicht nachvollziehbaren Begriindungen fur
Therapie-Entscheidungen, gewahlt. Registerdaten reprasentieren am besten die
tatsachlichen, taglichen klinischen Gegebenheiten wie im Vergleich von in Studien
eingeschlossenen Patienten mit darin nicht eingeschlossenen gezeigt wurde (51)(52).
So ist beispielweise die Mortalitat der nicht im Rahmen von Studien therapierten

Patienten signifikant héher als bei Selektionskriterien unterliegenden Studienpatienten.

Um nicht nur den kurzfristigen Erfolg der therapeutischen Strategien sondern auch die
Langzeitergebnisse beurteilen zu kdnnen, wurde im Anschluf ein 5-Jahres-Follow-up

durchgefuhrt.
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2. Material und Methoden

Aufgrund des Zieles einer verzerrungsfreien Dokumentation der klinischen Realitat der
Akut-Versorgung von Patienten mit akutem Myokardinfarkt und dem Einflul3 einer
facilitated PCI auf das kurz- und langfristige Outcome wurde fir die Datenerhebung das

Studiendesign eines Registers gewahlt.

Die Datenerhebung begann in der Mitte des Beobachtungszeitraumes, so dal3 die
Daten etwa zur Halfte retro- und zur Halfte prospektiv gewonnen wurden. Dabei wurde
das retrospektive Datengut zur Optimierung der Erhebungsstruktur verwendet und fur

die prospektive Erhebung das Datenmaterial identisch gewonnen.

Fur diese Studie wurde fur jeden Patienten zum einen der Zeitraum zwischen dem
ersten Kontakt mit dem Notarzt und seiner Entlassung bzw. Versterben sowie dartber
hinaus eine Mortalitdts-bezogene Nachverfolgung aller Patienten bis 5 Jahre nach dem
Ereignis durchgefuhrt. Daflir begann bei jedem Patienten die Datenerhebung mit den
Notarztprotokollen des Notarztwagens 4205 (NAW 4205) und des Rettungs-
hubschraubers 4206 (RTH 4206). Des Weiteren wurden die Herzkatheter-Filme und die
Patientenakten des stationdren Aufenthalts einschlieBlich des Entlassungsbriefes
ausgewertet. Bis 5 Jahre nach Ende des Patienteneinschlusses in die Studie erfolgten
Abfragen aller erfal3ten Patienten beim Landeseinwohneramt mit Ergdnzung der Daten

aus dem Patientenbetreuungssystem der Charité.

2.1 EinschlufRkriterien

Als EinschluRzeitraum wurde die Zeit vom 01.01.2001 bis zum 31.12.2003 definiert.

In die Studie wurden priméar alle von den Notarzten des Notarztwagen 4205 (NAW
4205) und des Rettungshubschraubers 4206 (RTH 4206) behandelten Patienten
eingeschlossen, die im Einschluf3zeitraum mit der Diagnose ,Akuter Myokardinfarkt® in
die Charité, Campus Benjamin Franklin (CBF, damals UKBF = Universitatsklinikum

Benjamin Franklin), eingeliefert wurden.
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2.2 Notarzt-Einsatz

Als Beginn des individuellen Beobachtungszeitraumes wurde fur jeden Patienten die
Alarmierung des Rettungsdienstes festgesetzt. Der darauf folgende und von den
Notarzten des NAW 4205 oder des RTH 4206 durchgefuhrte erste Diagnostik- und
Behandlungsabschnitt wird bei jedem Einsatz in einem standardisierten Notarztprotokoll

der Berliner Feuerwehr dokumentiert.

2.2.1. Berliner Rettungssystem

Das Berliner Rettungssystem wurde im Beobachtungszeitraum von der Berliner
Feuerwehr mit Unterstiitzung durch die Hilfsorganisationen Deutsches Rotes Kreuz und
Johanniter-Unfall-Hilfe betrieben. Fur die notéarztliche Versorgung gab es 15
Notarztwagen, die den grof3en Berliner Krankenhausern zugeordnet waren. Von diesen
war der NAW 4205 am CBF stationiert. Des Weiteren stand Berlin ein vom ADAC
betriebener Rettungshubschrauber, der RTH 4206, zur Verfugung, der ebenfalls am
CBF stationiert war.

Wahrend der Notarztwagen 24 Stunden am Tag zur Verfiigung stand, konnte der RTH
nur unter Sichtflugbedingungen mit entsprechenden jahreszeitlichen Schwankungen
und bei flugtauglichem Wetter eingesetzt werden. Dies bedingt deutlich geringere
Einsatzzahlen des RTH im Vergleich zum NAW.

2.2.2 Notarztprotokoll

Das Notarztprotokoll wurde von dem Notarzt noch wahrend des Einsatzes ausgefulit.
Es lag somit eine vollstdndige und zeitnahe Dokumentation vor. Von den
Notarztprotokollen wurde jeweils eine Durchschrift im Stitzpunkt des NAW bzw. RTH
archiviert, die zur Auswertung zur Verfigung stand. Im Anhang ist eine Kopie eines

Berliner Notarztprotokolls beigefugt.

Von den darin erfal3ten Parametern wurden folgende bewertet:
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2.2.2.1 Einsatzdaten

Fur die Erhebung wurden erfal3t: Einsatzdatum, Alarmierungszeit, Rettungsmittel,

Notarzt, Einsatzort und angefahrenes Krankenhaus.

2.2.2.2 Patientendaten

Es wurden an Patienten-ldentifikationsdaten erfal3t: Name, Vorname, Geburtsdatum,
Geschlecht und Wohnort.

2.2.2.3 Anamnese und Behandlung

Unter dem Begriff ,Bemerkungen® ist im Notarztprotokoll ein Freitext-Bereich fur die

Anamnese sowie die diagnostischen und therapeutischem Maflinahmen vorhanden.

Die Anamnese konnte die auf3eren Umstdnde des Notfalls, den zeitlichen Ablauf, die
Dauer, Qualitdt und Intensitat der Beschwerden, sowie, sofern fur den jeweiligen Notfall
von Bedeutung, die Altanamnese mit Schwerpunkt der relevanten Vorerkrankungen und

der Vormedikation umfassen.

Infarktlokalisation

Aus dem am Einsatzort bei jedem Verdacht auf einen Myokardinfarkt erstellten 12-
Kanal-EKG wurden die Infarktlokalisation bestimmt. Aufgrund des Vorliegens des
Original-EKG bei nur einem geringem Anteil von untersuchten Patienten, wurde auf
Basis der schriftlich dokumentierten EKG-Befunde die Einteilung auf ,Vorderwand-
Infarkt®, ,Hinterwand-Infarkt® und ,andere Lokalisation“ reduziert. Als reprasentative
Ableitungen fur das Vorliegen eines Vorderwandinfarktes wurden die Ableitungen I, aVL
und V1-6 und fur einen Hinterwand-Infarkt II, 11l und aVF verwendet.
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2.2.2.4 MalRnahmen

In diesem Bereich protokollierte der Notarzt die durchgefihrten diagnostischen und
therapeutischen Malinahmen, wie zum Beispiel EKG, Defibrillation, Intubation,

Reanimation und verabreichte Medikamente.

Fur die Durchfihrung einer Thrombolyse am Einsatzort standen drei Thrombolytika zur
Verfiigung: Streptokinase (Streptase®), Reteplase (Rapilysin® und Tenecteplase
(Metalyse®). Streptokinase ist das am langsten bekannte Thrombolytikum mit einem
daher hohen Erfahrungswert der Notarzte, erfordert jedoch zur Applikation eine
kontinuierliche Infusion (1,5 Mio 1.U.) Gber 30 bis 60 Minuten. Dariliber hinaus ist es
nicht fibrinselektiv, hat hohe systemische Effekte und es besteht die Gefahr allergischer
Reaktionen. Es ist allerdings auch das preiswerteste Thrombolytikum. Reteplase wird
in einem Doppelbolus mit 30 Minuten Abstand appliziert. Es ist fibrinselektiv, hat
geringe systemische Effekte und es besteht nicht die Gefahr allergischer Reaktionen.
Der Vorteil von Tenekteplase ist die Applikation mit einem einzelnen Bolus. Aufgrund
dessen und der einfachen Gewichtsadaptierung (30 mg < 60 kg, 35 mg bei 60 - 70 kg,
... 50 mg > 90 kg) ist dieses Medikament leicht und sicher einsetzbar. Des Weiteren ist
es fibrinselektiv, hat ebenfalls geringe systemische Effekte und auch nicht die Gefahr

allergischer Reaktionen.

Als Begleittherapie wurde ASS (500 mg i.v.) und Heparin (60 U/kg, max. 5.000 U i.v.)
bei jedem Patienten eingesetzt. GP-lIb/llla-Blocker oder Clopidogrel wurden prahospital

im Beobachtungszeitraum noch nicht eingesetzt.

2.2.2.5 Status

Im Bereich ,Status“ dokumentierte der Notarzt den Zustand des Patienten bei Eintreffen
sowie die Vitalparameter Herzfrequenz und Blutdruck im Verlauf. Hieraus wurden auch
folgende Parameter erhoben: die Bewul3tseinslage (bewul3tseinsklar, somnolent/
sopords, comatds), zunachst nicht weiter differenzierte Rhythmusstorungen und die
Befunde Atemstillstand, Asystolie und Kammerflimmern sowie schlief3lich ob der Patient

noch am Einsatzort oder wahrend des Transportes verstorben war.
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2.2.2.6 Vorlaufige Diagnose

Unter der Rubrik ,Verdachtsdiagnosen® wahlte der Notarzt die am Ende des Einsatzes
gestellten moglichen Diagnosen aus (Mehrfachnennungen moéglich) und gab die

Hauptdiagnose an. Diese wurde als Einschlul3kriterium verwendet.

2.3 Herzkatheter-Untersuchung

Im CBF waren wahrend der regularen Arbeitszeit an den Werktagen die zwei
vorhandenen Linksherzkatheter-Raume permanent personell besetzt, so dald ein Notfall
jederzeit behandelt werden konnte. AuBerhalb dieser Zeit bestand eine standige
Rufbereitschaft fur einen interventionell erfahrenen Kardiologen, eine Fach-
Krankenschwester und eine technische Assistenzkraft, die nach Alarmierung in der
Regel binnen 30 Minuten das Labor besetzen konnten.

Es erfolgte die selektive Darstellung der HerzkranzgefalRe und bei Nachweis einer
relevanten Stenose bzw. eines Verschlusses einer Koronararterie wurde eine
Rekanalisation und ggfs. eine Stent-Implantation in gleicher Sitzung angestrebt. Zudem
wurde auch die Ermittlung das Ausmal} der Gefal3beteiligung und die Einteilung in Ein-,
Zwei- und Drei-GefalR-KHK durchgefuhrt. Weiterhin erfolgte am Ende der Untersuchung
die Bestimmung der Ejektionsfraktion mittels Laevokardiographie. Bei zu starken
Arrhythmien oder Kreislaufinstabilitat wurde bei einem Teil der Patienten auf die
Durchfuhrung der Ejektionsfraktions-Bestimmung verzichtet. Die ermittelten Werte
wurden den Herzkatheter-Befunden, die wahrend der Durchfiihrung der Untersuchung
direkt im Datenerfassungssystem Centricity Carddas® der Firma GE Healthcare

dokumentiert wurden, entnommen.

2.3.1 Herzkatheter-Film

Die Datensicherung der Herzkatheter-Untersuchungen erfolgte routinemaRig fur jede
Untersuchung auf einem eigenen CD-Datentrager. Dieser enthielt samtliche gefilmte

Untersuchungsserien.
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Bei allen untersuchten Patienten wurden im Rahmen der Studienerhebung die
Herzkatheterfilme von zwei geschulten und erfahrenen Arzten beziglich der TIMI-
Flisse vor und ggfs. nach Intervention in Nachhinein ergdnzend beurteilt. Diese waren
auf alle Merkmale der Patienten wie zum Beispiel prahospitale Thrombolyse, Zustand
nach Reanimation aber auch nach dem Infarktgefdl3 geblindet. Es erfolgte eine
Einschéatzung fur den Status zu Beginn der Untersuchung und zum Abschlul3 der
Untersuchung des Flusses in allen HerzkranzgefafRen und Einteilung gemalf3 der TIMI-
Kriterien (53):

TIMI-Flu3 Grad 0: Kein Fluf3

TIMI-Flu3 Grad 1: Stark verzdgerter Fluf3 mit unvollstandiger Fullung distaler Abschnitte
TIMI-Flu3 Grad 2: Verzogerter Flul3 mit vollstandiger Fullung der distalen Abschnitte
TIMI-FIu3 Grad 3: Normaler FluR im gesamten Gefal3gebiet

2.3.2 Herzkatheter-Datenbank

Mittels der Datenbank Centricity Carddas® wurden in der kardiologischen Abteilung alle
bei der Untersuchung gewonnenen relevanten Parameter einschlie3lich der
Ejektionsfraktion (EF) gespeichert. Diese umfafiten unter anderem die Zeitlaufe von der
ersten Lokalanasthesie bis zum Ende der Untersuchung. Des Weiteren wurde der
Untersuchungsablauf im Katheterprotokoll mittels einer Auflistung jeder MalRnahme und

Komplikation mit der Uhrzeit erfaf3t.

2.4 Patientenakte und Entlassungsbefund

Der Entlassungsbrief wurde zusammen mit Daten aus der Patientenakte fur die
Erfassung von Risikofaktoren und Vorerkrankungen, des Verlaufes einschlief3lich

eventueller Komplikationen fur die Datenerhebung herangezogen.

Risikofaktoren
Adipositas wurde als Risikofaktor gewertet, wenn sie entweder explizit in der Akte oder
dem Entlassungsbrief erwahnt wurde oder wenn ein Body-Mass-Index (BMI) tber 30

ermittelt werden konnte.
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Als weitere Risikofaktoren wurden erfaf3t: Hypertonus, Fettstoffwechselstérung (dies als
Uberbegriff fur alle Lipidstoffwechsel-Stérungen), Diabetes Typ | und Typ II, Nikotin-
abusus und ehemaliger Nikotinabusus, sowie positive Familienanamnese beziglich

kardio-vaskularer Erkrankungen.

Vorerkrankungen

Bereits durch den Notarzt wurden teilweise relevante Vorerkrankungen erfal3t und
erganzt aus der Krankenakte und dem Entlassungsbrief. Es wurden erfal3t: bekannte
bzw. vorangegangene KHK, Herzinfarkt, ACVB-Operation, pAVK, Zustand nach Insult /
TIA, tumordse Vorerkrankungen sowie Alkoholabhangigkeit.

Zeiten

Aus den Notarztprotokollen war die Notrufuhrzeit ermittelbar. Dort waren ebenfalls meist
der Zeitpunkt des Symptombeginns vermerkt. Bei einigen Patienten war dies erganzend
auch aus der Krankenakte ersichtlich. Ansonsten ist der Beginn der Herzkatheter-
untersuchung in dem Softwareprogramm Carddas in dem Katheterprotokoll exakt
dokumentiert. Die Punktionszeiten und die Zeitpunkte des ersten Ballons wurden
ebenfalls aus dem Katheterprotokoll bei Carddas ermittelt.

Intensiv-Verweildauer und Krankenhaus-Verweildauer wurden der Patientenakte und
dem Entlassungsbefund entnommen und mittels des Krankenhaus-Dokumentations-

systems der Firma SAP verifiziert.

Labor

Alle Herzinfarkte dieser Studie bestatigten sich im Labor mit pathologischen
Erhdhungen des Troponin T und der CK-MB bzw. auch im Herzkatheterlaborbefund
bzw. im EKG-Verlauf. Aufgrund unterschiedlicher Abnahme- und Kontrollzeiten etc.
waren diese Werte nicht uniform auswertbar. Es wird daher im Weiteren auf eine

Auffiihrung der Parameter verzichtet.

Verlauf
Aus der Patientenakte, dem Entlassungsbefund sowie dem SAP-basierten Patienten-
Erfassungsprogramm der Charité wurden beziglich des Verlaufs auch ermittelt, wann

Patienten verstarben, entlassen oder in ein anderes Krankenhaus verlegt wurden.
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Komplikationen

Es erfolgte eine Einschrankung auf schwerwiegende und daher sicher dokumentierte

Ereignisse wie Tod und Re-Infarkt. Auch wurden gro3ere Blutungen und gesondert

Blutungen an der Punktionsstelle sowie eventuell benétigte Transfusionen ermittelt. Des

Weiteren wurde nach neurologischen Ereignissen (Insult, TIA) gesucht und im positiven

Fall speziell nach hamorrhagischen Insulten.

2.5 TIMI-Risiko-Score

Die Bestimmung des TIMI-Risiko-Score erfolgte - soweit aus den vorhandenen Daten

ermittelbar - entsprechend der Arbeit von Morrow et al (54) aus dem Jahr 2000:

Abbildung 8: TIMI-Risiko-Score aus Morrow et al., Circulation 2000 (54)

TIMI Risk Score for STEMI Risk Score  Odds of death by 30D*
Historical 0 0.1 (0.1-0.2)
Age 65-74 2 points 1 0.3 (0.2-0.3)

=75 3 points

DM/HTN or angina 1 point 2 0.4 @305
B 3 0.7  (0.6-09
SBP < 100 3 points 4 1.2 1.0-15)
HR =100 Zpning 5 2.2 (1926
Killip II-IV 2 points 6 3.0

Weight < 67 kg 1 point U (2539
I on 7 4.8 (3.8-6.1)
Anterior STE or LBBB 1 point 8 58 @218
Time to rx >4 hrs 1 point >8 8.8 (6312
Risk Score = Total 0-14) *referenced to average mortality

(95% confidence intervals)
(FRONT) (BACK)

Tabelle 1: Killip-Klassen nach Killip et al., aus Am J Cardiol 1967 (55)

Killip-Klasse I: Keine Zeichen der Herzinsuffizienz.

Killip-Klasse II: Feinblasige Rasselgerausche der Lunge, 3. Herzton oder Jugular-
venenstauung.

Killip-Klasse Ill: | Lungenddem

Killip-Klasse 1V: | Kardiogener Schock oder ausgepragte Hypotonie (Blutdruck unter

90 mmHg) und Zeichen der peripheren Vasokonstriktion (Oligurie,
Zyanose).
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Die Bestimmung der Killip-Klasse (55) war schwierig, da die Symptom-Beschreibungen
haufig nur bei pathologischen Befunden erfolgte, d.h. ,Keine Zeichen einer
Herzinsuffizienz“ wurde nur selten dokumentiert. Da jedoch fir den TMI-Risiko-Sore nur
zwischen ,Klasse |“ sowie ,Klasse Il oder hoher unterschieden werden muf3te, sind die

Daten unter Bericksichtigung dieser Einschrankungen verwendbar.

2.6 Follow up

Die Mortilitdtsermittlung erfolgte fur jeden Patienten bis 5 Jahre nach Infarktdatum
mittels Anfragen an das Landeseinwohneramt (LEA) Berlin. Bei nicht weiter
verfolgbaren Patienten (kein Wohnsitz in Berlin) erfolgte ergdnzend eine Nachforschung
im Patientendokumentationssystem der Charité, ob diese zu einem spateren Zeitpunkt
noch einmal in der Charité behandelt oder hier verstorben waren. Die Berechnungen

erfolgten fur jeden Zeitraum nur anhand der sicher nach verfolgbaren Patienten.
Aufgrund haufig nur mittels des LEA durchgefuhrten Follow-up fehlten bei einem grof3en

Teil der Patienten Daten bezlglich der langfristigen Medikation, EF-Entwicklung etc.

Daher wurde auf die longitudinale Analyse dieser Parameter verzichtet.

2.7 Datenverarbeitung und statistische Verfahren

Die Daten wurden mittels zweier Windows-basierender Computer aus den Programmen
MS Word (Arztbriefe), FileMaker (Echokardiographie), Centricity Carddas® der Firma
GE Healthcare und SAP (Krankenhausdokumentationssystem) erhoben. Die Erfassung
erfolgte mittels MS Exel und die statistische Aufarbeitung mittels SPSS 19.0.

Nach der Datenerhebung wurden alle Patienten ausgeschlossen, bei denen die Akten
des stationdren Aufenthaltes zum Beispiel durch andere Therapiestudien, Gutachten
oder laufende Gerichtsverfahren nicht verfugbar waren. Die Berechnung bestimmter

Parameter war aufgrund eines frihen Todes bei einzelnen Patienten nicht moglich.
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Nicht dokumentierte Daten bezuglich Risikofaktoren und Vorerkrankungen wurden im
Sinne einer ausschliel3lichen Positiv-Dokumentation gewertet.

Es wurde eine Intention-to-treat-Analyse beziglich der EinschluRkriterien ,Diagnose
eines ST-Hebungsinfarktes durch den Notarzt® und ,Prahospitale Thrombolyse®

durchgefuhrt.

Im Text wurden (wenn nichts anderes vermerkt ist) der Median mit den 25- und 75 %-
Quantilen (= IQR = Interquantilrange) sowie dem Minimum und dem Maximum der

beobachteten Werte (MM) angegeben.

Fur statistische Signifikanz wurde ein p < 0,05 gefordert.

Bei nominalen Daten mit 2 x 2 Tabellen wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. Wenn
mehr als 20 % der erwarteten Werte kleiner 5 waren, wurde der exakte Test nach

Fischer und ansonsten der Chi-Quadrat-Test nach Pearson berechnet.

Bei kontinuierlichen Daten wurden die Daten mittels wie folgt analysiert:

1. Test auf Normalverteilung: Kolmogorov-Smirnov: Test schlief3t nur Normalverteilung
aus, wenn p < 0,05; ein grol3eres P ist nicht beweisend fir eine Normalverteilung. Es
erfolgte zusatzlich eine optische Uberpriifung der Verteilungskurve.

Bei unwahrscheinlicher Normalverteilung wurde der Mann-Whitney-Test eingesetzt.

Bei wahrscheinlicher Normalverteilung wurde auf Varianzhomogenitat geprift:

2. Uberprufung der Varianzhomogenitat: Levene-Test: um Varianzhomogenitat

annehmen zu kdénnen, sollte die Signifikanz > 0,2 sein.

3. Test fur Signifikanz: Bei unwahrscheinlicher Varianzhomogenitat wurde der Welch-

Test und bei wahrscheinlicher Varianzhomogenitat der t-Test durchgefihrt.
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Entscheidungsbaum bei kontinuierlichen Daten:

Kolmogorov-Smirnov

— T~

> 0,05 < 0,05

Normalverteilung wahrscheinlich Normalverteilung unwahrscheinlich

/ Mann-Whitney-Test

Levene-Test

.

<0,2 >0,2
Varianzhomogenitat unwahrscheinlich Varianzhomogenitat wahrscheinlich
Welch-Test t-Test

Die univariate Uberlebensanalyse wurde mittels Kaplan-Meier-Analysen durchgefiihrt
wobei zwecks Vergleichs der EinfluRfaktoren der Log-Rank-Test verwendet wurde.
Zensierte Falle, bei denen die Patienten nicht bis zum Ende der individuellen 5-Jahres-
Periode nach Infarkt verfolgbar waren, sind bei der Auswertung und Erstellung der
Kaplan-Meier Uberlebensfunktionen beriicksichtigt und innerhalb der Grafiken mit
einem ,+“ markiert. Steige Variablen wurden unter Berucksichtigung der Mediane fur

eine erleichterte Interpretation in bindre umgewandelt.

Die multivariaten Analysen der 5-Jahres-Uberlebenszeiten wurden mittels Cox-
Regression durchgefuhrt um mogliche Interaktionen zwischen EinfluRfaktoren zu

identifizieren.

Bei beiden Verfahren wurde die Hazard-Ratio (HR) berechnet. Diese gibt das
Risikoverhéltnis zwischen den verschiedenen EinfluRfaktor-Gruppen an. Ein Wert von 1
bedeutet, dal’ es keinen Unterschied zwischen den jeweils analysierten Gruppen gibt.
Bei einer HR groRer 1, ist das Risiko fur die beobachtete Gruppe groRRer, bei einer HR
kleiner 1 ist entsprechend das Risiko fur die beobachtete Gruppe kleiner. Es wurde
auch das 95%-Konfidenzintervall (95 KI) mit berechnet. In diesem Bereich liegt mit einer
Wahrscheinlichkeit von 95 % der wahre Messwert (der exakt nur mittels gegen
unendlich gehend vielen Messungen bestimmbar ist) und dieser erlaubt eine

Einschatzung der Prazision der Lageschéatzung der Hazard Ratio.
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3. Ergebnisse

3.1 Einsatzzahlen des NAW 4205 und des RTH 4206 von 2001 - 2003

Vom 01.01.2001 bis zum 31.12.2003 fuhrten der Notarztwagen 4205 (NAW 4205) und
der Rettungstransporthubschrauber 4206 (RTH 4206) insgesamt 18.772 Einsatze
durch, von denen 6458 auf der Fahrt zum Einsatzort oder vor Ort abgebrochen wurden
(34,4 %), so dal3 12314 Primareinsatze (65,6 %) ausgefuhrt wurden. Bezogen auf die
Rettungsmittel waren das fur den NAW 4205 insgesamt 12149 Einsatze mit 4438
Abbriichen und somit 7711 Primareinsatzen (63,5 %) und fur den RTH 4206 insgesamt
6623 Einsatze mit 2020 Abbriichen und somit 4603 Primareinséatzen (69,5 %).

In den drei Jahren betrafen 3666 Einsatze kardiologische Erkrankungen wie Herzinfarkt,
(instabile) Angina pectoris, Herzrhythmusstérungen und akute Herzinsuffizienz. Davon
wurden 243 Patienten mit der Diagnose eines akuten Myokardinfarktes in das CBF
eingeliefert. Von diesen standen fur alle Patienten die Notarztprotokolle zur Verfiigung.
Aufgrund nicht verfugbarer Akten der stationaren Aufenthalte muften 5 Patienten
ausgeschlossen werden. Somit konnten 238 Patienten fir diese Studie ausgewertet

werden, dies entspricht 97,9 %.

Die Tabelle 2 gibt eine Gesamtiubersicht Gber die Einsatze der Notarzte nach Rettungs-

mittel und Jahr aufgeschlisselt wieder.
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Tabelle 2: Ubersicht Uiber alle Einsatze des NAW 4205 und des RTH 4206 nach Jahren

2001 - 2003 2001 | 2002 2003
Einsatze von NAW und RTH 18772 5895 | 6123 6754
Abbriiche 6458 2056 | 1960 2442
Priméareinsatze von NAW und RTH 12314 3839 | 4163 4312
L kardiologische Priméareinsatze 3666 1152 | 1227 | 1287

L Diagnose Herzinfarkt 421 132 145 144

L in das CBF eingeliefert 243 72 94 77

L ausgewertet 238 70 92 76
Einsatze des NAW 12149 3880 | 3954 4315
Abbriiche 4438 1444 | 1313 1681
Primareinsatze des NAW 7711 2436 | 2641 2634

L kardiologische Primareinsatze 2346 753 803 790

L Diagnose Herzinfarkt 270 87 102 81

L in das CBF eingeliefert 195 55 80 60

L ausgewertet 192 54 79 59
Einsatze des RTH 6623 2015 | 2169 2439
Abbriiche 2020 612 647 761
Priméareinsatze des RTH 4603 1403 | 1522 1678

L Kkardiologische Primareinsatze 1320 399 424 497

L Diagnose Herzinfarkt 151 45 43 63

Lin das CBF eingeliefert 48 17 14 17

L ausgewertet 46 16 13 17
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3.2 Patientenkollektiv

3.2.1 Therapie-Gruppen: Facilitated PCI versus Primary PCI

Insgesamt wurden die Daten von 238 Patienten erhoben und analysiert. Bei 43
Patienten wurde vom Notarzt eine prahospitale Thrombolyse durchgefihrt, dies
entspricht 18,1 % aller Patienten mit der vom Notarzt gestellten Diagnose eines
Herzinfarktes. Dabei wurde bei 20 Patienten (46,5 %) Reteplase (Rapilysin®), bei 17
(39,5 %) Tenekteplase (Metalyse®) und bei 6 (14,0 %) Streptokinase (Streptase®)
verwendet. Aufgrund der zu geringen Patientenzahlen pro Patient werden folgend diese

zusammengefaldt und es wird auf eine Medikamenten-bezogene Subanalyse verzichtet.

3.2.2 Patientencharakteristika

Geschlecht

Das Patientenkollektiv bestand aus 174 Mannern (73,1 %) und 64 Frauen (26,9 %),
dies entspricht einem Verhéltnis von 2,7 : 1. Bei den Patienten mit einer prahospitalen
Thrombolyse betrug es 2,1 : 1 (29 Manner, 14 Frauen) und bei den Patienten ohne eine
thrombolytische Therapie 2,9 : 1 (145 Méanner, 50 Frauen). Die Geschlechtsverteilung
beider Subgruppen war nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,354).

Alter

Im Median waren die Patienten 63 Jahre (IQR: 55/ 72 Jahre; MM: 32 / 90 Jahre), die
mannlichen 62 (IQR: 54 / 67,25 Jahre; MM: 32 / 90 Jahre) und die weiblichen Patienten
71,5 Jahre (IQR: 62 / 79,75 Jahre; MM: 38 / 88 Jahre) alt. Der Unterschied war hoch
signifikant (p < 0,0001).

Bezuglich der Altersverteilung der Subgruppen gab es, wie die Tabelle 3 aufzeigt,
weder auf alle Patienten bezogen noch auf die Geschlechter weiter differenziert,

signifikante Unterschiede.
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Tabelle 3: Alterscharakteristika der Subgruppen [Lebensjahre]

Gesamt Méanner Frauen
Lyse |keine Lyse| Lyse ‘keine Lyse Lyse keine Lyse
n 43 195 29 145 14 50
Median 62 | 63 62 | 62 64,5 72
25/75 Quantile | 52/73 | 57/72 |52/645 545/68 |58/80,25 63,75/78,25
Min/Max |37/88 32/90 | 37/88  32/90 | 38/87 @ 38/88
Mittelwert 61,6 | 6383 | 5941 | 6161 66,1 | 70,26
aﬁ\t;‘gi‘iﬂ[jdr;g 13,285 11,860 | 11,776 = 11,275 15,4 11,250
P 0,278 0,344 0,271

3.2.3 Risikofaktoren und Vorerkrankungen

3.2.3.1 Risikofaktoren

Im Gesamtkollektiv war eine Fettstoffwechselstérung der mit 75,9 % insgesamt am
haufigsten ermittelbare Risikofaktor und auch allein auf die Manner bezogen der
haufigste. Der Unterschied zwischen Mannern und Frauen ist knapp nicht signifikant (p
= 0,063). Der arterielle Hypertonus war mit 68,0 % der zweithdufigste Risikofaktor,
wobei dieser bei der Subgruppe der Frauen der haufigste Risikofaktor war. Allgemeines
Ubergewicht, definiert als Praadipositas und Adipositas (BMI = 25), war der
dritthaufigste Risikofaktor mit signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern (p
= 0,045). Auch die manifeste Adipositas mit einem BMI groRRer gleich 30 hatte einen
signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern (p = 0,029). Dabei war das
Ubergewicht bei den Mannern deutlich haufiger vertreten. 42 % der untersuchten
Herzinfarktpatienten waren aktive Raucher. Ehemalige Raucher waren 12,1 % der
Untersuchten. Eine positive Familienanamnese beziiglich KHK war bei 26,5 % aller
Patienten ermittelbar. Diabetes mellitus Typ Il wurde bei 16,5 % ermittelt und ein Typ |
Diabetes bei 0,4 %. Aul3er bei der Kombination Praadipositas und Adipositas (p =
0,045) sowie der Adipositas (p = 0,029) wurde beziiglich keinem anderem Risikofaktor

ein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern beobachtet.
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Tabelle 4: Verteilung der Risikofaktoren auf die Geschlechter

alle Patienten Manner Frauen p
n % n % n %

Fettstoffwechselstérung 170 759 | 129 79,1 | 41 67,2 | 0,063
Arterieller Hypertonus 153 | 68,0 | 110 | 67,1 | 43 | 705 | 0,625
Allgem. Ubergewicht (BMI 225) | 95 66,4 | 76 | 71,0 | 19 | 52,8 | 0,045
Raucher 94 420 | 73 | 448 | 21 | 344 | 0,162
Positive Familienanamnese 59 | 265 | 41 | 252 | 18 | 30,0 | 0467
Diabetes Typ II 37 | 165 | 26 | 160 | 11 | 18,0 | 0,709
Ex-Raucher 27 ' 121] 20 [ 123] 7 115/ o871
Manifeste Adipositas BMI=230) | 25 | 175 | 23 | 215 | 2 | 56 | 0,029
Diabetes Typ | 1 04| 1 06| 0 O *

* = Aufgrund der geringen Fallzahl nicht berechnet.
Der Vergleich der Subgruppen zeigt, dal3 kein signifikanter Unterschied bezuglich des

Vorhandenseins von Risikofaktoren im Gesamtkollektiv und Geschlechtsbezogen
besteht (Tabelle 5 - 7).

Tabelle 5: Vergleich der Risikofaktoren der Subgruppen

Lyse keine Lyse p
n % n %

Fettstoffwechselstérung 31 75,6 139 76,0 0,963
Arterieller Hypertonus 25 | 61,0 128 | 69,6 | 0,286
Raucher 18 | 439 76 | 415 | 0,781
Allgem. Ubergewicht (BMI 225) | 13 | 59,1 82 | 678 | 0428
Positive Familienanamnese 10 | 25,0 49 | 26,8 0,818
Diabetes Typ I 6 | 14,6 31 | 169 | 0,719
Ex-Raucher 5 | 1272 22 | 12,0 | 0,999
Manifeste Adipositas (BMI = 30) 5 | 227 20 | 165 | 0542
Diabetes Typ | o 0 1 | 05 *

* = Aufgrund der geringen Fallzahl nicht berechnet.
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Betrachtet man die Subgruppen nach Geschlechtern getrennt (Tabelle 6 und 7), besteht
bezuglich aller beobachteten Risikofaktoren kein signifikanter Unterschied. Aufgrund
der geringen Patientenzahlen wurde beziglich Diabetes Typ | bei beiden Geschlechtern

und bezuglich ehemaligem Rauchens bei den Frauen nicht statistisch getestet.

Tabelle 6: Vergleich der Risikofaktoren der Manner in den Subgruppen

Lyse keine Lyse p
n % n %

Fettstoffwechselstorung 23 82,1 106 78,5 0,668
Arterieller Hypertonus 16 | 57,1 94 | 69,1 0,220
Raucher 11 | 393 62 | 459 | 0,520
Allgem. Ubergewicht (BMI = 25) 9 | 563 67 | 73,6 | 0,230
Positive Familienanamnese 5 | 17,9 36 | 26,7 0,328
Ex-Raucher 5 | 17,9 15 | 11,1 | 0,344
Diabetes Typ Il 3 | 107 23 | 17,0 | 0573
Manifeste Adipositas (BMI = 30) 3 | 18,8 20 | 22,0 0,772
Diabetes Typ | o | 00 1 07 *

* = Aufgrund der geringen Fallzahl nicht berechnet.

Tabelle 7: Vergleich der Risikofaktoren der Frauen in den Subgruppen

Lyse keine Lyse p
n % n %

Arterieller Hypertonus 9 69,2 34 70,8 0,999
Fettstoffwechselstorung 8 | 61,5 33 | 68,8 0,741
Raucher 7 | 538 14 | 292 | 0113
Allgem. Ubergewicht (BMI = 25) 4 | 66,7 15 | 500 | 0,662
Positive Familienanamnese 5 | 41,7 13 | 27,1 0,482
Diabetes Typ I 3 | 231 8 | 16,7 | 0,687
Manifeste Adipositas (BMI = 30) 2 | 333 o | 00 *
Diabetes Typ | o | 00 o | 00 *
Ex-Raucher o | 00 7 | 146 *

* = Aufgrund der geringen Fallzahl nicht berechnet.
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Betrachtet man die Anzahl
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der Risikofaktoren des Gesamtkollektives, die die

Herzinfarktpatienten hatten (Tabelle 8), waren bei den Mannern tendenziell mehr

Risikofaktoren zum Ereigniszeitpunkt zu beobachten. Dies war jedoch statistisch nicht

signifikant (p = 0,180).

Tabelle 8: Verteilung der Anzahl der Risikofaktoren auf die Geschlechter

alle Patienten Méanner Frauen

n % n % n %
0 14 5,9 12 6,9 2 3,1
1 33 | 139 20 | 115 13 | 203
2 60 | 252 41 | 236 19 | 297
3 79 | 332 61 | 351 18 | 281
4 39 | 164 32 | 184 10,9
5 13 | 55 8 | 46 78
p 0,180

Bezuglich der Anzahl der Risikofaktoren besteht zwischen den Subgruppen kein

signifikanter Unterschied (p = 0,621). Die Tabelle 9 zeigt die Verteilung der Anzahl der

Risikofaktoren auf die Subgruppen mit Angaben in Prozent der jeweiligen Subgruppe.

Tabelle 9: Anzahl der Risikofaktoren in den Subgruppen (Angaben in Prozent der

Subgruppe)
Anzahl Gesamt Méanner Frauen

Risikofaktoren Lyse | keine Lyse Lyse ‘ keine Lyse Lyse keine Lyse

0 7.0 5,6 6,9 6,9 7.1 2.0

1 11,6 = 144 138 | 11,0 71 | 240

2 349 | 231 31,0 @ 221 429 | 260

3 30,2 = 338 31,0 | 359 286 | 280

4 140 | 169 172 | 186 71 | 120

5 23 | 62 00 | 55 71 80

D 0,621 0,546 0,563
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3.2.3.2 Vorerkrankungen

Bei 19,3 % aller Herzinfarktpatienten war zum Zeitpunkt des Herzinfarktes bereits eine
koronare Herzkrankheit bekannt, wobei es bei den Mannern 19,9 % und bei den Frauen
17,5 % waren und ein vorheriger Myokardinfarkt war bei 12,6 % dem aktuellen Ereignis
vorausgegangen. Eine PTCA wurde vorher bereits bei 13,2 % aller Patienten durch-
gefuhrt. Bezogen auf die Geschlechter zeigt sich ein nicht signifikanter Unterschied mit
15,3 % bei den Mannern und nur 7,1 % bei den Frauen (p = 0,119). Eine voran-
gegangene ACVB-Operation war bei 5,4 % durchgefuhrt worden. Eine pAVK war bei
5,0 % ermittelbar, wobei auch hier die Manner mit 6,0 % gegen 1,8 % bei den Frauen
haufiger betroffen waren. Einen Apoplex hatten 3,2 % bereits vor dem Herzinfarkt
erlitten. Tumordse Vorerkrankungen waren bei 7,2 % ermittelbar. Hierbei waren etwas
mehr Frauen (10,7 %) als Manner (6,0 %) betroffen. Alkoholkrank waren 1,8 %.
Beziglich keiner erfal3ten Vorerkrankung wurde ein signifikanter Unterschied zwischen
den Geschlechtern beobachtet. Die Tabelle 10 fihrt die Vorerkrankungen des

Patientenkollektives und den Geschlechtsvergleich auf.

Tabelle 10: Vorerkrankungen nach Geschlecht der Gesamtpopulation

gesamt Manner Frauen p

n % n % n %
bekannte KHK 43 193 | 33 19,9 10 17,5 | 0,700
friiherer AMI 28 | 126 20 | 121 8 | 140 | 0707
friihere PTCA 29 | 1372 25 | 153 4 | 71 | o119
friihere ACVB 12 | 54 9 | 54 3 | 54 | 0999
PAVK 11 | 50 10 | 6,0 1 | 18 | 0,298
Apoplex 7 | 32 5 | 30 > | 36 | 0,999
Tumoren 6 | 72 10 | 6,0 6 | 10,7 | 0,241
Alkohol 4 | 18 > | 12 > | 32 | 0413

Beim Subgruppenvergleich beztiglich der Vorerkrankungen ist die dem Patienten zum
Ereignis bekannte KHK erwartungsgemal bei beiden Subgruppen am haufigsten mit
14,6 % bei den prahospital lysierten und 20,3 % bei den nicht-lysierten Patienten (p =
0,404). Die Haufigkeit vorangegangener Herzinfarkte ist ebenfalls bei beiden Sub-

gruppen anndhernd gleich grol3 (12,5 % vs. 12,6 %; p = 0,981). Beziiglich zuvor
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durchgefuihrter Bypass-Operationen, Tumoren, Apoplexien, pAVK und einer bekannten
bzw. angegebenen Alkoholkrankheit unterschieden sich die Subgruppen ebenfalls nicht
wesentlich. Insgesamt waren in Bezug auf keine Vorerkrankung statistisch signifikante

Unterschiede zu beobachten.

Tabelle 11: Vergleich Vorerkrankungen in den Subgruppen - Geschlechtsunspezifisch

Lyse keine Lyse p
n % n %
bekannte KHK 6 14,6 37 20,3 0,404
friiherer AMI 5 . 125 23 | 126 0,981
frihere PTCA 4 10,0 25 | 14,0 0,503
friihere ACVB 1 . 25 11 60 0,699
PAVK 1 . 25 10 | 55 0,694
Apoplex 1 25 6 . 33 0,999
Tumoren 3 77 13 71 0,999
Alkohol 1 24 2 16 0,753

Bei dem Subgruppenvergleich Frauen bzw. Manner beziglich der Durchfihrung der
préhospitalen Thrombolyse ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede.

Daher wird auf die Auffiihrung der Daten verzichtet.

3.3 Index-Ereignis

3.3.1 Symptombeginn und Notruf

Die ungeféhre Uhrzeit des Symptombeginns aller Herzinfarktpatienten war bei 204
Patienten ermittelbar (fir statistische Auswertungen standen 184 exakt ermittelbare
Zeitpunkte zur Verfigung). Die Abbildung 9 zeigt die tageszeitliche Verteilung sowie
eine Trendlinie, die das bekannte Maximum in den frGhen Tagesstunden gegen 10:00
Uhr und das Minimum am frihen Abend gegen 20:00 Uhr gut verdeutlicht.
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Abbildung 9: Symptombeginn nach Stunden sowie die Trendlinie

Trendlinie
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Von diesen 204 Patienten erhielten 41 eine prahospitale Thrombolyse und 163 keine.
Bezuglich der Verteilung auf die Tageszeit (in 4-Stunden-Intervallen) unterscheiden sich
die Subgruppen nicht wesentlich, wie die Abbildung 10 zeigt. Tendenziell ist eine
Betonung der Vormittagsstunden (6:00 bis 12:00) bei den Patienten mit einer
prahospitalen Thrombolyse zu beobachten. Analysiert man die Anzahl der gefundenen
Symptombeginn-Uhrzeiten pro Tagestunde der Subgruppen ergibt sich ein kein
signifikanter Unterschied (p = 0,412).

Abbildung 10: Subgruppenvergleich: Symptombeginn der Herzinfarktpatienten
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Bei 67 Patienten (28,2 %) waren die Tatigkeiten bei Symptombeginn ermittelbar.
Dabei war mit 42 Patienten (17,6 %) Ruhe bzw. erwachen aus dem Schlaf am
haufigsten vertreten. Gefolgt von 12 Patienten (5,0 %), die gerade Sport getrieben oder
sich anders korperlich angestrengt hatten und nur 6 Patienten bei der Arbeit (2,5 %). 4
Patienten (1,7 %) waren einkaufen und &ahnliches und 3 Patienten (1,3 %) fuhren
gerade mit dem Auto.

Die Tatigkeiten bei Symptombeginn sind bei ca. 70 % innerhalb der Subgruppen nicht
sicher nachvollziehbar. Aufgrund der geringen Anzahl bekannter Tatigkeiten wird auf

einen Vergleich der Subgruppen und eine statistische Analyse verzichtet.
Die Abbildung 11 zeigt die Notrufuhrzeit der Gesamtpopulation verteilt auf den Tag.

Dabei ist insbesondere mit Hilfe eines Vergleichs der Trendlinien zu Abbildung 7 eine
Verschiebung und Erh6hung des Maximums in den frihen Mittag gut zu erkennen.

Abbildung 11: Notrufuhrzeit aller Patienten nach Stunden mit Trendlinie
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Die Abbildung 12 zeigt den Vergleich der Notrufuhrzeiten der Subgruppen mit einer

Angleichung der Kurvenverlaufe.
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Abbildung 12: Notrufuhrzeiten der Subgruppen nach Stunden mit Trendlinie
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Die Zeitspanne vom Symptombeginn bis zum Alarm war bei 183 Patienten sicher
ermittelbar. Sie betrug minimal O Minuten - bei Patienten die im Rahmen des Herz-
infarktes bewuf3tlos wurden und bei denen anwesende Zeugen sofort den Notruf
alarmierten. Die maximal beobachtete Zeitspanne bis zur Verstandigung des Rettungs-
dienstes betrug 14 Stunden 7 Minuten. Im Median vergingen 49 Minuten (IQR 23
Minuten / 114 Minuten). Der Mittelwert betrug 93,7 Minuten mit einer Standard-

abweichung von 135,1 Minuten.

Ein Subgruppen-Vergleich der Zeitdifferenzen zwischen dem Symptombeginn und dem
Notruf zeigt einen keine signifikanten Unterschied (p = 0,249) und ist in der Tabelle 12
aufgefuhrt.

Tabelle 12: Vergleich der Zeitspanne vom Symptombeginn bis zum Notruf der

Subgruppen [Minuten]

Lyse Keine Lyse
Median 41 53
IQR 24/ 69 20/125
Min / Max 2/233 0/847
Mittelwert 56,3 104,2
Standardabweichung 53,8 148,7
p 0,249
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3.3.2 Notarzteinsatz

Einsatzorte

71,0 % der Einsatze fanden im Wohnbereich der Patienten (n = 169) statt. Am
zweithaufigsten mute der Notarzt zu behandelnden Hausarzten (44 Patienten, 18,5 %).
Zum Arbeitsplatz der Patienten wurden die Notérzte nur in 4 Fallen (1,7 %) gerufen. Nur
18 Einsatze (7,6 %) erfolgten im offentlichen Raum, wie Laden (3 Patienten, 1,3 %), auf
Sportanlagen (4 Patienten, 1,7 %) und auf der Stral3e allgemein (9 Patienten, 3,8 %). 3
Einsatze (1,3 %) fanden an sonstigen Orten statt.

Bei dem Subgruppenvergleich war mit Abstand am haufigsten auch der Wohnort der
Patienten vertreten (76,7 % Thrombolyse vs. 69,7 % keine Thrombolyse; Wohnort ja /
nein: p = 0,360). Bei dem Vergleich aller Einsatzorte der Subgruppen konnte ebenfalls
kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p = 0,145), wie die Tabelle 13 zeigt.

Tabelle 13: Subgruppenvergleich: Einsatzorte der Notarzte

Lyse keine Lyse
n % n %

Wohnort 33 76,7 136 69,7
Arztpraxis 3 | 7,0 41 210
Arbeitsplatz 1 | 2,3 3 | 15
Offentlicher Raum 5 | 11,6 13 | 6,7

Stral3e 3 7,0 6 3,1

Geschafte 1 2,3 2 1,0

Sportanlagen 0 0,0 4 2,1
Sonstiges 1 | 2,3 2 | 1,0
p 0,145

Einsatzmittel

Der Rettungshubschrauber RTH 4206 fuhre 19,3 % der Einsétze (n = 46) durch. Bei
80,7 % (n = 192) wurde der Notarzt bodengebunden mittels Notarztwagen 4205 zum
Einsatz gebracht. Bei einem Vergleich der Therapie-Subgruppen war diesbeztglich kein
signifikanter Unterschied zu beobachten (p = 0,251).




-41 - 3. Ergebnisse

Fachrichtung Notarzt

Von Notérzten mit dem Fachgebiet der Anasthesie wurden 33,6 % (n = 80) der
Notarzteinsatze durchgefiihrt und von Internisten 66,4 % (n = 158). Von den Patienten
mit einer prahospitalen Thrombolyse wurden 62,8 % von einem Notarzt aus der Inneren
Medizin und 37,2 % von einem Andasthesisten behandelt. Der Therapiesubgruppen-

Vergleich war ohne statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,581).

Status der Patienten bei Eintreffen des Notarztes
209 Patienten (87,8 %) waren bei Eintreffen des Notarztes am Einsatzort
bewul3tseinsklar. 27 waren komatds (11,3 %) und 2 somnolent (0,8 %). Auch hier war

zwischen den Geschlechtern kein signifikanter Unterschied zu beobachten (p = 0,781).

Die Werte bezuglich des Status des Patienten bei Eintreffen des Notarztes sind bei
beiden Subgruppen (auch geschlechtsbezogen) ohne signifikanten Unterschied (pges =
0,497, pwmanner = 0,830, Prraven = 0,149). Bewul3tseinsklar waren bei den Patienten mit
einer Thrombolyse 86,0 % und bei den ohne 88,2 %. Komatds war der bei beiden
Subgruppen der zweithaufigste Bewul3tseinszustand mit 11,6 % bei Thrombolyse und

11,3 % bei den Patienten ohne Thrombolyse.

Initiale Vitalparameter

Bei Eintreffen des Notarztes beim Patienten hatten 26 Patienten keinen mef3baren
Blutdruck und Puls. Die minimale Herzfrequenz lag bei 35 Herzaktionen pro Minute und
die maximale bei 140 pro Minute bei einem Median von 80 pro Minute (IQR 65 / 90 pro
Minute). Der vor Therapie gemessene geringste systolische Blutdruck lag bei 30 mmHg
und der hochste gemessene bei 240 mmHg bei einem Median von 130 mmHg (IQR
116,25 / 158,75 mmHg). Zwischen den Geschlechtern wurde kein signifikanter
Unterschied beobachtet (prr = 0,788, ppus = 0,311).

Bei dem Vergleich der Subgruppen liegt beziglich des initalen Blutdrucks kein
signifikanter Unterschied vor (p = 0,999). Aber der initiale Puls unterscheidet sich

signifikant zwischen den Therapiearmen (p = 0,017).
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Tabelle 14: Vitalparameter der Gesamtpopulation bei Eintreffen des Notarztes

initialer Puls [Schlage/min] initialer systol. RR [mmH(]

Lyse Keine Lyse Lyse Keine Lyse
Median 70 80 130 130

Min / Max 35/125 40/ 140 85 /240 30/220

25/ 75 Quantile 60 /82 69,5/ 90 110/ 150 117,57 160
Mittelwert 72,2 80,3 137,4 134,3
Standardabweichung 20,1 20,3 34,8 32,2

P 0,017 0,999

Berechnet man die Subgruppen im Geschlechtervergleich ist der signifikante Puls-
Unterschied nur bei den Mannern vorhanden (initialer Puls: pmanner = 0,024, Prraven =
0317; initialer systolischer Blutdruck: pmanner = 0,290, Prraven = 0,093).

Therapie wahrend des Notarzt-Einsatzes

Bei 26 der prahospital thrombolysierten Patienten sind genaue Zeitangaben mit der
exakten Uhrzeit des Lysebeginns vorhanden. Dabei war eine Zeitspanne zwischen dem
Symptombeginn und dem Lysebeginn von mindestens 35 Minuten und maximal 165
Minuten erhebbar. Der Median betrug 75 Minuten (IQR 55 / 110 Minuten) mit einem
Mittelwert von 83 Minuten (Standardabweichung 37,6 Minuten).

Die Abbildung 13 zeigt den prozentualen Anteil der Lysen an den durchgefuhrten
Einsatzen bezogen auf die Tagesstunde des Notrufes mit einer deutlichen Betonung
des Vormittags und insbesondere des friihen Mittags und einem Minimum in den spaten

Abendstunden.
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Abbildung 13: Zeitpunkte der prahospitalen Thrombolyse (nach Tagesstunden)
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Weiterfuhrende Mallnahmen wahrend des Notarzt-Einsatzes

32 Patienten muf3ten vom Notarzt defibrilliert werden, dies entspricht 13,4 %. Davon
erhielten 9 Patienten eine Thrombolyse, der Unterschied war nicht signifikant (p =
0,112). Bei 31 Patienten (13,0 %) war eine Intubation notig (Lyse / keine Lyse 8/ 23; p
= 0,230) und 29 Patienten (12,2 %) wurden mit Herzdruckmassage, Beatmung und
- sofern indiziert - Defibrillation reanimiert (Lyse / keine Lyse 7 / 22; p = 0,365). Dabei
wurde als Thrombolytikum bei 3 Patienten Streptokinase, bei 3 Patienten Reteplase und
bei einem Patienten Tenekteplase verendet. Bei einem Vergleich der Geschlechter
ergaben sich weder gesamt noch fir die Therapiegruppen signifikante Unterschiede.

Hinweise fir eine Blutung wurden prastationar nicht beobachtet.

Transport in das CBF

Die Zeit zwischen dem Symptombeginn und der Einlieferung in das CBF war bei 157
Patienten sicher nachvollziehbar. Bei den Ubrigen wurden die Personen-bezogenen
Daten erst nach Beginn der Herzkatheteruntersuchung im SAP-Dokumentationssystem

erfaldt, so dal3 eine minutengenaue Ankunftszeit nicht nachvollziehbar war.

Der Vergleich der Subgruppen ist in der Tabelle 15 aufgefuihrt. Es bestand ein grol3e
Ubereinstimmung der Zeiten beider Subgruppen (p = 0,946).
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Tabelle 15: Zeiten vom Symptombeginn bis zur Einlieferung in das CBF der

Gesamtpopulation und der Subgruppen

Gesamtpopulation Lyse Keine Lyse

Anzahl [n] 157 32 125
Median [hh:mm] 1:43 1:47 1:41
Mittelwert [hh:mm] 2:26 1:58 2:33
Standardabweichung[hh:mm] 2:11 0:48 2:24
Minimum [hh:mm] 0:21 0:52 0:21
Maximum [hh:mm] 15:11 4:54 15:11
p 0,946

3.4 Akut-Herzkatheteruntersuchung

Von allen analysierten Patienten wurde bei 21 keine Herzkatheteruntersuchung (8,8 %)
durchgefuhrt, so daf} insgesamt 217 Patienten (91,2 %) interventionell untersucht
wurden. Bezogen auf die Subgruppen waren es 37 (86,0 %) Patienten mit einer
Thrombolyse und 180 (92,3 %) der restlichen Patienten (kein signifikanter Unterschied:
p = 0,231), die eine Herzkatheteruntersuchung erhielten. Insgesamt war bei 184
Patienten der Zeitpunkt der ersten Ballondilatation im Katheterprotokoll exakt vermerkt
und es erhielten 187 Patienten (86,2 % der HK-Patienten) einen Stent in gleicher
Sitzung implantiert. Von diesen hatten 33 zuvor eine Thrombolyse erhalten (kein

signifikanter Unterschied, p = 0,560).

3.4.1 Zeiten

Bei der Zeitanalyse wurde die Erfassung auf sicher nachvollziehbare Falle beschrankt.
Die folgenden Tabellen fihren die Zeitcharakteristika fur die Zeiten bis zur Punktion und

bis zur ersten Ballondilatation auf.
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Tabelle 16: Zeiten bis zur Punktion der Gesamt-Studienpopulation

3. Ergebnisse

Symptom-bis- Alarm-bis- CBF-bis-
Punktion Punktion Punktion
Anzahl [n] 169 212 187
Median [hh:mm] 2:43 1:34 0:40
Mittelwert [hh:mm] 3:35 2:01 1:08
Standardabweichung[hh:mm] 2:54 2:.01 1:46
Minimum [hh:mm] 1:07 0:40 0:09
Maximum [hh:mm] 21:18 20:36 12:11
Tabelle 17: Zeiten bis zur Punktion der Subgruppen
Symptom-bis- Alarm-bis- CBF-bis-
Punktion Punktion Punktion
Subgruppe Lyse Keine Lyse Keine Lyse Keine
Anzahl [Nn] 34 135 36 176 28 159
Median [hh:mm] | 2:33 2:45 1:37 1:32 0:39 0:42
Mittelwert [hh:mm] | 2:57 3:45 1:53 2:03 0:50 1:11
Standartabweichung [hh:mm] | 1:04 3:12 0:38 2:11 0:39 1:53
Minimum [hh:mm] | 1:34 1:07 1:03 0:40 0:00 0:01
Maximum [hh:mm] | 6:15 21:18 3:30 20:36 2:20 12:11
p 0,822 0,074 0,955

Vergleicht man die Geschlechter der Gesamtpopulation findet sich ein signifikanter

Unterschied bezlglich der Zeit zwischen Symptombeginn und Punktion mit einer

Verlangerung der Zeit bei den Frauen (Manner Median 2:29 Stunden, Frauen Median

3:11 Stunden, p = 0,016). Ein geschlechtsbezogener Subgruppenvergleich war ohne

signifikante Unterschiede.

Die Zeiten von Alarm bis Punktion waren ohne signifikanten Geschlechtsunterschied (p

= 0,108). Bei dem geschlechtsbezogenen Subgruppenvergleich war fir die Manner ein

knapp nicht signifikanter (p = 0,07) fur die Frauen dagegen kein Unterschied zu

beobachten (p = 0,229).
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Der geschlechtsbezogene Vergleich der Zeiten zwischen dem Eintreffen im CBF und
der Punktion grenzwertig signifikant (p = 0,050). Die geschlechtsbezogenen

Subgruppenanalysen waren ohne statistisch signifikante Unterschiede.
Die Zeit von Beginn der préhospitalen Thrombolyse bis zur Punktion betrug im Median
1:11 Stunden. Dabei sind bei den Frauen die Punktionen signifikant friher erfolgt (p =

0,07; Tabelle 18)

Tabelle 18: Zeiten bis zur Punktion der Thrombolysierten

Gesamtpopulation Manner Frauen

Anzahl [n] 23 16 7
Median [hh:mm] 1:11 1:20 0:59
Mittelwert [hh:mm] 1:23 1:34 0:58
Standardabweichung [hh:mm] 0:34 0:36 0:12
Minimum [hh:mm] 0:44 0:52 0:44
Maximum [hh:mm] 2:50 2:50 1:15
P 0,007

Die Tabellen 19 und 20 fihren die Charakteristika der Zeiten bis zur ersten

Ballondilatation auf.

Tabelle 19: Zeiten bis zur ersten Ballondilatation der Gesamtpopulation

Symptom-bis- Alarm-bis- CBF-bis-

Ballon Ballon Ballon
Anzahl [n] 156 184 162
Median [hh:mm] 3:02 1.53 1.01
Mittelwert [hh:mm] 3:55 2:14 1:26
Standardabweichung [hh:mm] 2:40 1:23 1:38
Minimum [hh:mm] 1:24 1.03 0:09
Maximum [hh:mm] 16:24 13:50 12:45
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Tabelle 20: Zeiten bis zur ersten Ballondilatation der Subgruppen

Symptom-bis- Alarm-bis- CBE-bis- Ballon
Ballon Ballon

Subgruppe Lyse Keine Lyse Keine Lyse Keine
Anzahl [n] 31 125 32 152 24 138
Median [hh:mm] | 3:02 3:02 1:57 1:52 0:58 1:01
Mittelwert [hh:mm] | 3:22 4:03 2:13 2:14 1:14 1:28
Standartabweichung [hh:mm] | 1:04 2:55 0:40 1:30 0:40 1:45
Minimum [hh:mm] | 1:48 1:24 1:12 1:03 0:09 0:18
Maximum [hh:mm] | 6:34 16:24 3:56 13:50 2:39 12:45
p 0,892 0,170 0,711

Bei einem geschlechtsbezogenen Vergleich der der Gesamtpopulation ist die Zeit vom
Symptombeginn bis zur ersten Ballondilatation bei den Mannern signifikant kirzer
(Mediane: Manner 2:48 Stunden, Frauen 3:28 Stunden; p = 0,017). Eine geschlechts-

bezogene Analyse der Therapie-Subgruppen war ohne Signifikanz.

Die Zeit zwischen dem Alarm und dem ersten Ballon war bezogenen auf die
Geschlechter ohne signifikanten Unterschied (p = 0,060). Allerdings ergab ein
geschlechtsbezogener Subgruppenvergleich einen signifikanten Unterschied fir die
Manner (p = 0,001) aber nicht fur die Frauen (p = 0,158).

Zwischen Mannern und Frauen der Gesamtpopulation besteht beziglich der Zeit
zwischen dem Eintreffen im CBF und der ersten Ballondilatation ein signifikanter
Unterschied (Mediane: Manner 0:59 Stunden, Frauen 1:28 Stunden; p = 0,044). Bei den
Therapiesubgruppen ist dieser bei den Manner nicht mehr vorhanden (p = 0,081) aber

noch nachweisbar bei den Frauen (p = 0,039).

Die Zeit bis zur ersten Ballondilatation war zwischen Mé&nnern und Frauen signifikant
unterschiedlich (p = 0,010; Tabelle 21).
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Tabelle 21: Zeiten von Thrombolyse bis zur ersten Ballondilatation

Gesamtpopulation Manner Frauen

Anzahl [n] 22 15 7
Median [hh:mm] 1:30 1:47 1:10
Mittelwert [hh:mm] 1:44 1:56 1:18
Standardabweichung [hh:mm] 0:36 0:37 0:19
Minimum [hh:mm] 0:57 1:09 0:57
Maximum [hh:mm] 2:58 2:58 1:56
P 0,010

Die Herzkatheteruntersuchung selbst dauerte mindestens 19 Minuten und maximal 3:24
Stunden. Der Mittelwert lag dabei bei 1:00 Stunden und der Median bei 0:54 Stunden
mit einer Standardabweichung von 28 Minuten. Sowohl ein geschlechtsbezogener
Vergleich der Gesamtpopulation als auch der Vergleich der Therapiesubgruppen war
ohne signifikanten Unterschied (p = 0,920 bzw. 0,377). Lediglich bei dem
Subgruppenvergleich der Frauen war ein signifikanter Unterschied zu beobachten mit
einer kirzeren Untersuchungsdauer der lysierten Patientinnen (Mediane: Lyse 0:43
Stunden, keine Lyse 0:57 Stunden; p = 0,003).

3.4.2 Ergebnisse Herzkatheteruntersuchung

Eine Ejektionsfraktion wurde im Rahmen der Untersuchung bei 158 Patienten (66,4 %)
bestimmt. Die geringste gemessene betrug 24 %, die beste 92 %. Der Mittelwert lag bei
61,7 % bei einer Standardabweichung von 14,1 % und der Median bei 62 % (IQR 51,75
[ 71,25 %). Die Geschlechter unterschieden sich dabei weder bei der Gesamtpopulation
noch beim Subgruppenvergleich signifikant. Die Durchfiihrung einer prahospitalen
Thrombolyse fiihrte hingegen zu einer signifikant héheren Ejektionsfraktion in den

Herzkatheteruntersuchungen (Tabelle 22)
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Tabelle 22: Ejektionsfraktion in den Herzkatheteruntersuchungen der Therapiesub-
gruppen [%]

Lyse Keine Lyse
Median 69,5 60,5
IQR 52,75/ 78,50 51,25/70,0
Min / Max 44192 24 /90
Mittelwert 67,0 60,6
Standardabweichung 15,235 13,660
P 0,036

InfarktgefalRe

Das InfarktgefaR war bei 213 Patienten retrospektiv sicher ermittelbar. Der am
haufigsten betroffene RIVA war bei 38,0 % (n = 81) als Infarktgefal? bestimmbar. Von
der RCA ging bei 34,7 % (n = 74) und von der RCX bei 9,9 % (n = 21) der Infarkt aus.
1,9 % der Infarkte beruhten auf ACVB-Verschlissen (n = 4), bei 1,9 % (n = 4) war die
LCA und bei 2,8 % (n = 6) waren RIVA und RCX gleichzeitig betroffen. Bei den Ubrigen

war die Diagnostik nicht ausreichend eindeutig genug.

Bei Subgruppenanalysen wurden Kkeinerlei statistisch signifikante Unterschiede

festgestellt. Die Tabelle 23 fuhrt den Vergleich der Therapiesubgruppen auf.

Tabelle 23: Infarktgefalie der Subgruppen

Lyse keine Lyse

n % n %
RIVA 18 42,9 63 36,9
RCA 12 . 286 62 . 366
RCX 4 | 9,5 17 | 9,9
LCA 1 | 2.4 3 | 18
Bypass 1 | 2.4 3 | 18
RIVA + RCX 1 | 2.4 5 | 2.9
Nicht sicher 5 11,9 18 . 105
D 0,980
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TIMI im Infarktgefaf

Bei 69 Patienten war der TIMI-Fluf3 im Infarktgefa? zum Untersuchungsbeginn nicht
sicher bestimmbar (z.B. peripherer Flu3 aufgrund unvollstandiger Archivierung nicht
ausreichend beurteilbar) bzw. sie erhielten keine Herzkatheteruntersuchung, so daf3
169 Patienten ausgewertet wurden. Dabei lag ein TIMI-FIuR Grad O bei 73 Patienten
(43,2 %) und ein Flul3 Grad 1 bei 28 Patienten (16,6 %) vor. 32 Patienten zeigten einen
TIMI-Flu3 Grad 2 (18,9 %) und 36 (21,3 %) uber TIMI-Flu3 Grad 3. Ein Vergleich der

Geschlechter war ohne signifikanten Unterschied (p = 0,533).

Der Vergleich zwischen den Therapie-Subgruppen ergab einen hoch signifikanten
Unterschied (p = 0,001) und ist in Tabelle 24 aufgefihrt. Der geschlechtsspezifische
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Subgruppenvergleich war ohne signifikanten Unterschied.

Tabelle 24: TIMI im Infarktgefaf3 vor Intervention

TIMI Lyse keine Lyse
im Infarktgefaf} n % n %
0 3 10,0 70 50,4
1 8 26,7 20 144
2 8 267 24 173
3 11 - 367 25 . 180
p 0,001
Abbildung 14: TIMI im Infarktgefal3 vor Intervention
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Bei 6 der Patienten mit einer Herzkatheteruntersuchung wurde in diesem Rahmen keine
Intervention durchgefiihrt und bei einem Patienten war der Fluf3 nach Intervention in
den Herzkatheterfilmen nicht ausreichend beurteilbar. Fiur eine Beurteilung der TIMI-
Flusse nach Intervention konnten 169 Patienten, bei denen in der initialen Unter-
suchung auch eine Intervention durchgefihrt wurde, ausgewertet werden. Der TIMI-
Flud lag am Ende der Intervention bei Grad O bei 1 Patienten (0,6 %). 7 Patienten
(4,3 %) hatten einen FluRR Grad 1 und 22 Patienten (13,6 %) Grad 2. TIMI Grad 3 lag bei
Beendigung der Untersuchung bei 132 Patienten (81,5 %) vor. Dabei unterschieden

sich die Geschlechter nicht signifikant (p = 0,167).

Der Vergleich der Therapie-Subgruppen war ohne signifikanten Unterschied (p =
0,476). Die Daten sind in der Tabelle 25 aufgefuhrt.

Tabelle 25: TIMI im Infarktgefal? nach Intervention

TIMI Lyse keine Lyse
im Infarktgefar n % n %
0 0 0 1 0,8
1 0 | 0 7 | 5,3
2 3 100 19 144
3 27 90,0 105 . 795
p 0,476

Abbildung 15: TIMI im Infarktgefal® nach Intervention
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Zusammenfassend

Die Untersuchungen zusammenfassend lag bei 104 Patienten (43,7 %) ein Vorder-
wand- und bei 103 Patienten (43,3 %) ein Hinterwandinfarkt vor. Aufgrund mehrerer
betroffener Gefal3e ist diese Einteilung bei 6 Patienten (2,5 %) nicht eindeutig und bei
25 Patienten (10,5 %) lag eine andere kardiale Diagnose vor. Dies war dreimal bei Tod
nach Reanimation nicht sicher bestatigbarer Infarktverdacht, zwei Dekompensationen,
eine Lungenarterienembolie (einzige Lyse mit im stationaren Verlauf nicht bestéatigtem
STEMI) und 19 Troponin-negative Akute Koronarsyndrome. Alle Subgruppenanalysen

waren ohne signifikanten Unterschied (Therapiesubgruppen-Analyse: p = 0,258).

Eine sichere Einteilung in die Auspragung der KHK war bei 213 Patienten (89,5 %)
mdoglich. Von diesen hatten 31,5 % (67 Patienten) eine 1-Gefa3-KHK und 39,4 % (84
Patienten) eine 2-Gefal3-KHK und eine 3-GefaR-KHK wurden bei 29,1 % (62 Patienten)
diagnostiziert. Auch hier ergab keine Subgruppenanalyse keinen signifikanten
Unterschied (Therapiesubgruppen: p = 0,645).

3.5 TIMI-Risiko-Score

Die Berechnung des TIMI-Risiko-Score zeigte fur die Gesamtpopulation folgende
Verteilung:

Abbildung 16: TIMI-Risiko-Score der Gesamtpopulation
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Bei Vergleich des TIMI-Risiko-Score der Therapiegruppen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (p = 0,434), obwohl bei der préhospitalen Lyse der Risiko-Score 2

auffallend haufig vorzufinden war.

Abbildung 17: TIMI-Risiko-Score der Therapiesubgruppen
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Eine Korrelation zum 30 Tage- und 1 Jahres-Uberleben (entsprechend Morrow et al

(54)) konnte aufgrund der zu geringen Fallzahlen nicht erfolgen.

3.6 Stationarer Aufenthalt

3.6.1 Intensivaufenthalt

2 Patienten (beide nicht lysiert) verstarben noch vor Erreichen der Intensivstation. Bel
den Ubrigen liegt die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation zwischen 0 und 40 Tagen.
Der Mittelwert betragt 3,7 Tage (Standardabweichung 6,3 Tage, Median 2 Tage, IQR 1/
3 Tage). Hierbei besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern mit
gleichem Median (2 Tage) und einem Mittelwert von 2,46 Tagen bei den Frauen und
von 4,15 Tagen bei den Méannern (p = 0,405). Zwischen den Therapiegruppen bestand
kein signifikanter Unterschied (p = 0,109) (auch nicht auf die Geschlechter bezogen
(Pmanner = 0,405; Prraven = 0,076).



3. Ergebnisse

-54 -

Tabelle 26: Vergleich der Intensiv-Aufenthaltsdauer - bezogen auf die Geschlechter

[Tage]

Gesamtpopulation Manner Frauen

Median 2,0 2,0 2,0

IQR 1/3 1/3 1/3

Min / Max 0/40 0/40 0/23

Mittelwert 3,71 4,15 2,46
Standardabweichung 6,3 7,0 883,4

P 0,405

Tabelle 27: Vergleich der Intensiv-Aufenthaltsdauer - bezogen auf die Therapie [Tage]

Lyse Keine Lyse
Median 2,0 2,0
IQR 1,0/3,5 1,0/3,0
Min / Max 0/27 0/40
Mittelwert 5,05 3,44
Standardabweichung 7,0 6,2
P 0,109

3.6.2 Krankenhausaufenthalt

Insgesamt lagen die Patienten zwischen 0 und 51 Tagen stationadr im Krankenhaus. Der
Mittelwert fir den Gesamtaufenthalt betragt 9,95 Tage (Standardabweichung 8,4 Tage)
mit einem Median von 9,0 Tagen (IQR 5/ 13 Tage). Bei keinem Subgruppenvergleich
lagen signifikante Unterschiede vor (Therapie-Vergleich p = 0,405).
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Tabelle 28: Vergleich der Krankenhaus-Aufenthaltsdauer - bezogen auf die

Geschlechter [Tage]

3. Ergebnisse

Gesamtpopulation Manner Frauen
Median 8,5 8,0 9,0

IQR 5/13 4,75/ 13,25 6/12

Min / Max 0/51 0/51 0/27
Mittelwert 9,95 10,1 9,5
Standardabweichung 8,4 9,2 6,1

P

0,635

Tabelle 29: Vergleich der Krankenhaus-Aufenthaltsdauer - bezogen auf die Therapie

[Tage]
Lyse Keine Lyse
Median 9,0 8,0
IQR 6,0/13,0 1,0/13,0

Min / Max 0/34 0/51
Mittelwert 10,6 9,8
Standardabweichung 7,8 8,6

P 0,405

Abbildung 18: Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus
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3.6.3 Komplikationen wahrend des Krankenhausaufenthaltes

Es verstarben 18 Patienten nach Erreichen des Krankenhauses, dies entspricht 7,6 %.
2 Patienten verstarben noch im Herzkatheter-Raum und die Ubrigen 16 auf der
Intensivstation. Weder bei dem Vergleich der Geschlechter noch der Therapiegruppen

wurden signifikanter Unterschiede festgestellt (pgeschiecht = 0,508; Prherapie = 0,613).

Bei 11 Patienten (6,3 %) waren zum Entlassungszeitpunkt neurologische Ausfélle zu
beobachten (4 FPCI / 7 PPCI), wobei 4 (1,7 %) von diesen hypoxische Hirnschaden
nach initialer Reanimation durch den Notarzt hatten (2 FPCI / 2 PPCI). 3 Patienten
(1,3 %) erlitten wahrend des Aufenthaltes einen cerebralen Insult (1 FPCI / 2 PPCI).
Eine cerebrale Blutung wurde bei keinem Patienten beobachtet. Gro3ere Blutungen
ereigneten sich bei 5 Patienten (2,1 %), bei je 2 (je 1,0 %) war der Gastrointestinaltrakt
oder die Punktionsstelle der Herzkatheteruntersuchung betroffen. Insgesamt wurden an
der Punktionsstelle bei 6 Patienten (2,5 %) Blutungen oder Hamatome dokumentiert.
Bei der lysierten Subgruppe traten 2 und bei der nicht lysierten Subgruppe 3 gro3ere
Blutungen ohne signifikanten Unterschied auf (p = 0,227).

Insgesamt ergab sich bei keinem Subgruppenvergleich beziglich der neurologischen

und Blutungs-Komplikationen ein signifikanter Unterschied.
Einen Re-Infarkt wahrend des Krankenhausaufenthaltes erlitten 3 Patienten (1,3 %),
von denen keiner prahospital thrombolysiert wurde (kein signifikanter Unterschied; p =

0,999).

Tabelle 30: Ubersicht der Komplikationen wahrend des stationaren Aufenthaltes

Lyse keine Lyse p
n % n %
Cerebraler Insult 1 2,3 2 11 0,458
Fokal begrenzte neurologische Ausfalle 4 13,3 7 4,9 0,099
Cerebrale Blutung 0 0,0 0 0,0 -/-
Relevante Blutungen 2 4,9 3 1,6 0,227
Re-Infarkt 0 0,0 3 1,5 0,999
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3.6.3 Entlassung aus dem Krankenhaus

159 Patienten (66,8 %) wurden nach Hause entlassen. 57 Patienten (23,9 %) wurden
direkt in eine weitere Klinik, wie zum Beispiel das Deutsche Herzzentrum Berlin oder
eine Rehabilitations-Einrichtung, verlegt, 4 Patienten verlieBen die Klinik gegen
arztlichen Rat (1,7 %) und 18 Patienten verstarben (7,6 %). Bei keinem Subgruppen-
vergleich ergaben sich signifikante Unterschiede. Die Tabelle 31 fiihrt das Outcome der

Therapie-Subgruppen auf.

Tabelle 31: Outcome der Therapie-Subgruppen

Lyse keine Lyse
n % n %
Entlassen 33 76,7 126 64,6
Gegen arztlichen Rat gegangen | 0,0 4 | 2,1
Verlegt 6 | 14,0 51 | 26,2
Verstorben 4 93 14 72
p 0,255

Betrachtet man das Outcome abhangig von einer prahospital durch den Notarzt
durchgefiihrten Reanimation ergeben sich bei den in der Tabelle 32 aufgefihrten Werte
fur die Gesamtpopulation nachvolziehbar signifikante Unterschiede (p < 0,000). Die
Tabelle 33 bzw. 34 zeigt die Werte fur die Therapiegruppen abhangig von einer
Reanimation. (Prea = 0,368, Pkeine rea = 0,334).

Tabelle 32: Outcome der Gesamtpopulation abhangig von einer prahospitalen

Reanimation durch den Notarzt (in Prozent)

Reanimation Keine Reanimation
(n = 29) (n =209)
Entlassen 35,7 71,0
Gegen arztlichen Rat gegangen 0,0 19
Verlegt 28,6 23,3
Verstorben 35,7 3,8
P P < 0,000
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Tabelle 33: Outcome der Therapie-Subgruppen bei prahospital durch den Notarzt

reanimierten Patienten

Lyse keine Lyse
n % n %
Entlassen 4 57,1 6 28,6
Gegen arztlichen Rat gegangen 0 | 0,0 0 | 0,0
Verlegt 1 143 7 | 333
Verstorben 2 | 286 8 | 381
p 0,368

Tabelle 34: Outcome der Therapie-Subgruppen bei prahospital nicht durch den Notarzt

reanimierten Patienten

Lyse keine Lyse

n % n %

Entlassen 29 80,6 120 69,0

Gegen arztlichen Rat gegangen | 0,0 4 | 2,3
Verlegt 139 44 | 253

Verstorben | 5,6 6 | 3,4

p 0,334
3.7 Follow up

Im Follow-up war wie erwartet eine mit der Zeit zunehmende Anzahl Patienten nicht

mehr sicher nach verfolgbar. Nach einem Jahr war ein Follow-up bei 15 Patienten (4
FPCI / 11 PPCI) und nach 5 Jahren bei 21 Patienten (4 FPCI / 17 PPCI) nicht mehr

moglich. Bei den Verfolgbaren war beziglich der Geschlechter kein signifikanter

Unterschied (p = 0,724) zu beobachten. Die Abbildung 19 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve.
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Uberlebens-Kurven nach Geschlecht
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Die folgende Tabelle schlusselt die Uberlebensdaten fur Manner und Frauen nach

lebend, verstorben und ,lost-to-follow-up* auf.

Tabelle 35: Uberlebensdaten fur Manner und Frauen [n]

Tage 0 365 | 730 1095 1460 1825
Méanner 174 162 161 161 160 157
Manner - lebend 174 141 136 132 121 113
Manner - verstorben 174 21 25 29 39 44
Méanner - lost to follow-up 174 12 13 13 14 17
Frauen 64 61 61 61 61 60
Frauen - lebend 64 54 51 48 45 42
Frauen - verstorben 64 10 13 16 18
Frauen - lost to follow up 64 3 3 3 4
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Der Vergleich der Therapiesubgruppen zeigte jedoch bei einem Beobachtungszeitraum
von 5 Jahren einen signifikanten Unterschied zugunsten der prahospital thrombo-
lysierten Patienten (p = 0,049) mit konsekutiver ,facilitated PCI*.

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Uberlebens-Kurven der Therapie-Subgruppen
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Die folgende Tabelle schliisselt die Uberlebensdaten fiir die Therapiegruppen nach

lebend, verstorben und ,lost-to-follow-up® auf.

Tabelle 36: Uberlebensdaten der Therapiegruppen [n]

Tage 0 365 | 730 | 1095 1460 1825
Lyse 43 43 42 42 42 40
Lyse - sicher lebend 43 40 39 38 36 34
Lyse - sicher verstorben 43 3 3 4 6 6
Lyse - lost to follow-up 43 0 1 1 1 3
Keine Lyse 195 180 180 180 179 177
Keine Lyse - sicher lebend 195 155 148 142 130 121
Keine Lyse - sicher verstorben 195 25 32 38 49 56
Keine Lyse - lost to follow up 195 15 15 15 16 18
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Die monovariaten Cox-Regressions-Analysen (HR und 95 % Konfizendintervalle siehe
Tabelle 37) zeigte fur eine nicht durchgeflihrte prahospitale Thrombolyse eine knapp
nicht signikante Tendenz (p = 0,055) zu einem hoheren Sterberisiko. Die Faktoren einer
prahospitalen Reanimation, einer bekannten KHK, eines vorangegangenen AMI und
einer ACVB-Operation sowie eines Alters Uber 63 (Alters-Median der Gesamtgruppe)
waren dagegen auch monovariate signifikante Einflu3grof3en fur eine erhdhte Sterb-
lichkeit. Das Vorliegen einer Hyperlipoproteindmie, einer positiven Familienanamnese
oder das Vorhandensein weiterer Risikofaktoren scheint einen Uberlebensvorteil zu
bieten. Jedoch ist die Datenerfassung insbesondere beziglich dieser Faktoren nicht

zuverlassig und differenziert genug um hieraus Rickschlisse zu ziehen.

Tabelle 37: Monovariate Cox-Regressions-Analysen

HR 95 Ki p
Keine prahospitale Thrombolyse 2.281 0,981 - 5,302 0,055
Reanimation durch den Notarzt 3,425 1,906 - 6,153 0,000
Anamnestische KHK 3,294 1,859 - 5,836 0,000
Alter Uber 63 2,286 1,336 - 3,911 0,003
Hyperlipoproteinamie 0,416 0,236 - 0.732 0,002
Anamnestische ACVB 3,578 1,608 - 7,964 0,002
3 - 5 Risikofaktoren 0,449 0,267 - 0756 0,003
Manifester AMI in der Anamnese 2,279 1,167 - 4,452 0,016
Positive Familienanamnese 0,452 0,203 - 1,005 0,051
Hypertonus 1,657 0,849 - 3,236 0,139
Anamnestische PTCA 1,713 0,828 - 3,542 0,147
Diabetes Typ 1,526 0,782 - 2,980 0,216
Nikotinabusus 0,765 0,429 - 1,363 0,363
Puls bei Eintreffen des Notarztes = 80 /min 1,256 0671 -2,351 0,477
Manifeste Adipositas (BMI = 30) 1,287 0,519 - 3,189 0,586
Weibliches Geschlecht 1,143 0,658 - 1,985 0,636
Fachrichtung des Notarztes (Anasthesie) 0,910 0,528 - 1,567 0,733
Risikofaktor Adipositas (BMI = 25) 1,033 0,464 - 2,299 0,937
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Bei Cox-Regressions-Analysen des Faktors prahospitale Thrombolyse in Kombination
mit jeweils einem weiteren Faktor ergab nur die Reanimation durch den Notarzt einen
signifikanten Uberlebensvorteil bei Durchfiihrung einer Thrombolyse sowie beim
weiblichen Geschlecht einen deutlichen Trend. Alle anderen Faktoren waren ohne

signifikanten Einflul3.

Tabelle 38: Cox-Regressions-Analysen des Faktors prahospitale Thrombolyse in

Kombination mit jeweils einem weiteren Faktor

HR 95 KiI p
Keine préahospitale Thrombolyse 2,728 1,165 - 6,389 0,021
Reanimation durch den Notarzt 3,887 2,151 - 7,025 0,000
Keine prahospitale Thrombolyse 2,317 0,995 - 5,395 0,051
Geschlecht = Weiblich 1,196 0,688 - 2,079 0,527

Abbildung 21: Uberleben in der Cox Prahospitale Thrombolyse + prahospitale
Reanimation
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In Kombination mit weiteren Faktoren wurde bezlglich des Geschlechtes keine

Signifikanz in Hinblick auf einen EinfluR auf das Uberleben festgestellt, so daR auf eine
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Auflistung der Daten verzichtet wird. Auch bei einer multivariaten Analyse von
prahospitaler Lyse, einer prahospitalen Reanimation, dem Alter und dem Geschlecht

zeigte sich das Geschlecht ohne signifikanten Einfluf3.

In schrittweisen Analysen des Einflusses von verschiedenen Risikofaktoren in der
Verbindung mit einer préhospitalen Thrombolyse zeigte sich im letzten Schritt nur fir
die Faktoren des Fehlens einer Hyperlipoproteinamie und einer negativen Familien-
anamnese bezlglich einer KHK ein Einflu3, wobei die Thrombolyse stets ohne

statistische Signifikanz blieb.

In der schrittweisen Analyse des Einflusses der Vorerkrankungen (anamnestisch
bekannte) KHK, PTCA, AMI und ACVB-OP in der Verbindung mit einer prahospitalen
Thrombolyse zeigte sich nur eine Tendenz zum positiven Einflu3 der Lyse auf das

Uberleben.

Zusammenfassend konnte somit auf3er bei Reanimationen keine Kombination von (in
der Akutsituation eventuell ermittelbaren) Faktoren wie bekannten Vorerkrankungen
oder Risikofaktoren gefunden werden, fur die explizit die Empfehlung zur Thrombolyse

gegeben werden kann.
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Tabelle 39: Zusammenfassung / Datentabelle: Alle Patienten

Parameter Thrombolyse Keine Thrombolyse P

n 43 195

Méanner / Frauen 29/14 145 /50 0,354
Alter (Median) 62 63 0,278
Risikofaktoren [n / %]

Fettstoffwechselstérung 31/75,6 139/76,0 0,963
art. Hypertonus 25/61,0 128/ 69,6 0,286
Raucher 18/43,9 761415 0,781
Allgemeines Ubergewicht (BMI = 25) 9/56,3 67/73,6 0,230
Manifestes Ubergewicht (BMI = 30) 3/18,8 20/22,0 0,772
Pos. Fam.anamnese 10/ 25,0 49/ 26,8 0,818
Diabetes Typ Il 6/14,6 31/16,9 0,719
Ex-Raucher 5/12,2 22/12,0 0,999
Adipositas 571227 20/16,5 0,542
Anzahl Risikofaktoren 7,0/11,6/34,9/ 5,6/14,4/23,1/ 0621
(0/1/213/4/5) [%)] 30,2/14,0/2,3 33,8/16,9/6,2 '
Vorerkrankungen [n / %]

bekannte KHK 6/14,6 371/20,3 0,404
friiherer AMI 5/12,5 23/12,6 0,981
frihere PTCA 4/10,0 25/14,0 0,503
frGhere ACVB 1/25 11/6,0 0,699
pAVK 1/25 10/5,5 0,694
Apoplex 1/25 6/33 0,999
Tumoren 3177 13/7.1 0,999
Alkohol 1/2,4 2/1,6 0,753
Ereignis

megin s Al . s
Wohnort = Einsatzort [n / %] 33/76,7 136 /69,7 0,360
NAW / RTH [%] 74,4/ 25,6 82,1/17,9 0,251
Zﬁ;@;'ﬁ:;feg%y“o]otam (Kardiologie / 62,8 /37,2 67,2/32,8 0,581
mﬁ?ﬁiﬂiféiﬁscglﬂgfggw]A 86,0/2,3/11,6 88,2/0,5/11,3 0,497
Initaler Puls (Median) [Schlage/min] 70 80 0,017
I(%ﬂﬂn?ﬁﬂli%?er RR 130 130 0,999
Symptombeginn - Lyse 115 i i
(Median) [hh:mm]

Defibrillation [n / %] 9/20,9 23/11,8 0,112
Intubation [n / %] 8/18,6 23/11,8 0,230
Reanimation [n / %] 7116,3 22/11,3 0,365
Symptombeginn — Einlieferung CBF 1:47 1:41 0,946

(Median) [hh:mm]
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Parameter Thrombolyse Keine Thrombolyse P
Herzkatheter-Untersuchung
Durchgefihrt 37/86,0 180/92,3 0,231
Stentinplantation [n] 33 154 0,560
Symptom - Punktion . .
(Median) [hh:mm] 2:33 2:45 0,822
Alarm - Punktion . )
(Median) [hh:mm] 1:37 1:32 0,074
Lyse - Punktion 111 i i
(Median) [hh:mm] '
CBF - Punktion . .
(Median) [hh:mm] 0:39 0:42 0,955
Symptom - Ballon . )
(Median) [hh:mm] 3:02 3:02 0,892
Alarm - Ballon . .
(Median) [hh:mm] 1:57 1:52 0,170
Lyse - Ballon .
(Median) [hh:mm] 1:30 - |
CBF - Ballon . )
(Median) [hh:mm] 0:58 1:01 0,711
Dauer HK (Median) [min] 0:47 0:55 0,377
EF (Median) [%] 69,5 60,5 0,036
InfarktgefalRe
(RIVA/ RCA / RCX/LCA/ Bypass / 42’92/ 4253‘26 ‘{ ?'151/92‘4/ 36’91/83?'264 ;‘9’190/51’8/ 0,980
RIVA+RCX / nicht sicher) [%] ' ' ! ' ' '
TIMI-FluB3 in der IRA vor Intervention 10,0/26,7 /26,7 /
(0/1/213) [%] 36,7 50,4/14,4/17,3/18,0 0,001
TIMI-FIuB in der IRA nach
Intervention (0/1/2/3) [%] 0/0/10,0/90,0 0,8/5,3/14,4/79,5 0,476
Infarkt-Lokalisation (VWI [/ HWI /
unsicher / nur ACS) [%] 51,2/22,4/2,3/2,3 42,1/43,1/2,6/12,3 0,258
KHK-Grad (1 /2 / 3) [%] 29,7/45,9/24;3 31,8/38,1/30,1 0,645
TIMI-Risc-Score 2,3/14,0/349/116 | 15/11,8/185/17,4/

/118,6/7,0/4,7/4,71 205/12,8/8,7/4,6/ 0,434

0 7 L} L 1 L L 1 L} L

(0/1/213/4/5/6/7/8/>8) [%] 00/2.3 31/1.0
Krankenhausaufenthalt
Intensivstation (Median) [d] 2,0 2,0 0,109
Krankenhaus (Median) [d] 9,0 8,0 0,405
Outcome
Outcome (Entlassen / Gegangen /| 267/600/140/93 | 64,6/2.1/26217.2 0,255
verlegt / verstorben) [%]
Cerebraler Insult [%] 2,3 1,1 0,458
Neurologische Ausfalle [%] 13,3 49 0,099
Relevante Blutungen [%] 4,9 1,6 0,227
Re-Infarkt [%6] 0,0 15 0,999
Follow-up
Lebend nach 5 Jahren [n] 34/79,1 121/62,1 0,049
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Tabelle 40: Erganzende Subgruppenanalyse: Symptom-bis-Alarm < 180 Minuten

Parameter Thrombolyse Keine Thrombolyse p

n 42 119

Méanner / Frauen 29/13 91/28 0,410
Alter (Median) 62 63 0,521
Risikofaktoren [n / %]

Fettstoffwechselstérung 30/75,0 89/78,8 0,660
art. Hypertonus 24 /60,0 771675 0,441
Raucher 1717425 46/ 40,7 0,854
BMI (Median) 25,0 26,8 0,365
Positive Familienanamnese 10/ 25,6 34 /30,1 0,685
Diabetes Typ Il 6/15,0 16/14,2 0,999
Ex-Raucher 57125 14/12,4 0,999
Adipositas 13/61,9 55/72,4 0,422
Diabetes Typ | 0 1/0,9 0,999
Anzahl Risikofaktoren 7,1/11,9/35,7/ 50/13,4/21,0/ 0.484
(0/1/2/3/415) %] 28,6/14,3/2,4 34,5/21,0/5,0 '
Vorerkrankungen [n / %]

bekannte KHK 6/15,0 24 /21,4 0,490
friherer AMI 5/12,8 16/14,3 0,999
frihere PTCA 4/10,3 14/12,8 0,782
frGhere ACVB 1/2,6 716,3 0,460
pAVK 1/2,6 7/6,3 0,460
Apoplex 1/2,6 5/4,5 0,691
Tumoren 2/5,3 10/8,8 0,529
Alkohol 0 1/0,9 0,999
Ereignis

Symtombeginn bis Alarm (Median) [min] 41,0 40,0 0,801
Einsatzorte 0,420
NAW / RTH 0,234
Fachrichtung Notarzt 0,325
Bewultseinsstatus Eintreffen NA 0,692
Initaler Puls (Median) [min] 70,0 80,0 0,149
'&,‘Egﬂ?ﬁﬂ';‘ger RR 135,0 130,0 0,929
Symptombe_ginn - Lyse 79.0 i i
(Median) [min] '

Defibrillation [n / %] 9/21,4 18/15,1 0,471
Intubation [n/ %] 8/19,0 18/15,1 0,627
Reanimation [n/ %] 7116,7 17/14,3 0,801
(SAXSdFi);%TFhehglrgrrL] Einlieferung CBF 1:47 1:41 0,946
Herzkatheter-Untersuchung

Stentinplantation [n] 32 105 0,485
Symptom-bis-Punktion (Median) [hh:mm] 2:32 2:27 0,208
Alarm-bis-Punktion (Median) [hh:mm] 1:41 1:34 0,070
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Parameter Thrombolyse Keine Thrombolyse p
CBF-bis-Punktion (Median) [hh:mm] 0:39 0:40 0,635
Symptom-bis-Ballon (Median) [hh:mm] 311 2:46 0,103
Alarm-bis-Ballon (Median) [hh:mm] 2:12 1:57 0,173
CBF-bis-Ballon (Median) [hh:mm] 1:04 1:00 0,575
Dauer HK (Median) [min] 0:49 0:55 0,301
EF (Median) [%] 70,0 64,0 0,148
InfarktgefalRe 0,924
(T()'/'\ﬂz'jé‘ﬁ(;a der IRA vor Intervention 10,3/ 24,1/ 27,6/ 37,9 | 45,5/15,2/19,2/202 | 0,007
I&?ﬂﬁé‘ﬁ&ﬂ der IRA nach Intervention 0/0/10,3/89,7 0/2,1/10,6/87,2 0,999
KHK-Grad (1/2/3) [%] 27,8147,2125,0 34,5/39,8/25,7 0,715
TIMI-Risiko-Score 0,8/12,6/20,2/19,3 2,47114,3/33,3/
/18,5/16,0/8,4/0,8 | 11,9/19,0/7,1/4,8 0,314
(0/1/2/3/415/6/7/8/>8) [%0] 125708 148100724
Krankenhausaufenthalt
Intensivstation (Median) [d] 2,0 2,0 0,622
Krankenhaus (Median) [d] 9,0 9,0 0,800
Outcome
Gesamt-Outcome 0,360
Verstorbene [%] 9,5 9,2 0,999
Neurologische Ausfélle [%] 13,8 4,8 0,201
Relevante Blutungen [%)] 50 1,8 0,292
Re-Infarkt [%] 0,0 1,7 0,999
Follow-up
Verstorben nach 5 Jahren [n / %] 6/14,3 35/29,4 0,045
Survival Functions
104 ﬂ préh&sspeitale
—Nein
\—H—‘—‘—* i JNaein-censored
0.6 —+— Ja-censored
§ 0,61 p = 0,045
2
@
£
S 047
0,2+
0,01
(I) 3(|35 7&0 10|95 14|60 18|25
nach Tagen
Tage 0 365 730 1095 1460 1825
Lyse 42 42 41 41 41 39
Keine Lyse 119 111 111 111 110 109
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4. Diskussion

Nach WHO-Angaben waren 2002 12,6 Prozent der weltweiten Todesfalle durch kardio-
vaskulare Erkrankungen bedingt (54). In den Industrielandern ist die ischamische Herz-
erkrankung weiterhin die fuhrende Todesursache (56). In Deutschland sind Erkran-
kungen des Kreislaufsystems fur etwa jeden zweiten Todesfall verantwortlich (57),
wobei etwa 40 Prozent davon durch akute Myokardinfarkte bedingt sein sollen. Seit
vielen Jahrzehnten ist dabei ein stetiger Rickgang festzustellen, wie der Todes-
ursachenstatistik des Statistischen Bundesamtes zu entnehmen ist (Tabelle 41 mit
einem 9-Jahres-Auszug der Sterbefélle in Deutschland am Akuten Myokardinfarkt). Seit
1980 ist sogar eine Reduktion um 26 Prozent der Herz-Kreislauf-Krankheiten

zuzuordnen Mortalitat zu beobachten (57).

Tabelle 41: Sterbefalle am Akuten Myokardinfarkt in Deutschland; statistisches
Bundesamt (1)

Jahr 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006

Anzahl

75.924170.149|67.282|65.228 | 64.218|64.229 |61.736 | 61.056 | 59.938
Verstorbene

Abbildung 22: Sterbefélle am Akuten Myokardinfarkt in Deutschland; statistisches
Bundesamt (1)
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Diese Entwicklung ist multifaktoriell bedingt. Aufklarungskampagnen der Bevdlkerung
Uber Symptome und Therapiedringlichkeit mit dem Ziel der Verkirzung der
Prahospitalzeit haben nur zu voriibergehenden Effekten gefuhrt, wie Schiele et al (58)

zeigten.

Abbildung 23: Einfluss der Bevdlkerungsaufklarung auf die Prahospitalzeit bei
Herzinfarkt. Aus Schiele et al; Med Klein 2003 (58)
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Die Prahospitalzeit ist nach wie vor zu 75 Prozent durch die Entscheidungszeit der
Patienten bestimmt und betréagt in Deutschland im Mittel 192 Minuten (59)(60).

Zum anderen wurde die Therapie des akuten Myokardinfarktes im Laufe der letzten 25
Jahre deutlich weiter entwickelt. Wahrend vor 40 Jahren noch Bettruhe fir 6 Wochen
empfohlen wurde, stehen heute medikamentds und interventionell weit entwickelte und
evaluierte Therapieverfahren zur Verfigung. Dabei war und ist aufgrund der vielfaltigen
Forschungen auf diesem Gebiet eine standige Anpassung der Therapiekonzepte notig.
Anfang der 80er Jahre war die medikamentbése Thrombolyse das therapeutische
Optimum. Mit der Optimierung der PCI, der Stent-Technologie sowie der medikamen-
tosen Begleittherapien wurde die primare PCl Ende der 90er Jahre zur favorisierten

Therapieform.

Auch wenn erfahrene Herzkatheterlabore in Deutschland heute in grofiem Umfang zur
Verfiigung stehen, sind zeitliche Verzdgerungen bis zur Durchfihrung einer primaren

PCI auch in stadtischen Regionen aus verschiedenen Grunden oft unvermeidbar und
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haben einen deutlich negativen Effekt auf das Ergebnis (23). Eine weitere
Verbesserung sowohl des Uberlebens als auch der Lebensqualitat, die nicht zuletzt
auch mit den Einschréankungen in der Belastbarkeit und somit auch in der residualen
bzw. erhaltenen Herzpumpfunktion beruht, wird grundsatzlich angestrebt. Daher wurde
die Idee einer Kombination der beiden Therapieregime unter Anpassung an moderne
Therapieformen wie verbesserte Stenttechnologie oder auch neue Thrombolytika wie
ITPA oder Tenekteplase (z.B. PACT-Trial (40), ASSENT-4-PCI (61)) wiederholt

untersucht.

Aufgrund der daher auch im CBF gefuhrten Diskussion pro und contra der
prahospitalen Thrombolyse sowie der Optimierungsbemihungen wurde diese Studie
zwecks Analyse sowohl der Ablaufe als auch Vergleichs der FPCI mit der PPCI
durchgefuhrt. Als Zielkriterien wurden der TIMI-Fluf3 vor und nach PCI, Outcome sowie
kurz und langfristiger Mortalitat gewahlt.

4.1 Einsatzzahlen des NAW 4205 und des RTH 4206 von 2001 - 2003

In den Jahren 2001 bis 2003 erfolgten insgesamt fast 20.000 Alarmierungen des
Notarzt-Stitzpunktes am Campus Benjamin Franklin der Charité. Dabei ist sowohl bei
dem bodengebundenen Notarztwagen 4205 als auch bei dem Rettungshubschrauber
4206 eine jahrliche Steigerung der Alarmierungshaufigkeit zu beobachten. Der Antell
von circa einem Drittel Einsatzabbriichen ist parallel zu der steigenden Einsatz-
haufigkeit seit Jahren konstant geblieben (62). Der Anteil von etwa 30 Prozent
kardiologischer Priméreinsatze an allen durchgefuhrten Einséatzen ist vergleichbar mit

der Verteilung anderer Stiutzpunkte in Berlin und anderen Grol3stadten.

Von den 421 Patienten, bei denen bereits der Notarzt die Diagnose eines akuten
Myokardinfarktes stellen konnte, wurden 243 Patienten in das CBF eingeliefert. Da von
diesen bei einigen wenigen die Akten zum Auswertungszeitpunkt nicht zur Verfiugung
standen (u.a. aufgrund von Gutachten, Sozialgerichtsverfahren), konnten letztlich nur

die Daten von 238 Patienten fir die Analyse erhoben werden.
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4.2 Charakteristika der Patienten mit Subgruppenvergleich

Die 238 ausgewerteten Patienten waren bezuglich des Frauenanteils von 26,9 Prozent
sowie der Alterscharakteristika einschlie3lich des hoch signifikant um eine Dekade
hoheren Alters der Frauen den Daten anderer Studien wie z.B. ASSENT-4-PCI (61),
ASSENT-3 (63), GRACIA-2 (64), Air PAMI (65) und PRAGUE-2 (66) vergleichbar.

Risikofaktoren

Vergleicht man mit der Literatur, so ist sowohl die Verteilung als auch die Anzahl der
genannten Risikofaktoren innerhalb der Studien stark variabel. Auch fehlen die
Definitionen einzelner Parameter. Zum Beispiel wird der Begriff des Risikofaktors
,Fettstoffwechselstorung” sowie die Art der Erhebung (Anamnese, Hausarztbefragung,
Bestéatigung im Labor) meist nicht dokumentiert, obwohl dies fir Interpretation und
Vergleich notwendig ware. Im Vergleich zu den meisten Studien wurde dieser
Risikofaktor zum Beispiel deutlich weniger verzeichnet als im hier untersuchten
Patientenkollektiv. Da im vorliegenden Fall aber jede Form Fettstoffwechselstdrung
einschlieBlich der anamnestischen Angaben des Vorliegens erfaldt wurden, ist der
Unterschied durch unterschiedliche Erhebungsmethoden mdglicherweise erklarbar. Es
ist aber festzuhalten, daf} Fettstoffwechselstérungen, entsprechend der Literatur, der
bei Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt am hé&ufigsten aufzufindende
Risikofaktor ist und daR parallel zu der vermehrten Adipositas bei Mannern hier ein
deutlicher, wenn auch nicht signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern
besteht. Die ermittelte Haufigkeit des Bluthochdruckes von ca. 68 Prozent, entspricht
den Daten von ATAMI (67) und SIAM Il (68), Ubersteigt allerdings den Anteil in einigen
andere Studien, wie zum Beispiel GRACIA-2 (64), ASSENT-4 PCI (61) und CAPTIM
(69). Nikotinabusus zum Infarktzeitpunkt wurde in dieser Untersuchung &hnlich der
Verteilung bei ASSENT-3 (63), PACT (40) und SIAM Il (68) gefunden.

Die Erfassung einer positiven Familienanamnese ist stark abhangig vom Interviewer
und vom Verstandnis bzw. Wissen des Patienten und wurde nur in wenigen Studien
miterfal3t. Hierbei zeigt sich auch deutlich der Nachteil dieses retrospektiven
Studiendesigns. Bei fehlenden Angaben ist in Patientenakten oder Briefen ist nicht

mehr nachvollziehbar, ob es nicht erfragt oder nur das Nicht-Vorhandenseien nicht
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dokumentiert wurde. Dies macht sich besonders bei friih verstorbenen oder in ein
anderes Krankenhaus (z.B. zur ACVB-Operation) verlegten Patienten bemerkbar.
Beispielsweise wurde bei GRACIA-I (70) eine ahnliche Haufigkeit wie in diesem
Kollektiv beobachtet, was als Hinweis auf korrekte Anamneseerhebung interpretiert
werden kann. Der bedeutende Risikofaktor Diabetes mellitus Typ Il war in CAPTIM (69)
und PACT (40) den hier gefundenen Haufigkeiten sehr ahnlich. In anderen Studien, wie
zum Beispiel GRACIA-2 (64), ATAMI (67) und SIAM Il (68) wurde Diabetes jedoch

haufiger gefunden.

Bezlglich der Adipositas gibt es in den meisten grof3en Studien keine detaillierten
Angaben. Bei einigen werden zwar Grol3e und Gewicht aber nicht der daraus individuell
zu errechnende Body-Mass-Index aufgefuhrt. Der hier gefundene Anteil von Patienten
mit einem BMI Uber 25 von fast zwei Drittel mit einem signifikanten Geschlechts-
unterschied zu Ungunsten der Manner (pswmiz2s = 0,045 bzw. p gmizzo = 0,029) entspricht
den Zahlen, wie sie im Aktionspapier der Bundesregierung gegen Ubergewicht genannt
werden (71), in dem fur die deutsche Gesamtbevélkerung 66 Prozent der Manner und
51 Prozent der Frauen zwischen 18 und 80 Jahren als Ubergewichtig oder adip6s

bezeichnet werden.

Bezuglich der Anzahl der Risikofaktoren zum Zeitpunkt des akuten STEMI fallt auf, dai3
Uber 50 Prozent der Patienten 3 und mehr Risikofaktoren - also eine bedeutende
Vorbelastung - ohne Geschlechts-spezifischen signifikanten Unterschied aufweisen -
allerdings muf3 auch hier die mdégliche Unvollstandigkeit der Daten bei retrospektivem

Studiendesign bericksichtigt werden.

Vorerkrankungen

Die Haufigkeit dem aktuellen Ereignis vorangegangener Myokardinfarkte war mit 12,6
Prozent in ahnlichen Bereichen wie in ASSENT-4 PCI (61), ASSENT-3 (63), Air PAMI
(65) und ATAMI (67). Bezuglich der Haufigkeit vorangegangener Herzkatheterunter-
suchungen waren allein die Daten der ASSENT-4 PCI-Population &hnlich. Im Vergleich
zu GRACIA-2 (64), ASSENT-3 (63), CAPTIM (69), PACT (40) und PRAGUE-2 (66)
wurden in  unserer Studie mehr voruntersuchte Patienten behandelt. Die
Literaturangaben zu vorangegangenen ACVB-Operationen schwanken deutlich in den

verschiedenen zitierten Studien. Ahnliche Werte wie in dieser Studie wurden in
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ASSENT-3 (63) und Air PAMI (65) gefunden. Zwischen den Geschlechtern bestanden

keine signifikanten Unterschiede.

Zusammenfassend sind die Charakteristika beziglich Risikofaktoren und Vorerkran-
kungen und somit sowohl das Patientenkollektiv als vergleichbar mit anderen Studien

anzusehen.

Therapie-Subgruppen-Vergleich

Obwohl es sich bei den Therapie-Subgruppen nicht um eine randomisierte Population
handelt (mit dem Bestreben einer homogenen Verteilung der Grundparameter), sind die
Therapiegruppen beziglich der Grundcharkateristika ohne statistisch signifikante

Unterschiede und aus dieser Sicht die Therapien gut vergleichbar.

4.3 Index-Ereignis

Die tageszeitliche Verteilung des Symptombeginns bei Herzinfarkten unterliegt wie z.B.
in der ISIS-2-Studie (72), von Hansen (73) und der Meta-Analyse von Cohen (74)
gezeigt, einer ausgepragten circadianen Schwankung mit einer Betonung des Morgens.
Das Vorhandensein eines zweiten Peaks am Nachmittag ist trotz zum Teil groRRer
Patientenzahlen in den Studien unterschiedlich gefunden worden. Eine entsprechende
Verteilung konnte Willich (75) auch fir den plotzlichen Herztod anhand der
Mortalitdtsdaten der Bevoélkerung von Massachusetts und der Framingham Heart Study
mit einem Peak zwischen 8 und 10 Uhr zeigen. Bei dem hier untersuchten (kleinen)
Patientengut konnte der morgendliche Peak sehr gut nachvollzogen werden. Der zweite
Peak am Abend war dagegen nicht sicher nachweisbar. Als Grinde fir die
morgendliche Haufung werden verschiedene Ausléser im Zusammenhang mit der
Weckreaktion diskutiert, wie zum Beispiel der rasante Blutdruckanstieg oder auch eine
verstarkte Hemmung der fibrinolytischen Aktivitdt am Morgen. Diese Trigger werden
insgesamt als Strelimechanismen flr den Koérper charakterisiert und erklaren das
Auftreten in geringer Haufung Uber den Tag verteilt, wenn zu einem spateren Zeitpunkt

ein ahnlicher physischer Zustand auftritt (76).
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Die Notrufuhrzeit war im Vergleich zum Symptombeginn aufgrund der Entscheidungs-
zeiten der Patienten in den frihen Mittag hinein verschoben. Im Median vergingen 49
Minuten zwischen Symptombeginn und dem Notruf. Das heil3t, dal3 bei etwa der Halfte
aller Patienten die erste ,Goldene Stunde“ mit dem besten Thrombolyse-Erfolg sich
bereits vor Kontakt mit dem Notarzt dem Ende zuneigte. Umgekehrt hat aber auch etwa
die Halfte aller Patienten bei sofortiger Diagnosestellung durch den Notarzt eine
Chance auf eine Minimierung des mdglichen Myokardschadens - idealerweise einen
sogenannten ,aborted infarction® mittels Thrombolyse. Die 75. Quantile der Zeiten von
Symptombeginn bis Alarmierung der Feuerwehr lag bei 1 Stunde, 55 Minuten. Dies ist
immer noch in den ersten zwei Stunden - also einem Zeitfenster mit den hdchsten

Erfolgsaussichten durch sofortige Reperfusionstherapien (2).

Dies Entscheidungszeit der Patienten, das heil3t die Zeit vom Symptombeginn bis zum
Notruf, ist einer der wesentlichen Verzégerungsfaktoren und einer der zentralen
Angriffspunkte von Aufklarungskampagnen, da sie eine verlorene Zeit vor der
Maoglichkeit eines therapeutischen Eingreifens darstellt. Insbesondere bei é&lteren
Patienten (u.a. (77)(78)(59)) und Frauen (u.a. (77)(78)(59)(79)) ist diese Zeit langer.
Bereits 1995 zeigte Weaver (80) den bedeutenden Anteil dieser Zeit an der
prahospitalen Verzdogerung auf und die Studie von Ottesen (79) beweist die
unveranderte Bedeutung dieser Komponente. In der Ubersichtsarbeit von Gértner et al.
(60) werden die beeinflussenden Faktoren in drei Problemkreise zusammengefal3t:
Wahrnehmung der Akutsymptomatik, Erkennen der Bedeutung der Beschwerden und
schlieB3lich die Entscheidung, Hilfe in Anspruch zu nehmen. In derselben Arbeit werden
- nebenbei angemerkt - auch die Probleme bei der Vergleichbarkeit von Daten
verschiedener Studien sehr gut heraus gearbeitet. Diese entstehen unter anderem
aufgrund verschiedener Erhebungsmethoden, Zeiteinteilungen, Einschluf3kriterien und
Erhebungsmetoden der vielen verschiedenen Studien. Als Beispiel ist folgend ein

Auszug einer Tabelle der Arbeit aufgeflhrt.
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Tabelle 42: Beispiele fur unterschiedliche Einschlu3kriterien und Methoden der
Datenerhebung in klinischen Studien (60)

Studie Veroffentlichung | Einschlul3kriterien Methodik
NRMI-2 1999 Akuter Myokardinfarkt Patientenakte
Sheifer et al. 2000 Akuter Myokardinfarkt Patientenakte
Ottesen et al. 2003 Akutes Koronarsyndrom Interview
McKinley et al. 2004 Akuter Myokardinfarkt :an;[lfirevrisgl;rkte
ARIC 2005 Akuter Myokardinfarkt Patientenakte
Taylor et al. 2005 Undifferenzierter Brustschmerz | Interview
GREECS 2006 STEMI / NSTEMI, instabile AP Interview

Im Rahmen der Betrachtung der Prahospitalzeit, also die Zeit zwischen Symptombeginn
und Einlieferung in ein Krankenhaus oder auch Entscheidungszeit plus Behandlungs-
und Transportzeit, ist auch die mogliche Verzégerung der Akutversorgung durch
Kontaktaufnahme mit dem Hausarzt wichtig. Bei etwa zwei Drittel der Einsatze wurde
der Notarzt in die Wohnung der Patienten gerufen, aber am zweithdufigsten wurden
Notarzte von Arztpraxen alarmiert. Dies ist bedeutend, da die Patienten aufgrund des
Aufsuchens eines niedergelassenen Kollegen deutliche Zeitverluste verursachten. Im
MONICA-Augsburg-Register wurde flir den Zeitraum 1985 bis 1995 ebenfalls fir einen
Anteil von 20 Prozent der Erstkontakt des Herzinfarktpatienten mit dem
niedergelassenen Arzt verzeichnet (81). Nur 20 Prozent dieser Gruppe erreichten das
Krankenhaus innerhalb der ersten 4 Stunden nach Symptombeginn. Dariber hinaus
scheint die erste Kontaktaufnahme zu einem Hausarzt bei Frauen, insbesondere bei
Frauen alter als 55 Jahre, eine starkere Verzdgerung zu verursachen. Moser (82) zeigte
dalR wahrend die Prahospitalzeit bei Mannern nur gering beeinflut wurde, diese bei
alteren Frauen mehr als doppelt so lang war als bei jingeren. Dieser Unterschied soll
im Laufe der Jahre kleiner geworden sein soll, wie z.B. McGinn in einem US-
amerikanischen Verlauf der Jahre 1987 bis 2000 zeigte (83).

Die Prahospitalzeit (PHZ) hat einen so herausragenden Stellenwert bei der Analyse der
Herzinfarkt-Akut-Versorgung, da sie entscheidend fir den Behandlungsverlauf und die
Mortalitat ist (84)(85). Der Hauptanteil der Verzégerung, namlich bis zu 75 Prozent,

werden durch die Entscheidungszeit der Patienten verursacht (s.0.) (79)(80). Da in
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dieser Analyse der genaue Kontaktzeitpunkt Patient-Notarzt nicht dokumentiert wird
und fur die Krankenhaus-Aufnahme auch nicht immer verlaR3liche Zahlen gewonnen
werden konnten (manche Patienten wurden erst im Krankenhausinformationssystem
angemeldet, wenn sie nach der Herzkatheteruntersuchung die Intensivstation erreichten
etc.), kann hier nur eine Schatzung vorgenommen werden. Wahrend internationale
Untersuchungen sehr breit gestreute Zeitfenster aufzeigten und Mark et al (59) fur
Deutschland eine mittlere Prahospitalzeit von 192 Minuten angeben, konnten wir einen
Median von nur 93 Minuten beobachten. Dieser Unterschied kann daher u.a. durch das
selektierte Patientengut aufgrund des Einzugsgebietes Sudwesten Berlin (dokumen-
tierter EinfluR der Einkommens- und Bildungsschichten auf die PHZ (60)) verursacht
aber auch erhebungstechnisch bedingt sein. Dies war aber aufgrund der relativ kleinen
Fallzahl und der diesbeziglich retrospektiv nicht sicher erhebbaren Beweggrinde bzw.

EinfluRfaktoren auf die Entscheidungszeit nicht Gegenstand dieser Analyse.

Im Bereich offentlicher Platze wurden nur 6,2 Prozent der Einsatze durchgefiihrt. Dies
ist im Hinblick auf die Diskussion um die Stationierung von halbautomatischen
Defibrillatoren zur Therapie von Kammerflimmerns als Komplikation eines akuten

Herzinfarktes durch Laien ein markant geringer Anteil aller Herzinfarktpatienten.

Wie zu erwarten waren bei den Alarmierungsstichworten der ,Brustschmerz® mit

deutlichem Abstand am haufigsten vertreten.

Fachrichtung Notarzt

Beziglich der Versorgung der Patienten durch Anasthesisten und Kardiologen konnte
Breckwoldt et al. fir unsere Klinik zeigen, daf} Kardiologen eine héhere prahospitale
Diagnosesicherheit aufweisen, wahrend An&sthesisten eine hohere therapeutische
Vorsicht zeigten ohne dal3 die Patientenmortalitat beeinflul3t wird (86). Die Verteilung
von 33,6 Prozent Versorgung durch Anasthesisten und 66,4 Prozent durch Kardiologen

entspricht der personellen Verteilung der Notérzte der Fachdisziplinen.

Beziglich der Entscheidung fur die Durchfiihrung einer prahospitalen Thrombolyse war

die Fachrichtung des Notarztes nicht entscheidend.



-77 - 4. Diskussion

Status bei Eintreffen Notarzt

Bei 26 Patienten waren bei Eintreffen des Notarztes weder Blutdruck noch Puls mel3bar
und drei weitere verschlechterten sich wahrend des Einsatzes, so dal3 bei insgesamt 29
Patienten eine kardiopulmonale Reanimation notwendig war. Ein Vergleich mit Studien,
die die prahospitale Thrombolyse im Rahmen von Reanimationen untersuchen, erfolgt
aufgrund der zu geringen Patientenzahl nicht. Die initalen Vitalparameter bei Eintreffen
des Notarztes entsprechen den Populationen anderer Studien (z.B. (61)(43)) und sind
somit vergleichbar. Einerseits bestand beziglich des initialen Blutdruckes zwischen den
Therapie-Subgruppen kein signifikanter Unterschied, andererseits unterschied sich der
initiale Puls. Dies kann zum Beispiel durch die geringe Fallzahl bedingt oder aber auch

ein Einflul3faktor auf die Therapieentscheidung gewesen sein.

Therapie wahrend des Notarzteinsatzes

Der Median des Lysebeginns lag mit 75 Minuten etwas oberhalb der ,Goldenen
Stunde®, das heil3t dal3 ein groRRer Patientenanteil in dieser besonders effektiven
Zeitspanne behandelt wurde. Bei der GRACIA-1-Studie (70) lag der Median bei 3:04
Stunden, bei ASSENT-4 PCI (61) bei 2:33 Stunden und bei CAPTIM (69) bei 2:10
Stunden. Dies heil3t, daR die hier zugrundeliegende Subgruppe eine deutlich frihere
Thrombolyse-Durchfihrung aufweist, als die gro3en internationalen Studien und somit
mehr in dem von den internationalen kardiologischen Gesellschaften diskutierten frithen
Phase liegt, in der die Thrombolyse der PCl zumindest gleichwertig, wenn nicht

Uberlegen sein kdnnte.

Aufféllig ist, dal? zum analysierten Zeitpunkt die Bereitschaft zur Thrombolyse in den
Tagesstunden groR3er als zur Nachtzeit zu sein scheint (Abbildung 13). Allerdings ist
aufgrund der geringen Patientenzahl dies nur als Tendenz zu werten und sollte ggfs.

genauer bei einer gré3eren Population analysiert werden.

Sicherheit der prdhospitalen Diagnose AMI
Bei 25 Patienten (10,5 %) konnte die durch den Notarzt gestellte Diagnose des akuten
Myokardinfarktes nicht vollstandig bestatigt werden. Bei 19 Patienten lag ein Akutes

Koronarsyndrom vor und bei drei Patienten konnte aufgrund des friilhen Versterbens die
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Diagnose nicht mehr gesichert werden. Eine Lungenarterienembolie und zwei
Dekompensationen bei Zustand nach AMI in der Anamnese wurden als akuter Infarkt
fehlinterpretiert. Die Diagnose stitz sich neben Symptomen im Wesentlichen auf das
prahospitale 12-Kanal-EKG stitzt. loannides et al. (87) konnten in Ihrer Metanalyse
zeigen, dal} fur die Diagnose des AMI das EKG nur eine Sensitivitat von 68 Prozent und
eine Spezifitat von 97 Prozent hat. Aufgrund dessen und des Einflusses weiterer

,weicherer* klinischer Kriterien erklart sich diese ,Fehldiagnostik‘-Rate.

4.4 Akut-Herzkatheteruntersuchung

Bis auf 21 Patienten (6 mit und 15 ohne préhospitale Thrombolyse) erhielten alle
analysierten eine Herzkatheteruntersuchung mit einem Median bis zur Punktion
(Symptom-to-Needle) von 2:43 Stunden. Die Zeitspanne zwischen Alarm und Punktion
(Alarm-to-needle) betrug im Median 1:34 Stunden, das heif3t, das nur gut die Halfte der
Patienten innerhalb der geforderten 90 Minuten nach Arztkontakt mittels Herzkatheter
untersucht wurden. Dies spiegelt das ,Wahre Leben® wieder, wobei in der Halfte mit
langerer Verzégerung auch Patienten mit instabiler Kreislaufsituation eingeschlossen
sind, die zur Stabilisierung zum Teil erst auf die Intensivstation kamen und mit
Verzdgerung katheterisiert wurden. Damit zeigt dies, dal3 selbst unter den Bedingungen
eines durchorganisierten Rettungsdienstes einer Grofdstadt in Zusammenarbeit mit
einer Klinik der Maximalversorgung die fur die Durchfihrung der PCl von den
internationalen Gesellschaften geforderten 90 Minuten (88)(89) nur bei etwa der Halfte

der Patienten eingehalten werden kdnnen.

Der signifikante Unterschied der Symptom-to-Needle-Zeit bei den Geschlechtern kann
auf der verlangerten Entscheidungszeit bei den Frauen beruhen (s.o0. bzgl.

Préahospitalzeit).

Die Zeitspanne zwischen Eintreffen im Krankenhaus und der Punktion (Door-to-needle)
betrug im Median 40 Minuten, wobei auch hier die Heterogenitat der Patientengruppe
bezuglich Intensivpflichtigkeit etc. zu beriicksichtigen ist. Cannon (19) fand in seiner
Analyse einen Median der Door-to-Balloon-Zeit fur die Jahre 1994 - 1998 im NRMI-2
(Beobachtungsstudie) von 1 Stunde 56 Minuten. Patienten mit schnell durchgefiihrter
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Angioplastie waren vermehrt jung und méannlich. Nicht zuletzt aufgrund dieser Daten
wurden die Ablaufe optimiert, z.B. Anmeldung des STEMI-Patienten bereits prahospital
durch den Notarzt (Reduzierte Infarktgréf3e, Hospitalisationsdauer und Kosten durch die
Notartzt-Anmeldung gezeigt durch Umesh (90)) und Optimierung der Aktivierungskette
der Mitarbeiter auf3erhalb der regularen Dienstzeiten. Die in unserer Analyse erhobenen
Daten belegen trotz heterogener Studienpopulation die Kiirze der Verzogerungen in der

Patientenversorung durch diese Mal3nahmen, die auch im CBF realisiert sind.

Fiar die bei Frauen signifikant kirzere Zeitspanne zwischen Thrombolysebeginn und
Punktion bzw. Ballondilatation gibt es keine plausible Erklarung. Die internationalen
Daten belegen eher kurzere Zeiten flur Manner (s.0.). Die Durchfihrung einer
prahospitalen Thrombolyse hat zu keiner signifikanten Zunahme der Zeiten zwischen

Symptombeginn, Alarm oder Eintreffen im Krankenhaus und der Punktion gefuhrt.

Die Ejektionsfraktion der Gesamtpopulation (gemessen nach Angioplastie) betrug im
Median 62 Prozent und war damit geringgradig hoher als im PACT-Trial (40), in der
SIAM-III-Studie (68) und deutlich hoher als in der Studie von Brodie (34) und von
Loubeyre (91).

Eines der wichtigen Ergebnisse dieser Arbeit ist, dall die Durchfiihrung der
prahospitalen Thrombolyse zu einer signifikanten Verbesserung der Ejektionsfraktion
fuhrte. Dabei ist ein Vergleich mit der Literatur schwierig, da die meisten Studien nur die
TIMI-Flisse und das Outcome beachten und nicht auf die Ejektionsfraktion eingehen. In
der SIAM-llI-Studie (68) wurden zum Beispiel prahospital lysierte Patienten zur
sofortigen oder 2 Wochen spéter durchgefiihrten PCI randomisiert. Dabei wurde bei der
spater durchgefuhrten PCI eine deutlich schlechtere LV-EF gesehen. Diese ist sogar
schlechter als bei nicht-thrombolysierten Patienten dieser Analyse. Auch im PACT-Trial
(40) sind die linksventrikularen EF’s deutlich schlechter als in unserer Studie, wobei die
PACT-Daten heute sicherlich schon als ,historische Daten“ bezeichnet werden konnen
(Untersuchungsjahr unklar, veroffentlicht 1999). Damals war die Ejektionsfraktion bei
Vergleich Lyse versus Placebo nahezu gleich. Bei Loubeyre (91) (nur Lyse-Patienten)
ist die EF um ca. 20 Prozent geringer als bei uns (51 + 13) und bei Fernandez-Avilés
(64) liegt die Baseline-EF bei 53,5 Prozent. Also ist insgesamt auffallig, daf3 die

aufgefuhrten Ejektionsfraktionen zumeist deutlich niedriger liegen, als in dem hier
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untersuchten Patientengut. Nicht zuletzt aufgrund des retrospektiven Designs sind
Uberlegungen zu den Ursachen teilweise spekulativ.

Die Verteilung der InfarktgefalRe ist ahnlich GRACIA-2 (64), wobei bei den meisten
grol3en Studien auf die Verteilung nicht eingegangen wird. Hier ist ebenso wie bei den
Grundcharakteristika zwischen den Subgruppen keine unterschiedliche Verteilung

vorhanden.

Im Hinblick auf neuere Therapieempfehlungen ist die Lokalisation des Herzinfarktes als
weiteres Kriterium von zunehmender Bedeutung. Es verdichten sich die Hinweise, dal3
insbesondere Vorderwandinfarkte von der frihen, zum Beispiel préahospitalen
Thrombolyse profitieren(49). Die gefundene gleichstarke Verteilung zwischen Vorder-
und Hinterwandinfarkt ist vergleichbar mit anderen Studien, wie ASSENT-4 PCI (61)
und TRANSFER-AMI (92). Die Verteilung der Vorderwandinfarkte schwankt dabei
zwischen den Studien zwischen 39 - 42 Prozent Anteil (z.B. ASSENT-3 (63), CAPTIM
(69), FAST-MI (45), SIAM 1l (68)) und um 50 Prozent (z.B. ASSENT-4-PCl (61),
TRANSFER-AMI (92)). Bezuglich der KHK-Auspragung, das heif3t der Anzahl der
betroffenen KoronargefaRe, wurde in unserem Patientengut ein weitgehend
ausgewogenes Verhaltnis gefunden. Eine ahnliche Anzahl von 3-Gefal3-Erkranungen
fand auch Scheller et al. (68), wobei bei den meisten Studien auf die Auspragung der

KHK nicht eingegangen wird.

Das Fehlen signifikanter Unterschiede bei Lokalisation des Infarktes und Auspragung
der KHK zwischen den Therapiegruppen ist ein weiterer Aspekt, der fur eine

Vergleichbarkeit der Gruppen spricht.

TIMI-Flu3 im Infarktgefard

Der Vergleich der TIMI-Flisse im Infarktgefald zu Beginn der Herzkatheter-
Untersuchung zwischen den Therapie-Subgruppen ergab einen hoch signifikanten
Unterschied (p = 0,001). Bei den Patienten mit PCl war der Unterschied am Ende der
Untersuchung nicht mehr signifikant (p = 0,476). Es ist dennoch auffallig, dal3 bei den
nicht lysierten Patienten ein TIMI-3-Flul3 nach der Intervention nur bei 79,5 Prozent

wahrend bei den Lysierten bei 90 Prozent dies erreicht wurde.



-81- 4. Diskussion

Bezuglich des fehlenden signifikanten Unterschiedes der TIMI-Flisse nach Intervention
beweist die PPCI damit ihren Wert in der Herstellung und Sicherung der vollstandigen

Reperfusion nach Infarkt.

Auch im PACT-Trial (40) (prahospital Lyse versus Placebo und folgend PCI) lag bei
Ankunft im Katheterlabor hoch signifikant haufiger ein TIMI-3-Flu3 nach Thrombolyse
vor. Die prozentuale Verteilung der TIMI-Flisse ist &hnlich den im untersuchten
Patientengut (Vergleiche Ergebnisse, Tabelle 24). In GRACIA-2-Trial (64) wurden
deutlich andere Werte bei allerdings ahnlicher Tendenz gefunden. Bei ASSENT-4 PCI
(61) liegen ahnliche Werte zu Beginn der PCI vor und der Unterschied zwischen den
Therapie-Subgruppen ist ebenfalls hoch signifikant. Nach der Intervention sind
allerdings geringere TIMI-3-FluBraten bei den lysierten Patienten und héhere bei nicht
lysierten beobachtet worden und die TIMI-Flul3-Verteilung unterscheidet sich noch
knapp signifikant zugunsten der FPCI (p = 0,0471).

Die TIMI-Flu3-Rate ist insbesondere von Bedeutung, da, wie unter anderem Gibson
(12) zeigte, hohe TIMI-Flul3-Grade 90 Minuten nach Lyse mit verbessertem 2-Jahres-

Uberleben assoziiert sind.

TIMI-Risiko-Score

Die Erstellung des TIMI-Risiko-Score im Rahmen der Datenerfassung war mit
Unsicherheiten verbunden. Dies in Kombination mit der geringen Fallzahl erklart am
ehesten erhdhten Anteil bezlglich des Score-Wertes 2 bei prahospital thrombolysierten
Patienten. Dennoch ist festzustellen, dal3 kein statistisch signifikanter Unterschied im
TIMI-Risiko-Score zwischen den Therapiearmen gesehen wurde, so dal3 der
Unterscheid der Langzeitsterblichkeit Giber diesen Score zumindest nicht einfach erklart
werden kann. Morrow et al (54) fanden bei ca. 14 Tausend Patienten eine Korrelation

zwischen dem Risiko-Score und der 30 Tage- und der 1-Jahres-Mortalitat.
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4 .5 Verlauf Krankenhausaufenthalt

Die intrahospitale Mortalitat ist mit 7,6 Prozent relativ hoch, doch muf3 bedacht werden,
daR’ das vollig unausgewahlte Patientenkollektiv auch Hochrisikopatienten enthalt. So
mufdten 12,2 Prozent der eingeschlossenen Patienten vom Notarzt reanimiert werden.
Die Therapie-Subgruppen unterschieden sich diesbeziglich jedoch nicht signifikant.
Vergleiche mit der Literatur sind nur eingeschréankt méglich, da viele Verdéffentlichungen
reanimierte Patienten aus lhrer Analyse ausschlieRen (z.B. PRAGUE (93) CAPTIM
(43), WEST-Study (94), Review: Boersma (95)). Im STAT-Trial (96) betrug die
intrahospitale Mortalitat ca. 4 Prozent und Fox et al (97) fuhren im Vergleich 1999 zu
2005 einen Rickgang der intrahospitalen Mortalitat von 8,4 zu 4,6 Prozent auf. Daher

ist die beobachtete intrahospitale Mortalitéat als vergleichbar zu werten.

Wahrend des Krankenhausaufenthaltes verstarben 7 Prozent der eingeschlossenen
Patienten. Dies ist vergleichbar mit den Daten in ASSENT-3 (63) und in der BLITZ-
Studie (98), sowie Ergebnissen von Cannon (19) und Danchin (46). In der PRAGUE-
Studie, wurden dagegen schlechtere Werte und in den Studien GRACIA-1 (70),
CAPTIM (69), PACT (40) sowie weiteren eine deutlich geringere intrahospitale
Mortalitat gefunden. Hier ist die Auswirkung eines retrospektiven Studiendesigns und
der sehr breiten EinschlulRkriterien sehr deutlich: es wurden in unserer Studie ALLE
Patienten mit der Notarztdiagnose des AMI eingeschlossen, unabhangig von
Parametern wie einem kardiogenen Schock o.a., der die Mortalitdt erhéht. Unsere

Werte spiegeln daher die tagliche, ungefilterte Realitat wieder.

Die bei Thrombolyse und einem straffen Gerinnungsregime wéahrend einer Herz-
katheteruntersuchung geflirchteten Blutungskomplikationen waren nicht zu beobachten.
Es kam zu keiner intracerebralen Blutung, nennenswerte, Hb-wirksame Blutungen
wurden nur bei 2,1 Prozent der Patienten (n = 5) beobachtet. Wobei zwischen den
Therapie-Subgruppen keine signifikanten Unterschiede zu beobachten waren.

Einen intrahospitalen Reinfarkt erlitten nur 3 Patienten (1,3 %). Die Rate war damit
auRerst gering und entspricht den Daten von ASSENT-3 (63), GRACIA-1 (70) und -2
(64) (hier 30-Tage-Werte angegeben). Einige Studien haben etwas hthere Reinfarkt-
Raten verzeichnet (z.B. ASSENT-4-PCI (61) (allerdings innerhalb von 90 Tagen), PACT
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(40) (keine Angabe zum Zeitraum, wohl intrahospital)). Im 20-Jahres-Follow-up des
MONICA/KORA AMI-Registers (99), einem Beobachtungsregister, zeigte sich eine
deutliche Reduktion der nicht-tddlichen intrahospitalen Reinfarkte Uber den langen
Beobachtungszeitraum, wobei im Zeitraum 2000 - 2004 (parallel zu den hier gezeigten
Daten) eine Re-Infarktrate von noch immer 2,6 Prozent beobachtet wurde. Eine
ahnliche Haufung von Reinfarkten fand auch Hasdai in ,The Euro Heart Survey ACS*
(100).

Krankenhausaufenthalt
Die mit fast 24 Prozent hohe Rate an Verlegungen beruht neben Verlegungen zur
ACVB-Operation auch auf direkte Weiterverlegungen zur Rehabilitation oder in Pflege-

heime (z.B. bei Reanimationspatienten mit schwerem neurologischen Defizit).

Wie die Diskrepanz zwischen dem Median von 2 Tagen und dem Mittelwert von 3,7
Tagen beziglich der Intensivverweildauer zeigt, ist die grof3e Masse der Patienten nach
2 bis 3 Tagen wieder auf einer Normalstation und die wenigen Patienten, die langer auf
der Intensivstation behandelt werden missen, benétigen die Intensivtherapie dann fur
eine oft sehr lange Zeit. Die Liegezeiten der Therapiesubgruppen unterschieden sich

statistisch nicht signifikant.

Die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus hat sich seit vielen
Jahren verkirzt. Aus dem Auszug aus dem MONICA-Augsburg-MI-Register (101) in
Tabelle 43 zeigt einen deutlichen Trend, der extrapoliert die hier gefundenen Zeiten als

zeitgemal vermuten laft.

Tabelle 43: Auszug aus dem MONICA-Augsburg MI-Register (101)

1985/ 88 1989 /92 1993 /95
Intensiv-Verweildauer 53+0,1 41+0,1 3,7+0,1
Krankenhaus-Verweildauer 254+0/4 229+0,4 20,4+0/4

Die Krankenhausverweildauer ist sicherlich auch aufgrund des Druckes der mdglichst
kurzen Liegenzeiten innerhalb der untersuchten Jahre bis heute weiter stark zuriick
gegangen. Mit der DRG-Einfiuhrung zum 01.01.2004 (ab 01.01.2003 noch auf
freiwilliger Basis) in Deutschland wuchs der Druck, die Liegezeiten aus wirtschaftlichen
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Grunden stark zu begrenzen. Daher sind die Zahlen der Jahre 2001 - 2003 auf heutige
Verhaltnisse nicht mehr problemlos ubertragbar. Dennoch ist festzuhalten, dal3 die
Durchfihrung der prahospitalen Thrombolyse statistisch (und unter Berticksichtigung

der geringen Fallzahl) keine Auswirkungen auf die Krankenhaus-Verweildauer hatte.

Kirzere Hospitalisationszeiten (bei &hnlichem Untersuchungszeitraum) sind in in den
Studien GRACIA-2 (Durchschnitt 3,6 bis 4,3 Tage) (64) und in CAPITAL AMI (5,0 bzw.
6,0 Tage) (102) beobachtet worden.

Outcome

Unter Berilcksichtigung der kleinen Fallzahl ist zundchst zu erwahnen, dafld die
Subgruppen abhangig von der Durchfihrung einer prahospitalen Thrombolyse keine
signifikanten Unterschiede im Bezug auf die Krankhausentlassungsrate aufwiesen. Bei
28 reanimierten Patienten, von denen 7 eine Thrombolyse und 21 keine erhielten, sind
diese Zahlen eher deskriptiv zu werten. In der TROICA-Studie (103) wurde Tenekte-
plase unter Reanimationsbedingungen untersucht. Die Prognose von Patienten, die
wegen eines Herzstillstands reanimiert werden, konnte mit Thrombolyse unter fort-
laufender Reanimation nicht verbessert werden. Bei Abbruch der Studie im Marz 2006
hatten mit Lysetherapie 77 von 525 Patienten (14,7 %) den Endpunkt (Uberleben nach
30 Tagen) erreicht und ohne Lysetherapie 89 von 525 Patienten (17 %)
(p = 0,36). Allein bei Patienten, bei denen eine Lungenembolie Ursache des
Herzstillstands ist, konnte mit der Thrombolyse das Uberleben mdglicherweise
verbessert werden. In einer retrospektiven Analyse von Lederer et al. (104) von
Reanimationen in Innsbruck wurden signifikant bessere primare und sekundare
Reanimationserfolge bei Thrombolyse wéahrend der kardiopulmonalen Reanimation
gesehen. Vermehrte Blutungskomplikationen wurden nicht gesehen und das neuro-
logische Outcome war gut. In einer Studie unserer Klinik (105) waren die Ergebnisse
der prahospitalen Lyse nach primar erfolgreicher Reanimation bei Patienten mit Infarkt-

EKG oder infarktverdachtigem EKG ebenfalls vielversprechend.

Insgesamt sollte eine Thrombolyse unter Reanimationsbedingungen (,ultima-ratio-
Lyse®) daher nur unter ungewohnlichen Umstanden (z. B. Herz-Kreislauf-Stillstand nach
bereits im EKG gesichertem Infarkt, Laienreanimation, persistierendes Kammerflimmern

UND kein Reanimationserfolg durch konventionelle Malinahmen) eingesetzt werden.
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4.6 Follow-up

Der hohe Anteil auch langfristig verfolgbarer Patienten in dieser Studie beruht auf der
Anbindung von Patienten an das Krankenhaus bei der langfristigen Sekundar-
prophylaxe und der Mdglichkeit via Abfrage beim Landeseinwohneramt zumindest den
Vitalstatus bei nahezu allen Patienten zu erfragen. Eine Erhebung der Todesursachen
ist aufgrund Datenschutz-rechtlicher Gegebenheiten ebenso wie die unmittelbare
Kontaktaufnahme zu Uberlebenden Patienten (auch zur Erhebung von ergdnzenden
Informationen wie poststationaren Re-Infarkten, Medikation, Lebensqualitat) nicht

maoglich, so dal3 nur die Gesamt-Sterblichkeit ermittelt werden konnte.

In unserem Patientengut zeigte sich nach 5 Jahren eine signifikante Verbesserung des
Uberlebens nach Facilitated PCI im Vergleich zur Primaren PCI (p = 0,049). Dabei
verdeutlicht die Abbildung 20 den in den ersten Tagen nahezu parallelen Verlauf - also
eine bezlglich des Uberlebens nahezu Gleichwertigkeit - mit zunehmender Zeit aber
deutlich auseinandergehenden Verlauf der Uberlebenskurven der beiden Therapien mit
einer Uberlegenheit der pharmakoinvasiven Strategie.

Bei den Cox-Analysen ist monovariat die Thrombolyse ein eben noch nicht signifikanter
EinfluRfaktor (p = 0,055). Eine Reanimation durch den Notarzt, Alter tber 63 Jahren
sowie die anamnestischen Faktoren einer bekannten KHK; eines vorangegangenen
Myokardinfarktes oder einer vorangegangenen ACVB-Operation verschlechterten die
Uberlebenswahrscheinlichkeit. DaR eine Hyperlipoproteinamie sowie andere Risiko-
faktoren sich positiv auf das Uberleben auswirken sollen, ist am ehesten auf die bereits
diskutierte unsichere Erhebung dieser Faktoren bedingt.

Bei den Analysen des Faktors ,Prahospitale Thrombolyse“ in Kombination mit einem
weiteren Faktor potenzierte sich der positive Effekt vor allem bei Reanimation durch den
Notarzt.

Es konnten insgesamt bei den multivariaten Analysen keine Parameterkombination
festgestellt werden aus denen man Empfehlungen fur die Therapieentscheidungen bei

bestimmten Befundkonstellationen ableiten kann.
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Bei uns ist im Follow-up tber funf Jahre ein signifikanter Unterschied zugunsten der
prahospital thrombolysierten Patienten zu beobachten. Dies wirft die Frage auf, in wie
weit sich zum Beispiel die Patienten aus der ASSENT-4 PCI-Studie langfristig weiter
entwickeln, zumal der Studienabbruch laut Nachanalysen zumindest diskutabel, wenn

nicht gar unnoétig gewesen ist.

In der ASSENT-4-PCI-Studie (61) waren nach 90 Tagen 7 Prozent in der Thrombolyse-
Gruppe und 5 Prozent in der PPCI-Gruppe verstorben. In unserer Analyse verstarben
nach innerhalb des Krankenhausaufenthaltes 9,3 Prozent der thrombolysierten und 7,2
Prozent der nicht lysierten und nach 90 Tagen 6,9Prozent der lysierten und 9,7 Prozent
der nicht-lysierten Patienten. Die unterschiedliche Mortalitat ist einerseits durch die hier
geringere Fallzahl und mogliche EinfluRfaktoren, sicherlich aber auch durch die

,kunstliche Situation“ des Umstandes ,Studie“ erklarbar.

Im Jahr 2008 wurde der 5-Jahres Follow-up der PRAGUE-2-Studie (106) verdoffentlicht,
bei der alleinige Thrombolyse gegen PPCI vergleichen wurde. Sie zeigte einen Vorteil
der PCI auch noch nach 5 Jahren. Dabei verliefen die Kurven des Gesamt-Uberlebens
ab ca. dem 2 Monat parallel. Dies betont die Bedeutung der Akutphase. Aus den
PRAGUE-2-Daten kénnte man jedoch vermuten, daR nach dem Uberleben des akuten
Ereignisses die Methode mit der die IRA ertffnet wurde, nicht von vorrangiger
Bedeutung ist. Der Verlauf der Kaplan-Meier-Kurven der Therapiegruppen ist in
unserem Patientengut dagegen nicht parallel, sondern lauft mit zunehmender Zeit
kontinuierlich auseinander mit einem signifikanten Vorteil der Thrombolyse (p = 0,049).
Leider wurden auch bei PRAGUE-2 weder das Befinden (z.B. mittels Minnesota Living-
with-heart-failure-Questinnaire) noch die korperliche Leistungsfahigkeit (z.B. mittels

Spiroergometrie) nachverfolgt.

Der 5-Jahres-Follow-Up der CAPTIM-Studie (44) zeigte fur den Vergleich von
prahospitaler Thrombolyse (mit rt-PA) und primarer PCIl keinen statisch signifikanten
Unterschied fur die Gesamtsterblichkeit (9,7 % prahospitale Thrombolyse, 12,6 %
primare PCI; p = 0,18). Jedoch zeigte diese bei den Patienten, die innerhalb der ersten
zwei Stunden nach Symtombeginn eingeschlossen wurden einen signifikanten Vorteil
zugunsten der prahospitalen Thrombolyse (5,8 % prahospitale Thrombolyse, 11,1 %

primare PCIl; p = 0,04). Dagegen war die Gesamtsterblichkeit bei den spéater
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eingeschlossenen Patienten fast identisch (14,5 % prahospitale Thrombolyse, 14,4 %
primare PCIl; p = 0,92). Wichtig zu erwahnen ist, dal3 26 Prozent der préhospital
lysierten Patienten eine als ,Rescue PCI“ bezeichnete PCI direkt nach Einlieferung in
das Krankenhaus erhielten - also quasi eine Facilitated PCI durchgefihrt wurde. Nach
Studienprotokoll war die Entscheidung dazu nach liberalen (nicht weiter definierten)

Kriterien den Untersuchern freigestellt.

Die 1-Jahres-Ergebnisse der FINESSE-Studie (107) zeigen in den drei Behandlungs-
gruppen keine signifikanten Mortalitats-Unterschiede (a: primare PCl und Abciximab-
Gabe im Katheterlabor 7,0 %, b: Facilitated-PCI-Gruppe mit Gabe von Abciximab schon
in der Notaufnahme 7,4 % oder c: Facilitated-PCI-Strategie mit Gabe von Reteplase in
halber Dosis plus Abciximab 6,3 %). Zugunsten der Patienten mit Vorderwandinfarkt
und der kombinierten Behandlung war lediglich ein Trend zu sehen, aber bei hohem
Risiko zeigte die FPCI einen Vorteil (unabhéngige Korrelation zur 1-Jahres-Mortalitat
bezlglich des initialen systolischen Blutdruckes < 100 mmHg, vorangegangenem
Myokardinfarkt, Killipp-Klasse > 1, Vorderwandinfarkt, BMI < 25, Herzfrequenz >
100/min und keiner Statin-Vorbehandlung).

Insgesamt ist festzustellen, daRR die hier ermittelten Daten deutlich den Bedarf an
erneuten, lang angelegten Studien sowohl zur préahospitalen Thrombolyse als auch der
Facilitated PCIl aufzeigen. Winschenswert ware dann auch die Lebensqualitat und
korperliche Leistungsfahigkeit mit einzubeziehen. Die zur Zeit laufende STREAM-Studie

verspricht als Beispiel die Antwort auf einige noch ungeklarte Fragen (108).

4.7 Wichtige Studien

Im Zusammenhang mit der Facilitated PCI werden einige Studien besonders intensiv
diskutiert, so daf? im Folgenden auf ausgewahlte aktuelle im Detail eingegangen
werden soll (ohne dem Anspruch auf Vollstdndigkeit bei diesem komplexen Thema

gerecht werden zu kénnen).
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ASSENT-4-PCI

ASSENT-4-PCI (61) sollte untersuchen, ob die Volldosis-Therapie mit Tenekteplase vor
einer verzogerten PCI den negativen Effekt des Zeitverlustes aufheben kann. Dafur
wurden Patienten mit STEMI, einer Symptomdauer unter 6 Stunden und einer
vermuteten Verzogerung zur PCl von 1 - 3 Stunden eingeschlossen. Die Studie wurde
vorzeitig aufgrund einer erhohten intrahospitalen Mortalitat in der FPCI-Gruppe
abgebrochen (6% [43 / 664] FPCI vs 3% [22 / 656] PPCI, p = 0,0105). Der primare
Endpunkt wurde bei 19 Prozent (151 / 810) der FPCI-Patienten versus 13 Prozent (110
/ 819) der PPCI-Patienten erreicht (Relatives Risiko 1,39, 95% CI 1,11-1,74; p =
0,0045). In der FPCI-Gruppe wurden des Weiteren signifikant mehr Strokes (1,8 % [15 /
829] vs 0, p < 0,0001), aber nicht mehr grol3e nicht-cerebrale Blutungen (6 % [46 / 829]
vs 4 % [37 / 838], p = 0,3118) beobachtet. Es wurden auch mehr ischamische kardiale
Komplikationen in der FPCI-Gruppe gesehen, wie Reinfarkt (6 % [49 / 805] vs 4 % [30 /
820], p = 0,0279) oder erneute Zielgefal3-Revaskularisationen (7 % [53 / 805] vs 3 %
[28 / 818], p = 0,0041) innerhalb von 90 Tagen. Die Autoren schluf3folgerten, dal® die
volldosierte Therapie mit Tenekteplase und antithrombotischer Begleittherapie mit PCI
innerhalb der folgenden 1 - 3 Stunden mit mehr Major Adverse Events verbunden ist als
die PPCI allein und somit nicht empfohlen werden kann.

Die von Ross et al 2009 (42) veroffentlichte Subgruppenanlayse in Abhangigkeit von
der Zeit bis zur Behandlung und dem Einschluf3ort beleuchtet nun ein anderes Bild. 749
Patienten (45 %) wurden direkt in Krankenh&usern mit PCI-Einheit (PCIH = percuta-
neous coronary intervention hospitals), 578 (34 %) in Nicht-PCIH und 334 (20 %)
prahospital eingeschlossen. Die Patienten mit prahospitalem Einschlul3 und FPCI
hatten die klrzesten Verzégerungen (Symptom bis Fibrinolyse 125 Minuten) und die

geringste 30-Tages Mortalitat mit 3,1 Prozent.
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Abbildung 24: Subgruppenanalyse nach dem Ort der Randomisation (42)
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Zusammenfassend ist diese Studie ein Beispiel fur die Wichtigkeit einer wohl Giberlegten
Studienplanung und unterstreicht die Forderung, kinftige Studien nicht auf Allgemein-
oder Mischsituationen abzuzielen, sondern viel genauer definierte Szenarien in
Einzelstudien oder in einer vorherigen Definition von - ggfs. auch abgrenzbaren oder
teilweise stoppbaren - Studienarmen zu untersuchen. Die hier zusammengefaldten drei
Versorgungsszenarien sind in ihren Ablaufen insbesondere unter Berilicksichtigung der
bei der Lyse enorm relevanten Zeiten zwischen Symptombeginn und Therapieeinleitung
zu unterschiedlich, als dal3 sie in einer einzelnen Misch-Gruppe untersucht werden

sollten.

TRANSFER-AMI

In der 2009 verdffentlichten TRANSFER-AMI-Studie (92)(109) wurden 1059 Patienten
mit STEMI (Symptomdauer < 12 Stunden) nach initialer Fibrinolyse mit Tenekteplase in
einem Krankenhaus ohne eigenes Herzkatheterlabor zu einem Standardvorgehen mit
Angiographie und wenn notig Revaskularisation nach mehr als 24 Stunden (im Median
32,5 Stunden) oder zu einer pharmakoinvasiven Strategie mit PCI innerhalb von 6
Stunden (im Median 2,8 Stunden) randomisiert. Durch letztere Therapieoption konnte
nach 30 Tagen der kombinierte Endpunkt aus Tod, Reinfarkt, wieder auftretender
Angina pectoris, kardiogenem Schock und neu aufgetretener oder verschlechterter

Herzinsuffizienz-Symptomatik von 17,2 Prozent auf 11,0 Prozent signifikant reduziert
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werden (p = 0,004). Es traten beim frih-invasiven Vorgehen nur gering mehr Blutungen
auf (jegliche Blutungen 20,5 % vs. 16,1 %; p = 0,06). Aus dieser Studie wird nun die
neue Empfehlung abgleitet, eine invasiven Abklarung mittels PCI innerhalb eines Tages

nach Thrombolyse durchzufthren.

CARESS-in-AMI

In der CARESS-in-AMI-Studie (110) wurden 600 Patienten unter 75 Jahren mit einem
oder mehr Risikofaktoren mit der halben Dosierung Reteplase sowie Abciximab
behandelt und zu einem sofortigen Transfer in das nachste Interventionszentrum oder
einem konservativen Vorgehen vor Ort mit Transfer bei persistierender ST-Strecken-
Erhéhung oder klinischer Verschlechterung randomisiert. Es muf3ten 35,7Prozent der
primar konservativ behandelten Patienten anschlie3end doch einer Koronarintervention
zugefuhrt werden. Der primére Endpunkt (Tod, Reinfarkt, refraktare Ischamie nach 30
Tagen) wurde bei 13 Patienten (4,4 %) in der Sofort-PCI-Gruppe und bei 32 Patienten
(10,7 %) in der konventionellen Gruppe erreicht (p = 0,004). Grof3e Blutungen wurden
bei 10 Patienten in der sofort therapierten und bei 7 in der konventionell behandelten
Gruppe gesehen (3,4 % vs 2,3 %, p = 0,47) und Schlaganfalle wurden bei 2 Patienten
in der sofort und bei 4 in der konventionellen Gruppe beobachtet (0,7 % vs 1,3 %, p =
0,50).

Die Autoren schluf3folgern, dal3 der sofortige Transfer zu einem Herzkatheterlabor nach

Thrombolyse das Outcome nach STEMI verbessert.

FINESSE

In der FINESSE-Studie (111) wurde die Gabe des Glykoprotein-lib/llla-Inhibitors
Abciximab alleine gegentber einer Kombinationstherapie mit Reteteplase und in
Abhé&ngigkeit vom Zeitpunkt der Initiierung der Therapie (in der Organisationsphase fir
die Akut-PCI oder erst am Kathetertisch) bei 2452 Patienten untersucht. Die Patienten
wurden gleichmaRig in drei Studienarme randomisiert: a) primare PCI und
Abciximabgabe im Katheterlabor, b) Facilitated-PCI-Gruppe mit Gabe von Abciximab
bereits in der Notaufnahme oder c) Facilitated-PCI-Strategie mit Gabe von Reteplase in
halber Dosis (2 x 5 IE) plus Abciximab.
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Eine vollstandige Perfusion (TIMI Grad 3) lag zur Beginn der Herzkatheter-Unter-
suchungen bei 13 %, 15 % bzw. 36 % der Patienten vor und ein TIMI-2-Fluss fand sich
bei 12 %, 11 % bzw. 25 % der Patienten in den drei Therapiearmen. Bei dem priméaren
Endpunkt (Tod/Herzinsuffizienz, Kammerflimmern oder Schock innerhalb von 90
Tagen) lag mit 10,7 % versus 10,5 % versus 9,8 % ein leichter nichtsignifikanter Trend
zugunsten der Facilitated-PCI-Gruppen vor. Weiterhin fand sich ein nicht signifikanter
Vorteil bezlglich der Letalitat mit 4,5 % versus 5,5 % versus 5,2 % in der Gruppe mit
primarer PCI und ein ebenso nicht signifikanter Trend lag zugunsten der FPCI-Gruppen
bezuglich der Rate eines kardiogenen Schocks (6,8 % versus 4,8 % versus 5,3 %) vor.
Dagegen war die Rate kleiner und schwerer Blutungen mit 6,9 % versus 10,1 % versus
14,5 % in den ,Facilitation“-Gruppen signifikant erhéht (p < 0,001).

Die fruhe Gabe von Glykoprotein-lIb/llla-Inhibitoren vor PCI fuihrt zu einer hoheren Rate
offener InfarktgefaRe vor Beginn der PCI und somit zu einer schnelleren Reperfusion
bei einem Teil der Patienten. Da aber sowohl die Metaanalyse von Boersma (112) als
auch die FINESSE-Studie keinen Uberlebensvorteil zeigten, wird derzeit - wie auch in
den ESC-PCI-Leitlinien (113) - keine Empfehlung fir die frihe Gabe dieser
Medikamentengruppe vor einer Akut-PCl ausgesprochen.

Die 1-Jahres-Ergebnisse (107) zeigen keine signifikanten Mortalitats-Unterschiede in
den drei Behandlungsgruppen (s.o.: Gruppe a 7,0 %, Gruppe b 7,4 %, Gruppe c 6,3 %).
Lediglich ein Trend war zugunsten der Patienten mit Vorderwandinfarkt und der
kombinierten Behandlung zu sehen. Aber unabhangige Korrelation zur 1-Jahres-
Mortalitat wurden bezuglich des initialen (“Baseline”) systolischen Blutdruck < 100
mmHg, vorangegangenem Myokardinfarkt, Killipp-Klasse > 1, Vorderwandinfarkt, BMI <
25, Herzfrequenz > 100/min und keiner Statin-Vorbehandlung gesehen. Das heif3t, daf3
bei hohem Risiko die FPCI einen Vorteil zeigt.

4.8 Diskussion des Designs und der Limitationen der vorgelegten Untersuchung

Die hier vorgelegte Studie wurde als retrospektive Studie mit einem 5-Jahres-Follow-up
im Sinne einer longitudinalen Beobachtungsstudie als ,Kohortenstudie mit zurtck
liegendem Anfangszeitpunkt” durchgefuhrt.
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Zu den Vorteilen retrospektiver Studien z&hlt vor allem die verzerrungsfreie
Wiedergabe der Realitat. Es hat sich gezeigt, dal3 in prospektiven Studien zum Beispiel
Transportzeiten signifikant kirzer sind als im wirklichen Leben, da die teilnehmenden
Institutionen diese besonders im Auge behalten und im Rahmen der positiven
Selbstdarstellung der eigenen Klinik um optimale und reibungslose Ablaufe starker
bemuht sind, als in der alltaglichen Routine.

AuBerdem beeinflussen retrospektive Studien nicht die Entscheidungen zum Beispiel
fur oder gegen eine Therapie (z.B. keine prahospitale Therapie aufgrund aufwendiger
Randomisierungsverfahren im Rahmen einer Studie) und greifen nicht verzégernd in die
Routinearbeit ein, sowie bedeuten aktuell am Patienten fiir Arzte und Pflegepersonal
keinen Mehraufwand, wie er zum Beispiel durch zusatzliche Untersuchungen oder das

genaue Beachten von Zeitfenstern fur Blutentnahmen etc. entsteht.

Dies alles ermdglicht eine einflul3freie Beurteilung der Realitat.

Die Nachteile retrospektiver Studien entstehen zumeist, da zum Zeitpunkt der
Datenerhebung die spatere Verwendung fir Studienzwecke nicht bedacht werden
konnte. Dies kann vor allem Auswirkungen auf die Qualitat und Vollstandigkeit des
Dateninhaltes haben. Dazu gehért als Beispiel in dieser Studie die detaillierte
Dokumentation der Familienanamnese. Auch sind unschlissige bzw. sich
wiedersprechende Angaben in der Quelldokumentation zu einem Patienten nicht immer

Uberpruf- und sicher korrigierbar.

Aufgrund des bei retrospektiven Studien bekannten Recall Bias (Erinnerungsfehler oder
Erinnerungsverzerrung) - Verzerrungen, die dadurch entstehen, daf3 die Probanden
sich nicht mehr korrekt an Begebenheiten erinnern, oder Begebenheiten im nachhinein
mehr oder weniger Bedeutung als urspringlich zumessen - wurde auf eine
nachtragliche Befragung der Patienten zur Verifikation bzw. Ergdnzung der Daten

bewul3t verzichtet und allein zeitnah dokumentierte Daten zur Erhebung heran gezogen.

Auch kann die Art der Datendokumentation bei retrospektiven Studien nicht im
vorneherein festgelegt werden. So ist nicht nachzuvollziehen, ob keine Angaben zum

Beispiel zur einem Risikofaktor wie dem Hypertonus bedeutet, dal? dieser nicht bei dem
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Patienten vorhanden ist oder ob er gar nicht erfragt wurde. Da jedoch die in dieser
Studie erhoben Parameter wie eben die Risikofaktoren in der taglichen Routine erfragt
werden und klinisch bedeutsam sind, wurde von einer sog. Positiv-Dokumentation
ausgegangen. Das heildt, da3 die Faktoren erfragt bzw. untersucht wurden und bei
nichtvorliegen dieses nicht explizit notiert wurde - also nur ,positive“ Daten dokumentiert
wurden. In prospektiven Studien ist es Ublicherweise notwendig auch das

Nichtvorliegen zu dokumentieren.

Des Weiteren ist bei retrospektiven Analysen die Durchfihrung von Untersuchungen
nicht standardisiert. Diese Durchfiihrungsanweisungen werden in sogenannten SOP =
Standard Operating Procedures vor Studienbeginn festgelegt und so wird eine Zentren-
unabhangige (somit vergleichbare) und standardisierte Untersuchung ermdglicht. In
dieser Studie ist daher unter anderem die vollstandige Archivierung der Endstrombahn
in der Herzkatheteruntersuchung, die fur den TIMI-FluR-Bestimmung notwendig ist,
nicht vorgeschrieben gewesen. Daher konnten bei einigen wenigen Patienten die TIMI-
Flusse im Nachhinein nicht sicher bestimmt werden. Dariiber hinaus werden bei vielen
prospektiven Studien fur die Interpretation harter, zentraler Daten, wie zum Beispiel
Echo und Herzkatheter (Bsp. TIMI-FIul3) sog. ,Core Labs“ verwendet, d.h. die Aus-
wertung der apparativen Diagnostik erfolgt zentral durch eine einzelne Institution, die
auf dem betreffenden Gebiet eine besondere Expertise besitzt und zudem Subgruppen-
geblindet die Auswertung fir alle Zentren an einer Stelle bzw. durch ein Team
vornimmt. Hier wurde dies berlcksichtigend die Ermittlung der TIMI-Flisse als
wichtiges Positivum fur die Qualitat der Studie die Auswertung der Herzkatheterfilme

geblindet beziglich der Subgruppenzugehdrigkeit vorgenommen.

Insgesamt koénnen retrospektive Studien daher nur statistische Zusammenhénge
aufzeigen und zur Generierung von Hypothesen diesen. Sie kdnnen nicht Ursache-

Wirkungs-Beziehungen beweisen.

Ergénzende Diagnostik

Fur die Beurteilung der kurz- und langfristigen Effektivitdt der verschiedenen
Therapieschemata waren weitere Untersuchungen informativ gewesen. So fehlen
Instrumente zur Erfassung der Lebensqualitdit wie zum Beispiel der etablierte

,Minnesota_Living-with-heart-failure-Questionnaire“, der auch eine longitudinale
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Analyse ermdglicht hatte. Zur Beurteilung der Lebensqualitdt gehort auch die objektive
Erfassung der Leistungsfahigkeit. Hierfur ist in der Routine der 6-Minuten-Gehtest sehr
einfach durchfihrbar, bei dem auf ebener Flache die Strecke, die innerhalb von 6
Minuten gegangen werden kann, bestimmt wird. Aussagekraftiger waren
Spiroergometrien gewesen, bei denen das kardiopulmonale Leistungsspektrum
untersucht wird. Beide Verfahren héatten Ruckschlisse auf die Erhaltung bzw.
Wiederherstellung der korperlichen Leistungsfahigkeit nach Myokardinfarkt erlaubt
gemalR der Theorie, dall durch eine im Rahmen der Thrombolyse friher wieder
erdffnete Infarktarterie vermehrt Myokardgewebe erhédlt und somit vermehrt
Leistungsfahigkeit erhalt. Prospektive Studien erheben mittlerweile immer héaufiger
diese beiden Qualitdten (personliches Empfinden und kérperliche Leistungsfahigkeit),
da nicht mehr nur das reine Uberleben, sondern auch die Lebensqualitat nach einem

Herzinfarkt fur die Beurteilung einer Therapie von entscheidender Bedeutung ist.

Eine weitere wissenschaftlich sinnvolle, denkbare Ergdnzung ware die Durchfiihrung
eines Kardio-MRT zur Bestimmung der Ausdehnung des Infarktareals sowie spaterer

Beurteilung der Ausdehnung des Narbengewebes gewesen.

Aufgrund der in der Routine unterschiedlichen, nicht standardisierten Blutentnahme-
Zeitpunkte wurde der Verlauf kardialer Marker im Blut wie CK, CK-MB oder Troponin

ebenfalls nicht analysiert.

Des Weiteren erfolgte bei nur einem Teil der Patienten im Verlauf eine Kontrolle des
PCI-Erfolges mittels Herzkatheteruntersuchung und Kontrolle der Herzfunktion mittels
Echokardiographie in unserem Haus und dies zu sehr unterschiedlichen Zeitpunkten, so
dal3 keine Analyse mdglich war. Eine Auswertung des langfristigen lokalen Erfolges in
der IRA im Herzkatheter oder der Herzfunktion in der Echokardiographie war daher

nicht maglich.

Nicht erfal3te Einflul3faktoren

In dieser Studie ist die Mdglichkeit des Selektionsbias wéhrend der Entscheidung durch
den Notarzt fur oder gegen die Durchfihrung der prahospitalen Thrombolyse von
zentraler Bedeutung bei der Interpretation der Ergebnisse. Allerdings gibt es in den

Grundcharakteristika der Patienten keinen signifikanten Unterschied. Da dies aber
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keine auf einer Randomisierung beruhende Verteilung ist und zudem die Fallzahl relativ
klein ist, ist nicht auszuschliel3en, dal} ein Selektionsbias vorliegt, aber statistisch noch
nicht erfalBbar ist. Die Interpretation des signifikanten Unterschiedes des Pulses bei
Eintreffen des Notarztes ist in diesem Zusammenhang eingeschrankt zu werten, kann
aber ein Hinweis auf eine Selektion anhand des Status bei Eintreffen durch den Notarzt

sein.

Die Mdglichkeit von ,Confoundern ist in diesem Zusammenhang noch zu erwahnen.
Dies sind nicht erfal3te und daher nicht analysierbare Storfaktoren, die mit einem Faktor
unter Beobachtung (Exposition) in Beziehung stehen. Sie sind Variablen, die das
Auftreten eines Risikofaktors und die beobachtete Exposition mitbestimmen. Diese ist
nicht die alleinige Ursache fir die beobachtete Wirkung - sie wird zumindest teilweise
von einem Confounder hervorgerufen. Zwecks Neutralisierung der Confounder erfolgt in

prospektiven Studien die Randomisierung.

Monozentrische Studie

Ein weiterer Nachteil ist, daf’3 die Daten nur an einem Zentrum erhoben wurden. Dies
schrénkt die Reproduzierbarkeit ein. Multizentrische Studien erlauben den Vergleich der
Ergebnisse auch zwischen verschiedenen Krankenhausern, so dal3 zum Beispiel (bei
ausreichender Fallzahl) bessere Ergebnisse zwischen den Studienzentren aufgrund
eines hoheren Erfahrungssatzes mit einer Therapieform wie dem Herzkatheter sowohl
ausgleichend einflieRen als auch erganzend getrennt analysiert werden kénnen. Zum
Beispiel wurde in der ASSENT-4-PCl-Nachanalyse (42) die verschiedenen
EinschluBorte (prahospital, Krankenhaus mit sowie ohne Herzkatheter-Labor)

verglichen und als wichtige Einflu3faktoren auf das Outcome identifiziert (siehe oben).

Studienmedikation-spezifische Limitationen

Inhaltlich ist sicherlich von Nachteil, dal3 drei, in Pharmakokinetik und -dynamik
unterschiedliche Thrombolytika verwendet wurden. Aufgrund der geringen Fallzahl der
einzelnen Thrombolytika stand ein Vergleich der verschiedenen Thrombolytika nicht zur

Diskussion.

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf heutige Verhéltnisse ist des Weiteren aufgrund

der medizinischen Weiterentwicklung bereits nach 5 Jahren eingeschréankt. Als
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Beispiele fur wichtige, das Outcome beeinflussende Neuerungen ist hier die mittlerweile
routinemalfige Verwendung von Clopidogrel zu nennen. Zum Untersuchungszeitpunkt
wurde es prahospital im CBF noch nicht verwendet. Heute erhélt jeder Patient mit einer
hohen Chance auf die Durchfihrung einer PCI, also somit auch jeder Infarkt-Patient,
sofern moglich bereits vom Notarzt eine sogenannte Loading-Dose Clopidogrel.
Clopidogrel reduziert das Risiko der Instent-Re-Stenose nach Stentimplantation
(114)(115). Daruber hinaus fuhrt die Kombination eines Thrombolytikums mit
Clopidogrel nach den Ergebnissen der CLARITY-TIMI 28-Studie (116) zu einer
Erhohung der Offenheitsrate der IRA und reduziert ischdmische Komplikationen.
Patienten mit Lysetherapie erhalten heute in unserem Rettungssystem altersabhé&ngig
300 bzw. 75 g Clopidogrel ergéanzend zu ASS. Auch wurde seit Beginn des neuen
Jahrtausends die Stentechnologie unter anderem mit der Einflihrung der Drug eluting

stents weiter entwickelt.

Weiterhin ist zu beachten, daRR die Studienpopulation auch Patienten enthalt, die
prahospital bereits reanimiert wurden und insgesamt ein schlechteres Outcome haben.
Sie werden in einigen wenigen Studien gesondert untersucht und koénnten die
Ergebnisse allein schon aufgrund der deutlich schlechteren Prognose dieses

Patientengutes beeinflussen.
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5. Zusammenfassung

Die Prognose des akuten ST-Hebungs-Myokardinfarktes (STEMI) korreliert stark mit
der Dauer bis zur Wiederherstellung des maoglichst vollstandigen Blutflusses in der
Infarktarterie (IRA). Dies kann mittels Thrombolyse oder Koronarintervention erfolgen.
Aufgrund der Daten der Subgruppenalayse von ASSENT-4-PCl (42) und anderer
Studien (z.B. (8)(117)(118)(119)(120)) sowie der Metaanalyse von Morrison (29) ist
bezuglich der Thrombolyse durch die Vorverlegung von intra- in die prahospitale Phase
ein bedeutender, die Prognose verbessernder Zeitgewinn mdoglich (8)(117). Die
Kombination einer Thrombolyse mit einer zeitnah anschlielenden PCI wurde in der
Uberwiegenden Literatur ((36)(37)(38)(39)) als komplikationsreich angesehen. Diese
Studien umfal3ten allerdings unterschiedliche Strategien der Fibrinolyse und Zeitfenster,
in denen die Lyse bestenfalls noch gering wirksam ist. Andere Studien (z.B.
(40)(44)(42)) zeigten dagegen zumindest teilweise positive Ansatze mit einer
,Facilitated PCI“-Strategie.

In diesem Kontext wurde die hier diskutierte Analyse der STEMI-Versorgung am
Campus Benjamin Franklin der Berliner Charité (CBF) initiiert um neben einer Analyse
der Versorgungsqualitdt auch das Kurz- und Langzeit-Outcome der hier eingesetzten
Behandlungsstrategie im Vergleich von primarer PCl (PPCI) versus Facilitated PCI
(FPCI) zu bewerten. Dafur wurden die Verlaufe von 238 Patienten, die in den Jahren
2001 bis 2003 von den hiesigen Notéarzten behandelt und in die Kardiologie des CBF
gebracht wurden, analysiert und anschlieend ein 5-Jahres-Follow-up durchgefihrt.
Von diesen 238 Patienten wurde bei 43 (18,1 %) eine préhospitale Thrombolyse
durchgefuhrt. Bezuglich der Baseline-Charakteristika (Alter, Geschlecht, Risikofaktoren
und Vorerkrankungen) waren die Patienten sowohl zwischen den Therapie-Armen als

auch mit den Daten internationaler Studien vergleichbar.

Die Zeitspanne vom Symptombeginn bis zum Alarm betrug bei den FPCI-Patienten im
Median 41 Minuten und bei den PPCI-Patienten 53 Minuten (p = 0,249), wobei die
prahospitale Thrombolyse im Median 75 Minuten nach Symptombeginn begonnen
wurde. Nach der dritten Stunde nach Symptombeginn wurde die prahospitale
Thrombolyse nicht mehr durchgefihrt wurde. Damit wurde diese Therapie schneller als



5. Zusammenfassung - 98 -

in den grof3en Studien ((70)(61)(69)) und in der besonders wichtigen frihen Phase der
Myokardischamie durchgefuhrt.

Von den 217 Patienten, die eine Herzkatheteruntersuchung erhielten, waren 37 (86,0%)
zuvor prahospital thrombolysiert worden (PPCI 180 Pat. = 92,3 %; p = 0,231). Zwischen
dem Beginn der Thrombolyse und der ersten Ballondilatation vergingen im Median 1:30
Stunden und zwischen dem Symptombeginn und der ersten Ballondilatation lagen die
Mediane beider Therapiegruppen bei 3:02 Stunden. Die im Rahmen der Untersuchung
ermittelte Ejektionsfraktion (nach Angioplastie durchgefihrt) war mit 69,5 Prozent
versus 60,5 Prozent in der FPCI-Gruppe signifikant besser (p = 0,036). Insbesondere
war der TIMI-FIu3 im Infarktgefal3 zu Beginn der Untersuchung hoch signifikant besser
bei zuvor thrombolytisch behandelten Patienten (p = 0,001). Die PCI fuhrte auch bei
nicht thrombolysierten Patienten zu guten TIMI-Flussen, so daf3 ein Therapiegruppen-
Unterschied am Ende der Untersuchungen nicht mehr vorhanden war (p = 0,476).

Wahrend des stationaren Aufenthaltes traten zwischen den Therapiegruppen keine
signifikanten Unterschiede bezuglich seltener Komplikationen wie Blutungen, Re-
Infarkten oder Tod auf. Der 5-Jahres-Follow-Up zeigte allerdings eine signifikant
geringere Mortalitat bei den Patienten mit prahospitaler Thrombolyse (p = 0,049) und

anschlieRender ,Facilitated PCI".

Daher ist - unter Berucksichtigung der Studienlimitationen (teilweise retrospektiv, nicht
randomisiert, nicht verblindet bezlglich prahospitaler Thrombolyse, monozentrisch) -
eine Verbesserung des Uberlebens bei der Kombination von prahospitaler Thrombolyse
mit anschlieBender PCl im Sinne einer Facilitated PCl ohne Steigerung der

Komplikationsrate mdglich.

Bei der monovariaten Cox-Analyse wiesen vor allem eine Reanimation durch den
Notarzt, Alter tUber 63 Jahren sowie anamnestische KHK bzw. ACVB-OP signifikante,
das Uberleben beeinflussende Faktoren auf. Bei der Kombination mit der prahospitalen
Thrombolyse zeigte vor allem die Reanimation durch den Notarzt einen hoch
signifikanten positiven Einflu und auch eine signifikante Bedeutung der Thrombolyse

auf das Uberleben auf.
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Zusammenfassend kann bei friher Durchfuhrung nach Symptombeginn eine
,Facilitated PCI“ der primaren PCI - insbesondere unter Bertcksichtigung der Langzeit-
Mortalitdt - 0Oberlegen sein. Eine individualisierte Reperfusionsstrategie unter
Bertcksichtigung von Symptomdauer, Infarktlokalisation, Patientenalter und zu
erwartender zeitlicher Verzogerung bis zur PCI sollte auch nach den aktuellen Leitlinien
angestrebt werden, wobei das Konzept der ,Facilitated PCI“ eine sinnvolle erganzende

Option zur primaren PCI sein konnte.
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7. Abklrzungen

ACC
ACS
ACVB
ADAC
AHA
BMI
CBF
DIC
DM
EF
EKG
ERC
ESC
FPCI
hh:mm
HR
HR
HTN

i.V.

IQR
IRA
kg
KHK
Kl
LBBB
LEA
Max
mg
Min
MM

American College of Cardiology

Acute coronary syndrome
Aortokoronarer Venenbypass
Allgemeiner Deutscher Automobil-Club (Betreiber des RTH 4206)
American Heart Association

Body mass index

Campus Benjamin Franklin der Charité
Disseminated Intravascular Coagulation
Diabetes mellitus

Ejektionsfraktion

Elektrokardiogramm

European Resuscitation Council
European Society of Cardiology
Facilitated percutaneous coronary intervention
Stunden : Minuten

Hart rate

Hazard Ratio

Hypertonus

intravenos

Internationale Einheit
Interquantilerange

Infarct related artery

Kilogramm

koronare Herzkrankheit
Konfidenzintervall

Left bundle branch block
Landeseinwohneramt

Maximum

Milligramm

Minumum

Minimum Maximum



mmHg
mV

n

NAW
NSTEMI
Y

pAVK
PCI
PCIH
PHZ
PPCI
RTH
SBP
SOP
STEMI
TIA
Time to rx
TIMI

U

UKBF
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Millimeter Quecksilbersaule

Millivolt

Anzahl

Notarztwagen

Non ST elevation myocardial infarction
Signifikanzwert

periphere Arterielle Verschlusskrankheit
Percutaneous coronary intervention
Percutaneous coronary intervention hospitals
Préahospitalzeit

Primary percutaneous coronary intervention
Rettungshubschrauber

Sytolic blood pressure

Standard Operating Procedure

ST elevation myocardial infarction
Transitorische ischamische Attacke

Time to recanlization

Thrombolysis In Myocardial Infarction

Units

Universitatsklinikum Benjamin Franklin, heute CBF
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9. Lebenslauf

,Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.”
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10. Selbstandigkeitserklarung

.lch, Jessica Barbara Leonhardt-Grafin von Schlippenbach, erklare, daf3 ich die
vorgelegte Dissertation zum Thema ,Facilitated PCI als Strategie in der Reperfusions-
therapie des akuten ST-Hebungs-Myokardinfarktes im Vergleich zur Primaren PCI:
Kurz- und Langzeitergebnisse® selbst verfal3t und keine anderen als die angegebenen
Quellen und Hilfsmittel benutzt, ohne die (unzulassige) Hilfe Dritter verfal3t und auch in

Teilen keine Kopien anderer Arbeiten dargestellt habe.”



