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1 Einleitung

Die koronare Herzkrankheit (KHK), als Manifestation der Arteriosklerose der Koronar-
arterien, ist nach wie vor die hdufigste Todesursache in den westlichen Industriestaaten.
In Deutschland sterben jéhrlich schitzungsweise 180.000 Menschen an den Folgen ei-
nes Myokardinfarktes [1]. Ungefdhr ein Viertel aller unter 65-jdhrigen Ménner erleiden
kardiovaskulédre Ereignisse, bei denen tiber 65 Jahren sind es sogar knapp die Halfte [2].
Zu den akuten Koronarsyndromen werden heute die instabile Angina pectoris, der
Nicht-Q-Zacken- und der Q-Zacken-Infarkt und der koronar bedingte plotzliche Herz-
tod gezahlt.

Das grundlegende Behandlungsziel der instabilen Angina pectoris ist, die Entwicklung
zum Myokardinfarkt zu verhindern und ein symptomarmes Intervall zu erreichen. The-
rapieprinzip des Myokardinfarktes ist die Behandlung der akuten Erkrankung und die
Verminderung ihrer Folgen. Durch eine Verbesserung der Diagnose, der Therapie und
durch Risikoreduktion gelingt es seit den 80er Jahren, die Inzidenz und Letalitit korona-
rer Herzerkrankungen zwar langsam, aber kontinuierlich zu senken [3]. Eine Fiille diffe-
renzierter medikamentdser und invasiver Behandlungsstrategien sind dazu inzwischen
vorhanden.

Die medikamentdse Basistherapie setzt sich liberwiegend aus den mehr symptomatisch
wirksamen antiischdmischen, und den kausal angreifenden antithrombotischen und an-
tithrombozytiren Substanzen zusammen. Bedeutende Erfolge werden vor allem durch
die seit 1983 fiir diese Indikation eingesetzte Acetylsalicylsdure erzielt [4]. Weitere
prognostische Verbesserungen erbringen die erst seit Mitte der neunziger Jahre verwen-
deten und zur Zeit viel diskutierten Glykoprotein-IIb/I1la-Rezeptor-Antagonisten [5].
Zur Beseitigung des Koronarverschlusses stehen an akut-interventionellen Optionen
zum einen die schon 1958 erstmals von Fletcher durchgefiihrte [6] und seit 1987 als
Standardtherapie geltende [7, 8] medikamentose Thrombolyse zur Verfligung. Zum
anderen wird als invasive MaBBnahme inzwischen vermehrt die zum ersten Mal 1977
durch Griintzig [9] erfolgte perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA) an-
gewandt. Diese ist 1987 mit der Einflihrung der koronaren Stentimplantation durch Sig-
wart [10] entscheidend verbessert worden. Als chirurgische Mafinahme besteht im

Intervall die Moglichkeit der aortokoronaren Bypass-Operation.



Ziel der vorliegenden prospektiven Arbeit ist es, zu der aktuellen Diskussion um
Thrombolyse oder Akut-PTCA und den Einsatz neuer Begleitmedikamente beizutragen.
Dies wird anhand eines Vergleiches der Therapieoptionen des akuten Koronarsyndroms
dargelegt. Zusitzliche Beriicksichtigung erfiahrt der Wandel der interventionellen Akut-
therapie des Myokardinfarktes im Studienzeitraum an der Julius-Maximilians-

Universitétsklinik Wiirzburg.

2 Patienten und Methodik

2.1 Einschlusskriterien

Im Rahmen einer prospektiven Erhebung wurden alle Patienten erfasst, bei denen im
Zeitraum vom 01.11.1998 bis einschlieBlich 31.10.1999 der Verdacht auf ein akutes
Koronarsyndrom, bei Aufnahme auf die Medizinische Intensivstation der Universitits-
klinik Wiirzburg, bestand. Eingeschlossen wurden nur die Patienten, die durch den
Hausarzt, den Notarzt oder selbst kamen, jedoch keine Sekundir-Verlegungen aus ande-
ren Krankenhdusern.

Es konnten 412 Patienten in diese Studie eingeschlossen werden, wobei sich fiir 165

dieser die Diagnose eines Myokardinfarktes bestitigte.

2.2 Datenerhebung

Zur Datenerfassung dienten die direkte Befragung der Patienten, die Krankenakten und
die kontinuierliche Riicksprache mit den diensthabenden Stationsérzten. Hierzu wurde
ein standardisierter Erhebungsbogen und eine computergestiitzte Datenbank erstellt. Um
Komplikationen und Therapieverldufe wihrend des gesamten Krankenhausaufenthaltes
zu verfolgen, fand eine vollstindige Revision der Abschlussberichte im Aktenarchiv ein

halbes Jahr nach Entlassung statt.

2.3 Statistische Auswertung

Mit Hilfe der Datenverarbeitungsprogramme Microsoft® Excel 2000 und SPSS® 9.0.1

fiir Windows wurde die statistische Auswertung anfertigt.



Die ermittelten Mafizahlen wurden mit Hilfe graphischer Darstellung auf Normalvertei-
lung gepriift.

Zwei unabhéngige Stichproben sind mit dem U-Test nach Mann und Whitney vergli-
chen worden. Die Abhéngigkeit zwischen zwei klassifizierten Variablen wurde mit dem
Chi-Quadrat-Test nach Pearson analysiert. Zur vergleichbaren Quantifizierung der Test-
ergebnisse wurde der p-Wert bestimmt. Bei p<0,05 ist die Korrelation als signifikant zu
interpretieren.

Fiir einige Variablen ist der Mittelwert, der Median und eventuell noch die Standardab-
weichung errechnet worden.

Die Diagnostika wurden auf Sensitivitét, Spezifitét, positiven und negativen Pradiktiv-
wert hin untersucht.

e Die Sensitivitdt misst im Kollektiv der Patienten mit akutem Myokardinfarkt die
Haufigkeit richtig positiver (rp) Resultate im Bezug auf falsch negative (fn):
Sensitivitdt = (rp/(rp+fn))x100

e Die Spezifitit bestimmt im Kollektiv der Patienten ohne bestétigten Infarkt, die
Haufigkeit richtig negativer (rn) Resultate im Vergleich zu falsch positiven (fp):
Spezifitit = (rn/(fp+rn))x100

e Der pradiktive Wert des positiven Resultates beziffert die Wahrscheinlichkeit,
mit der ein positives Ergebnis fiir einen Myokardinfarkt spricht:
positiver Pradiktivwert = (rp/(rp+fp))x100

e Der Vorhersagewert des negativen Resultates bestimmt die Wahrscheinlichkeit,
mit der ein Infarkt durch ein negatives Ergebnis ausgeschlossen werden kann:

negativer Pradiktivwert = (rn/(rn+fn))x100

2.4  Qualititssicherung

Im Rahmen der Qualititsbeurteilung werden drei Bereiche unterschieden, die Struktur-,
die Prozess- und die Ergebnisqualitét [11].

Die Strukturqualitdt umfasst alle personellen und infrastrukturellen Rahmenbedingun-
gen eines Krankenhauses.

Die Prozessqualitit beschreibt den Fortgang aller medizinischen Handlungen, zur Ver-
sorgung des Patienten. Auch die Tageszeit wird hierbei beriicksichtigt. Zur Beurteilung

der priklinischen Prozesse wurde die Zeitspanne vom Symptombeginn bis zur Klinik-



einweisung bestimmt. Sobald die Patienten in der Klinik eintrafen wurden die in 2.14
und 2.15 erwdhnten Qualititsstandards ,,door-to-needle- und ,,door-to-balloon“-Zeit
erfasst.

Die Ergebnisqualitit beinhaltet alle, positiven und negativen Verdnderungen am Ge-
sundheitszustand der Patienten, die auf die Therapien zuriickzufiihren sind. Sie wurde in
dieser Studie anhand der Therapiekomplikationen (2.14 und 2.15) und der Verlaufskon-
trolle festgehalten.

2.5 Verlaufserfassung

Alle Patienten, die eine Akut-PTCA oder eine Lysetherapie erhielten, wurden einer
Nachkontrolle unterzogen. Diese ergab sich aus den Befunden der Verlaufskoronaran-
giographie, die im Falle einer Akut-PTCA typischerweise sechs Monate spiter durchge-
fiihrt wird. Hatte diese nicht stattgefunden, wurden die betreffenden Patienten
telefonisch ein halbes Jahr nach der Therapie befragt, um weitere kardiale Ereignisse,
zusitzliche Krankenhausaufenthalte und ihr subjektives Beschwerdebild zu erheben.
Als Verlaufsendpunkte wurden erfasst:

e Tod

¢ nicht-tddlicher Reinfarkt

e Revaskularisationsmafinahmen

2.6 Diagnosekriterien des akuten Koronarsyndroms

Der Myokardinfarkt wurde von der WHO 1977 durch folgende drei Kriterien - Sym-
ptomatik, EKG- und Laborwertverdnderung - definiert:

e FEin infarkttypisches klinisches Beschwerdebild zeichnet sich durch akute
retrosternale Schmerzen aus. Diese strahlen meist in den linken Arm, den Un-
terkiefer, das Abdomen oder den Riicken aus und sind im Gegensatz zum Angi-
na pectoris-Schmerz durch Nitrate kaum zu beeinflussen. Zusétzlich treten
hiufig vegetative Symptome wie SchweiBausbruch, Ubelkeit, Erbrechen,
Schwichegefiihl und Todesangst auf. Dabei ist zu erwéhnen, dass 15-20% der
Herzinfarkte, besonders bei Diabetikern und alten Menschen, auch stumm ver-

laufen kénnen [12].



Das infarkttypische EKG ist in Kapitel 2.7 beschrieben.
Die fiir einen Myokardinfarkt charakteristischen laborchemischen Parameter

sind unter 2.8 erldutert.

Von diesen drei Punkten miissen definitionsgeméfl mindestens zwei erfiillt sein, wobei

das Beschwerdebild und das EKG fiir akute, revaskularisierende Mallnahmen meist

entscheidend sind. Die Laborwerte sind fiir die definitive Infarktbestdtigung jedoch un-

entbehrlich.
Der Nicht-Q-Zacken-Infarkt wird vom Q-Zacken-Infarkt durch das EKG unterschieden
(siehe 2.7).

Die instabile Angina pectoris unterscheidet sich hingegen folgendermal3en:

Die Beschwerden werden in der Regel nicht als eindeutige Schmerzsensation
empfunden, sondern als Engegefiihl, Druck oder retrosternales Brennen. Nach
Lokalisation und Ausstrahlung entspricht die Symptomatik der des akuten Myo-
kardinfarktes. Die Dauer des Schmerzes der stabilen Angina pectoris ist mit 5-30
Minuten kiirzer und ldsst sich durch die sublinguale Gabe von Nitraten eindeutig
bessern, wiahrend die instabile Angina pectoris meist ldnger anhélt und nur ver-
zogert auf Nitrate reagiert. Zudem ldsst sich der Schmerz der stabilen Angina
pectoris regelméfBig und gleichbleibend durch ein dem Patienten bekanntes Be-
lastungsniveau auslosen. Im Gegensatz hierzu zéhlen zur instabilen Angina pec-
toris jede neu aufgetretene (De-novo-) Angina, die sich in Ruhe manifestierende
und die ,,Crescendo-Angina®“. Letztere zeichnet sich durch eine in Schwere,
Dauer oder Haufigkeit zunehmende Angina pectoris aus.

Der entscheidende pathogenetische Unterschied der beiden Formen liegt darin,
dass der stabilen Angina pectoris eine konstante Koronarstenose zu Grunde
liegt, wohingegen es bei der instabilen Angina pectoris zu einer Plaqueruptur
mit sich auflagerndem thrombotischen Material kommt. Dies fiihrt hdufig zum
vollstindigen Verschluss des GefdBles und somit zum Myokardinfarkt, weswe-
gen man nur die instabile Angina pectoris zum akuten Koronarsyndrom z&hlt.
Das typische Angina pectoris-EKG ist in Kapitel 2.7 beschrieben.

Die charakteristischen laborchemischen Verdnderungen bei instabiler Angina

pectoris sind unter 2.8 zu finden.



2.7 Elektrokardiographie

Eines der entscheidenden kardiologischen Diagnostika ist das Elektrokardiogramm
(EKG). Die EKG-Befunde der vorliegenden Studie beziehen sich auf das bei Patienten-
aufnahme durchgefiihrte Standard-Zwdolfkanal-Elektrokardiogramm. Lag der Verdacht
auf einen Hinterwandinfarkt oder ein unklarer Befunden vor, wurde es durch die rechts-
priakordialen, V7-V9 und die Nehb-Ableitungen ergdnzt. Auch wenn sich durch das
Aufnahme-EKG nur in 70% der Fille ein Myokardinfarkt eindeutig diagnostizieren
lasst, kann durch EKG-Kontrollen dessen Sensitivitat auf 80-90% gesteigert werden [2].
In den letzten Jahren hat sich eine neue Untergliederung der Myokardinfarkte durchge-
setzt. Unter einem Q-Zacken-Infarkt werden alle Myokardischdmien verstanden, welche
im Verlauf ein pathologisches Q entwickeln. Tritt dies nicht auf, spricht man von einem
Nicht-Q-Zacken-Infarkt. In der vorliegenden Arbeit wurde der transmurale dem Q-
Zacken- und der nicht-transmurale dem Nicht-Q-Zacken-Infarkt gleichgesetzt, da 80%
der sich im EKG transmural darstellenden Infarkte spiter ein Q entwickeln. Anderer-
seits zeigt sich in circa 20% der nicht-transmuralen Infarkte spiter auch eine pathologi-
sche Q-Zacke [13]. Beziiglich des klinischen Verlaufes und der Komplikationsrate

entsprechen sich beide.

Nach Klinge und Horacek [14, 15] ist das EKG folgendermallen zu beurteilen:
Beim transmuralen Myokardinfarkt lassen sich im EKG verschiedene Stadien unter-
scheiden:

e Es beginnt mit dem Initialstadium (= Stadium 0), das verschiedene Verdnderun-
gen aufweisen kann und wegen der Dauer von wenigen Minuten oft iibersehen
wird. Zu diesen gehdren T-Negativierungen, ST-Streckensenkungen, Ersti-
ckungs-T-Spitzen und Erhdhungen der T-Wellen.

e Das frische Stadium (=Stadium I) ist durch ST-Elevationen unterschiedlicher
Auspriagung charakterisiert, welche in Ableitung I-III, aVL, aVF und V5-V6
Werte groBBer als 0,1mV und in Ableitung V1-V3 grofler als 0,2mV betragen
miissen. Es kann bei starken ST-Hebungen zu monophasischen Deformierungen
kommen. Die Verdnderungen treten in der Regel innerhalb der ersten Stunden

nach Infarkt auf und kénnen bis zu zwei Tage persistieren.



e Hieran schlieBBt sich ein Zwischenstadium an, das zusidtzlich zu den ST-
Hebungen terminal negative T-Wellen aufweist.

e Das Folgestadium (Stadium II) ist durch isoelektrische oder abgesenkte ST-
Strecken mit Ubergang in gleichschenklig, terminal negative T-Wellen gekenn-
zeichnet. Auflerdem zeigen sich hdufig schon pathologische Q-Zacken (Pardée-
Q) von mindestens 0,03 Sekunden Dauer und einer Tiefe von mehr als einem
Viertel der nachfolgenden R-Zacke. Es kommt zum R-Verlust. Die Dauer dieser
Phase ist sehr variabel von Tagen bis zu Jahren.

e Als chronisches Stadium (Stadium IIT) wird der sich anschlieende Zustand be-
zeichnet, in dem die ST-Strecken isoelektrisch verlaufen und die T-Wellen wie-
der aufgerichtet sind. Auf einen abgelaufenen Infarkt weisen pathologische Q-
Zacken hin.

Neben diesen direkten Infarktzeichen gibt es noch indirekte, die in den kontralateralen
Ableitungen der Nekrosezone entstehen. Auffillige R-Amplituden, ST-Senkungen und
Hebungen mit Ubergang in hoch positive T-Wellen zihlen zu diesen, welche besonders
bei der Diagnose eines Hinterwandinfarktes wichtig werden kénnen.

Durch die Analyse der Verteilung der direkten und indirekten Verénderungen und deren
Projektion auf die verschiedenen Ableitungen lésst sich die Lokalisation des Myokard-

infarktes und das infarktassoziierte Gefaf3 niher bestimmen.

Der Vorderwandinfarkt zeigt direkte Infarktzeichen in den meisten Brustwand-
Ableitungen. Es wird unterschieden zwischen dem anteroseptalen (direkte Infarktzei-
chen in V2, V3, Nehb J), dem apikalen (direkte Infarktzeichen in V3, V4) und dem an-
terolateralen Infarkt (direkte Infarktzeichen in I, aVL, V5, V6). Indirekte Infarktzeichen
haben kaum Bedeutung. Die infarktassoziierten Gefdlle sind beim Infarkt der Vorder-
wand meist der Ramus interventricularis anterior (RIVA) mit seinen Rami diagonales

(R.d.) oder der Ramus circumflexus (RCX) mit seinem Ramus marginalis (R.m.).

Der Hinterwandinfarkt 14sst sich untergliedern in den posterolateralen (direkte Infarkt-
zeichen in V6, Nehb D; indirekte in V1 und V2), den streng posterioren (direkte In-
farktzeichen in Nehb D, V7-V9; indirekte in V2, V3) und den posteroinferioren Infarkt

(direkte Infarktzeichen in II, III, aVF). Hier ist meist die fiir die posterioren Anteile ver-



antwortliche rechte Koronararterie (RCA) oder der RCX der linken Koronararterie ver-
schlossen.

Als Folge eines proximalen Verschlusses des RCA oder in seltenen Féllen, bei ausge-
pragtem Linksversorgungstyp, des RCX kann es zu einer Infarzierung des rechten
Ventrikels kommen. Beim posteroinferioren Infarkt soll es in 30-60% zur rechtsventri-
kuldren Beteiligung kommen. In den ersten Stunden nach Symptombeginn ist der
rechtsventrikuldre Infarkt durch ST-Hebungen von mindestens 0,1mV in einer der Ab-
leitungen Vr3 oder Vr4 diagnostizierbar. Nach zwolf Stunden entstehen breite und tiefe
Q-Zacken, ST-Hebungen sind kaum noch nachweisbar.

Alle Angaben {iber das vermutlich am Infarktgeschehen beteiligte Gefal3 bleiben jedoch
bis zur Koronarangiographie reine Spekulation, da erst hierdurch der Versorgungstyp

des Patienten und das wirklich verschlossene Gefd3 dargestellt werden kdnnen.

Sowohl der nicht-transmurale Myokardinfarkt, als auch die instabile Angina pectoris
sind im EKG durch gleichschenklige oder terminal negative T-Negativierungen und
horizontale oder deszendierende ST-Senkungen von mindestens 1mV Tiefe gekenn-
zeichnet. Wihrend die T-Negativierungen relativ unspezifische Zeichen fiir eine Myo-
kardischidmie sind, die auch bei beschwerdefreien Patienten auftreten konnen, sind die
in Ruhe beobachteten ST-Senkungen nahezu immer mit Beschwerden verbunden und
ein weitaus spezifischeres Zeichen. Eine Unterscheidung anhand des EKGs zwischen
nicht-transmuralem Myokardinfarkt und instabiler Angina pectoris ist nicht moglich
und lasst sich nur liber den Nachweis laborchemischer Infarktmarker klaren.

Fiir die Lokalisation der Myokardischdmie gilt das zum transmuralen Myokardinfarkt

Dargelegte.

Zusiatzlich zur Diagnostik bietet das EKG, beispielsweise nach einer fibrinolytischen
Therapie neben der raschen Abnahme der pektangindsen Symptomatik, eine weitere
Moglichkeit die Effektivitit der Behandlung zu beurteilen. Nach erfolgreicher Throm-
bolyse sollte innerhalb von Minuten eine Minderung der ST-Hebungen um wenigstens

die Halfte stattfinden.



2.8

Laborchemische Marker

Mit Hilfe von Laboruntersuchungen kdnnen neben dem akuten Myokardinfarkt auch

eine erfolgreiche Reperfusion, vor allem nach Thrombolysetherapie, beurteilt und friih-

zeitig ein Reinfarkt entdeckt werden. Zusitzlich ist eine Risikostratifizierung und eine

Abschitzung der Infarktgrofe moglich.

Die einzelnen Enzyme unterscheiden sich jedoch betrichtlich in ihrer Sensitivitit, Spe-

zifitdt und ihrem diagnostischen Fenster. Letzteres ist definiert als die Zeit, die vom

Symptombeginn an vergeht, bis der Marker eine Sensitivitdt von mindestens 50% er-

reicht hat.

Die im Folgenden dargestellten biochemischen Diagnostika wurden bei den Studienpa-

tienten bei deren Aufnahme, 2 Stunden spéter und nach 6 Stunden bestimmt.

CK (Kreatininkinase, gesamt) und CK-MB (Myokardtyp):

Diese sind die Leitenzyme zur Diagnostik von Myokardschiden. Sie zeichnen
sich durch hohe Sensitivitit, Spezifitit und niedrige Kosten aus [16].

Es liegt definitionsgemél ein Myokardinfarkt vor, wenn die Gesamt-CK, die
Summe ihrer vier Isoenzyme, bei Frauen >70U/I und bei Ménnern >80U/1 liegt
und gleichzeitig die CK-MB, das myokardspezifische Isoenzym, 6-20% der Ge-
samt-CK betrdgt. Das diagnostische Fenster liegt fiir beide Parameter bei 5-24
Stunden mit einem Maximalwert bei circa 18 Stunden.

Erhohte Werte finden sich differentialdiagnostisch auch bei Myopathien, Peri-
myokarditiden, nach intramuskuldren Injektionen und Traumata und konnen
somit zu falsch positiven Aussagen fiihren.

Bei stabiler und instabiler Angina pectoris sind die CK und CK-MB per definiti-

onem negativ und konnen somit nicht zur Risikostratifizierung dienen.

Troponin I:

Dieser neuere Laborparameter ist ein herzmuskelspezifisches Protein des kon-
traktilen Apparates und beim Gesunden im Serum nicht nachweisbar. Aulerdem
zeigt es bereits geringe ischdmische Schidigungen, sogenannte Mikroinfarkte,

an. Damit eignet es sich zur Risikostratifizierung bei positivem Befund. Diese
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Eigenschatft ist besonders bei der instabilen Angina pectoris von prognostischer
und therapeutischer Bedeutung [17].

Das diagnostisches Fenster liegt zwischen 4 Stunden und 5 Tagen, das Maxi-
mum bei 36 Stunden. Ab der Nachweisgrenze von 0,5ng/ml gilt der Wert als po-
sitiv. Ein Wert von >2,0ng/ml deutet mit hoher Wahrscheinlichkeit auf einen
Myokardinfarkt hin. Im Bereich dazwischen ist von kardialen Ischdmien im Sin-
ne einer instabilen Angina pectoris auszugehen. Diese Angaben sind jedoch als
testspezifisch zu betrachten, da gerade bei diesem Marker noch kein standardi-
siertes Nachweisverfahren etabliert ist. Aus diesem Grund ist keine exakte Ver-
gleichbarkeit fiir unterschiedliche Testverfahren gegeben.

Das Gesagte trifft ebenso fiir Troponin T zu, welches jedoch auf Grund seiner
mangelnden Spezifitit bei Niereninsuffizienz fiir das Patientengut in dieser Stu-

die nicht zur Betrachtung kam.

Myoglobin:

Dieser Marker zeigt den schnellsten Anstieg aller Infarktenzyme und eine kurze
Halbwertszeit nach einer Herzmuskelschiadigung [18]. Werte >76ug/1 bei Frauen
und >92ng/l bei Ménnern gelten als positiv. Mit seinem diagnostischen Fenster
von 2 bis 12 Stunden und einem Maximum bei 10 Stunden konnte er dazu ge-
nutzt werden, Infarktpatienten trotz unklaren EKG-Befundes einer interventio-
nellen Therapie zuzufiihren, ohne einen spiteren Anstieg der iibrigen Parameter
abzuwarten. Ebenso ist das Myoglobin gut geeignet, einen Reinfarkt frithzeitig
festzustellen.

Bei dieser frith hohen Sensitivitdt darf man jedoch nicht die mangelnde Spezifi-
tdt von Myoglobin auBler Acht lassen. So sollte besonders ein Skelettmuskel-
schaden und eine Niereninsuffizienz, welche zu falsch positiven Ergebnissen
fiihren, ausgeschlossen werden. Dies geschah in der vorliegenden Studie anam-
nestisch und durch die Bestimmung von Kreatinin (Normwerte: 0,5-0,9mg/dl fiir
Frauen; 0,6-1,1mg/dl fiir Ménner) und Harnstoff-Stickstoff (Normwerte: 10-
22mg/dl).
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e (-reaktives Protein (CRP):
Akut-Phase-Proteine wie das C-reaktive Protein sind bei einigen Patienten mit
koronarer Herzerkrankung erhoht (Norm: 0,04-0,5mg/dl) und deuten auf eine
mogliche entziindlich-infektiose Komponente dieser Erkrankung hin. Dabei sol-
len CRP-Werte iiber 1,5mg/dl mit einer ungiinstigeren Prognose assoziiert sein

[19].

e Immunglobulintiter fiir Chlamydia pneumoniae:
Zusatzlich wurde bei einigen Patienten der Antikorpertiter auf Chlamydia
pneumoniae bestimmt, um die pathogenetische Relevanz dieses Erregers zu

ermitteln.

Es sei erwihnt, dass die Laktatdehydrogenase (LDH) und die Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase (GOT) nicht zur Bestimmung, sondern allenfalls zur Abschidtzung des

Infarktalters herangezogen werden.

2.9 Echokardiographie

Die Echokardiographie ist eine nicht-invasive Methode, die neben diagnostischen auch
prognostische Aussagen iiber die Herzfunktion erlaubt.

Hiermit konnen die infarktbedingten Hypokinesien und die damit einhergehende Min-
derung der linksventrikuldren Funktion abgeschitzt werden. Auch Komplikationen des
Myokardinfarktes wie ein Perikarderguss, Ventrikelseptumruptur, Papillarmuskelabriss
oder ein Aneurysma lassen sich sicher diagnostizieren. Als Nebenbefunde sind zudem
die Klappenfunktion und eine myokardiale Hypertrophie nachweisbar.

Nachteile dieser Methode sind jedoch die hohe Subjektivitit der Beurteilung und die
eingeschriankte Aussagekraft bei Adipositas, Lungenemphysem und Thoraxdeformitdten

des Patienten [12].

2.10 Koronarangiographie

Zur Abschdtzung des Ausmalles, Schweregrades und der Lokalisation von Stenosen im
Rahmen des akuten Koronarsyndroms, sowie zur Funktionspriifung des linken Ventri-

kels, ist die selektive Koronarangiographie in Verbindung mit der Ventrikulographie die
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Methode der Wahl. Sie kann zum einen als Akut-Koronarangiographie, das hei3t direkt
nach einem kardialen Ereignis, oder im Anschluss an eine Therapie, als Intervall-
Koronarangiographie stattfinden.

Durch Zugang iiber die Arteria brachialis nach Arteriotomie (Sones-Technik) oder per-
kutaner Punktion der Arteria femoralis (Judkins-Technik) lassen sich die Herzkranzge-
fale selektiv, durch Rontgenkontrastmittelinjektion in mehreren Projektionen darstellen.
Hierbei wird die Koronarperfusion in vier Kategorien eingeteilt, um eine semiquantita-

tive Beurteilung zu erreichen (sieche Tabelle 1).

TIMI 0 Verschluss mit fehlender Darstellung im distalen Gefél3anteil
TIMI I Verschluss mit Darstellung von wenigen Teilen des distalen GefdBabschnittes
TIMI 11

Darstellung des Gefél3es distal der Stenose mit verlangsamtem Fluss des Kontrastmittels

im Vergleich zu anderen Gefaf3arealen

TIMI III normaler An- und Abstrom des Kontrastmittels

Tabelle 1: TIMI-Klassifizierung der Koronarperfusion [20]

Es konnen auch die Grade der Stenosierung abgeschitzt werden, die in der Regel bei
Werten groBer 70% als hamodynamisch relevant gelten. Zusédtzlich ergeben sich die
Auswurffraktion und regionale Kontraktionsstdrungen des linken Ventrikels durch Kon-
trastmittelinjektion in die linke Herzkammer. Mit den so gewonnenen Fakten iiber Ko-
ronarmorphologie und Kammerfunktion ldsst sich {iber die Notwendigkeit und
Moglichkeit von RevaskularisationsmaBBnahmen entscheiden. Die Koronarangiographie
wird unter Vollanitkoagulation mit Heparin durchgefiihrt.
Indikationen fiir die Koronarangiographie sind:

e Abkldrung von Angina pectoris

e Zustand nach Myokardinfarkt

e positives Belastungs-EKG

e komplexe Rhythmusstérungen

e Klirung der Koronaranatomie vor Klappenersatzoperationen

e unklare Kardiomyopathie
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Komplikationen dieser invasiven Untersuchungsmethode sind der akute Myokardinfarkt

(<0,1%), Herzrhythmusstérungen, Dissektion, Einblutungen an der Einstichstelle und

arterielle Embolien (<0,1%). Die Letalitit liegt unter 0,1% [21].

2.11 Kardiovaskulire Risikofaktoren

Die Risikofaktoren kardiovaskuldrer Erkrankungen (CRF) sind unter anderem durch die

Framingham-Studie [26] definiert. Sie sind unterteilbar in beeinflussbare und nicht be-

einflussbare.

Anamnestisch und diagnostisch erfasst wurden:

arterielle Hypertonie:

Ein systolischer Blutdruck >140mmHg und ein diastolischer Blutdruck
>90mmHg bei wiederholten Messungen zu verschiedenen Zeiten sprechen fiir
eine Hypertonie.

Fettstoffwechselstorungen:

Bei Gesamt-Cholesterin-Werten >250mg/dl, LDL-Cholesterin >160mg/dl,
HDL-Cholesterin <40mg/dl und Triglyzerid-Werten >250mg/dl ist von einem
erhohten Risiko auszugehen.

Diabetes mellitus:

Das Kriterium des Diabetes mellitus ist ein Niichternblutzuckerwert >126mg/dl
(nahrungsfreies Intervall >8h) oder ein 2h-Wert >200mg/dl im oralen
Glukosetoleranztest.

Rauchen:

Ein Nikotinabusus von mindestens 10 Zigaretten pro Tag iiber einen Zeitraum
von mehr als 5 Jahren wurde als bedeutend angesehen.

familidre Disposition:

Eine genetische Belastung ist anzunehmen, wenn bei Verwandten ersten Grades

bereits ein Infarkt auftrat.
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2.12 Vorerkrankungen und Vormedikation

In den folgenden zwei Listen sind die fiir das akute Koronarsyndrom und dessen Thera-

pie als wesentlich erachteten bisherigen Erkrankungen und Medikamente zur Primaér-

und Sekundarpravention aufgefiihrt.

Vorerkrankung:

Ulcus ventriculi / duodeni
Niereninsuffizienz

Z.n. cerebralem Insult

Z.n. Myokardinfarkt

Z.n. aortokoronarer Bypassoperation
Z.n. PTCA

Z.n. Thrombolyse

Vormedikation:

Acetylsalicylsdure (ASS)

Betarezeptorenblocker (3-Blocker)

Diuretikua

Kalziumkanalantagonisten

Nitrate

Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer (ACE-Hemmer) bzw. Angiotensin-
II-Antagonisten (AT-II-Antagonisten)

Antikoagulantien

Cholesterin-Synthese-Hemmer (CSE-Hemmer)

Von einer koronaren Herzkrankheit (KHK) wurde ausgegangen, wenn der Patient eine

koronare Vorerkrankung, einen bestitigten Infarkt oder in der Koronarangiographie

hdamodynamisch relevante Stenosen hatte.

2.13

Begleitmedikation

Mit folgender Standardtherapie des akuten Koronarsyndroms wird versucht, die Kom-

plikationsrate, insbesondere die Letalitit, zu senken und prophylaktisch tdtig zu werden.

Kontinuierliche Kontrollen von Herzfrequenz und Rhythmus mittels Monitoring, Blut-

druckmessungen und Reanimationsbereitschaft sind vorauszusetzen.
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Nach Legen eines vendsen Zugangs und Sauerstoffgabe, ist eine Vollheparinisierung
und die Bolusgabe von Acetylsalicylsdure durchzufiihren.

Zur Reduktion von psychovegetativ bedingter Myokardbelastung erfolgt Sedierung und
Analgesie mit Benzodiazepinen und Opioiden nach Bedarf.

Bei Fehlen von Kontraindikationen werden Betarezeptorenblocker und Nitrate verab-
reicht. Ansonsten kann auf langwirksame Kalziumantagonisten zuriickgegriffen werden.
In einer Vielzahl der Félle ist bei Hypertonie und nach einem Infarkt die Gabe von
ACE-Hemmern beziehungsweise AT-II-Antagonisten indiziert.

Zusétzlich wird bei Hyperlipiddmie eine fettsenkende Therapie mit CSE-Hemmern be-
gonnen.

Im Falle einer instabilen Angina pectoris und speziell bei Koronarintervention werden
Antagonisten gegen den Glykoprotein-IIb/IlIa-Rezeptor verabreicht. Als Sonderfall ist
der nichtpeptidische GP-IIb/IlIa-Rezeptor-Antagonist Tirofiban festgehalten. Er wird
insbesondere bei Patienten mit instabiler Angina pectoris und solchen mit moglicher
Indikation zum aortokoronaren Bypass gegeben. Der Grund ist, dass Tirofiban durch
seine kiirzere Wirksamkeit besser steuerbar ist. Nach Stentimplantation erfolgt hiufig

eine Behandlung mit den Thienopyridinen Ticlopidin oder Clopidogrel.

2.14 Thrombolysetherapie

Die medikamentdse Fibrinolyse ist eine seit langem erprobte und bewihrte Methode in
der Behandlung des akuten transmuralen Myokardinfarktes. Hierzu stehen eine Vielzahl
unterschiedlicher thrombolytisch wirksamer Substanzen zur Verfiigung, von welchen in
dieser Studie die systemisch fibrinolytische Streptokinase und der weitgehend fibrinse-
lektive rekombinante Gewebsplasminogenaktivator (rt-PA) zur Verwendung kamen.
Folgende Lyseschemata kamen zum Einsatz [22]:
e Streptokinaselyse: 1,5 Mio. LE. Streptokinase in 60 Minuten intravends appli-
ziert, gefolgt von 25.000 I.E. unfraktioniertem Heparin/24h beziehungsweise 2x
100 Anti-Xa-E/kg KG niedermolekularem Heparin.
e rt-PA-Lyse: Bolusgabe von 15mg rt-PA, dann 50mg tiber 30min und 35mg fiir
weitere 60min, zusitzlich 5.000 LE. unfraktioniertes Heparin sofort, anschlie-
Bend unfraktioniertes beziehungsweise niedermolekulares Heparin nach obigem

Schema.
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Ein moglichst schneller Beginn der Therapie ist fiir die Effektivitit entscheidend. Im
allgemeinen kann die Lysetherapie bis zu 6 Stunden, eventuell auch 12 Stunden nach
Symptombeginn durchgefiihrt werden. Als Parameter der krankenhausinternen Prozess-
qualitdt dient in diesem Falle die sogenannte ,,door-to-needle*-Zeit, die die Zeitspanne
vom Eintreffen des Patienten in der Klinik bis zur Applikation des Thrombolytikums
misst.
Die primire Wirkungskontrolle der Lysetherapie erfolgt durch das Verschwinden der
typischen Schmerzsymptomatik, die Reduktion der ST-Hebungen im EKG und den An-
stieg der infarktspezifischen Marker im Serum (Auswasch-Phédnomen). Zur definitiven
Erhebung des Koronarstatus ist es jedoch notig, eine Koronarangiographie im Intervall
anzuschliefen.
Eingeschrinkt wird die Entscheidung zur Lysetherapie durch ihre zahlreichen Kontrain-
dikationen, die allerdings zum groflen Teil eher als relativ zu betrachten sind. In dieser
Studie wurden Nachstehende erfasst:

e zerebraler Insult (<6 Monate)

e Operation, Trauma (<2 Wochen)

e gastrointestinales Ulkus

e Gerinnungsstorung

o arterielle GefdBBpunktion (<2 Wochen)

e arterielle Hypertonie (>200/100mmHg)

e intramuskuldre Injektion

e Tumoren

e biologisches Alter

e iiberschrittenes Zeitintervall (>6-12 Stunden)
Die bedeutendste und héufigste Komplikation der Thrombolyse stellt die Blutung dar,
wobei es bei 20% zu leichten und bei 1-2% zu schweren, transfusionspflichtigen Blu-
tungen kommt. Intrazerebrale Blutungen kdnnen in 0,5-1% der Félle auftreten. Zusétz-

lich sind unter Streptokinase allergische Reaktionen moglich [21].

2.15 Perkutane transluminale Koronarangioplastie

Die perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA) ist eine nichtoperative, inva-

sive Behandlungsmethode akuter koronarer Syndrome. Sie wird sowohl akut als primi-
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re Therapie, als auch im Intervall, und somit nach konservativer Therapie des akuten
Koronarsyndroms oder nach einer erfolglosen Thrombolyse (Rescue-PTCA), eingesetzt.
Die Vorgehensweise entspricht der der Koronarangiographie, wobei zusétzlich zur Dia-
gnostik eine Ballondilatation der okkludierten Gefdf3e stattfindet. Durch eine gleichzei-
tige Stentimplantation kann die Restenoserate und das postinterventionelle Auftreten
von ischdmischen Ereignissen verringert werden. Die Verwendung von Glykoprotein-
IIb/I1Ia-Rezeptor-Antagonisten wahrend und nach PTCA, in der vorliegenden Studie
der monoklonale Antikdrper Abciximab oder das nichtpeptidische Tirofiban, verbessern
die Erfolgsquote zudem [23, 24]. Vor allem bei Patienten mit schwerer instabiler Angi-
na pectoris und erhdhtem Troponin ist die Verwendung von Antagonisten gegen den
Glykoprotein-Rezeptor bei der PTCA anzuraten [25, 17]. Das Auftreten einer Stent-
Stenose kann durch die postinterventionelle Gabe der Thienopyridine Clopidogrel oder
Ticlopidin verringert werden.
Somit ist wahrend der PTCA ein Hand in Hand gehen von exakter Diagnose und sofor-
tiger, definitiver Therapie, sowie die Erfolgskontrolle in einer Sitzung moglich.
Optimale Vorraussetzungen bestehen, wenn die PTCA mit erfahrenen Untersuchern
rund um die Uhr verfiigbar ist und eine gute Koordination die Zeitspanne bis zur Gefal3-
eroffnung moglichst klein hélt. Im Rahmen der Qualitétssicherung wird hiefiir die beno-
tigte Zeit vom Eintreffen des Patienten in der Klinik bis zur ersten Dilatation des
GefaBes, die sogenannte ,,door-to-balloon*“-Zeit, bestimmt.
Folgende Therapiekomplikationen wurde in dieser Studie beriicksichtigt:

¢ Blutung an der Einstichstelle

¢ intrazerebrale Blutung

e allergische Kontrastmittelreaktion

¢ Blutdruckabfall

e Infarkt

e (GefdBperforation

¢ Rhythmusstorung

e Tod
Kontraindikationen der PTCA sind eine ungeschiitzte Hauptstammstenose (d.h. kein
Hauptstamm-Bypass) und fiir die Intervall-PTCA eine 3-Gefdflerkrankung, wenn eine

operative Vorgehensweise mittels Bypass eher indiziert ist.
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2.16 Komplikationen

Die Komplikationen unterteilen sich in infarktassoziierte und therapiebedingte. Letztere
wurden unter Punkt 2.14 und 2.15 bereits erwéhnt. Infolge des Myokardinfarktes kon-
nen folgende unerwiinschte Ereignisse auftreten:

e Linksherzinsuffizienz / Schock

e Bradykardie

e ventrikuldre Tachykardie / Kammerflimmern

e artrioventrikuldrer Block

e Ventrikelruptur

e Papillarmuskel(-teil-)abriss

e ischdmischer Insult

e Perikarditis

e Reanimation

e Tod

Anhand der Entlassungsberichte wurden die Komplikationen vervollstandigt.

3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Bei der Betrachtung der demographischen Daten ergibt sich eine Geschlechtsverteilung
der im Studienzeitraum aufgenommenen Patienten, von 136 Frauen zu 276 Ménnern,
deren Alter im Schnitt 69 £13 beziehungsweise 63 +13 Jahre betrug. Die Frauen waren
signifikant dlter als die Ménner (p<0,001). Es bestitigte sich bei 46 (34%) Frauen und
119 (43%) Minnern der Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt.



-19-

40

35

30

25

20

15

Anzahl der Myokardinfarktpatienten

10
5
0
30-39 a 40-49 a 50-59 a 60-69 a 70-79 a 80-89 a >90 a
Alter

Abbildung 1: Alters- und Geschlechtsverteilung der Myokardinfarktpatienten (n=165)

Aus der folgenden Graphik (Abbildung 2) ldsst sich die Anzahl der monatlich aufge-

nommenen Patienten und die hierbei bestétigten Infarkte im Studienzeitraum ersehen.

Patientenzahl
N
[6)]

Nov Dez Jan Feb Mrz Apr Mai Jun Jul Aug Sep Okt
98 98 99 99 99 99 99 99 99 99 99 99

Aufnahme-Monat

‘Ilnfarkt (n=165) M Infarktausschluss (n=247) ‘

Abbildung 2: Monatsverteilung der in die Studie eingeschlossenen Patienten mit Darstellung der Infarkt-

haufigkeit
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Der aus Korpergewicht und Korpergrofe errechnete Korpermassenindex (,,body mass
index“=BMI) lag im Patientenkollektiv bei durchschnittlich 27kg/m? und somit iiber der

Norm von 20-24,9kg/m?. Eine genaue Verteilung zeigt Tabelle 2:

Untergewicht: BMI: <20kg/m? n=18 (5%)
Normgewicht: BMI: 20-24,9kg/m? n=121 (32%)
Ubergewicht: BMI: 25-29,9kg/m? n=172 (46%)
Adipositas: BMI: 30-39,9kg/m? n=62 (16%)
Adipositas per magna: BMI: >40kg/m? n=5 (1%)

Tabelle 2: BMI-Verteilung im Gesamtkollektiv

3.2 Priklinische Verzogerungszeit

Der aus der Zeit des Symptombeginnes und der Ankunft des Patienten in die Klinik
errechnete Latenzwert, der bei denen bestimmt wurde, die innerhalb von 24 Stunden
eintrafen (n=322), lag im Mittel bei 5 Stunden 12 Minuten (Median: 3h 18min; Stan-
dardabweichung: +312min). Bei Patienten mit bestitigtem Myokardinfarkt (n=143)
betrug die durchschnittliche priaklinische Verzogerungszeit 5 Stunden 23 Minuten (Me-
dian: 3h 18min; Standardabweichung: £311min), somit 20 Minuten mehr, als bei denen
ohne Infarkt (n=179) (Mittelwert: Sh 3min (p=0,719); Median: 3h 30min; Standardab-
weichung: £311min).

Betrachtet man nur diejenigen, die in ihrer Vorgeschichte bereits einen Infarkt hatten
(n=111), so zeigt sich, dass diese im Schnitt innerhalb von 4 Stunden 49 Minuten (Me-
dian: 3h 18min) kamen, im Gegensatz zu denen ohne vorherigen Infarkt (n=211), die
mit 5 Stunden 24 Minuten (Median: 3h 30min) {iber eine halbe Stunde ldnger benétigten
(p=0,344).

3.3 Risikofaktoren

Die folgenden drei Graphiken zeigen die Verteilung der bei den Patienten im Vorfeld
bekannten und wihrend des Klinikaufenthaltes diagnostizierten kardiovaskuldren Risi-
kofaktoren (CRF), sowie deren Haufung im KHK- beziehungsweise Nicht-KHK-

Kollektiv. Die Kombination von Hypertonus, Nikotinabusus und Dyslipoproteindmie
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kam mit 16% (n=64) im Gesamtkollektiv am zahlreichsten vor. Von den KHK-
Patienten waren 18% (n=60) rauchende Hypertoniker mit Fettstoffwechselstérung

(FSST).

Hypertonie 272

Fettstoffwechselstérung 257

CRF

Nikotinabusus

Diabetes mellitus

familidre Disposition

0 50 100 150 200 250 300

Patientenanzahl

Abbildung 3: Verteilung der unterschiedlichen Risikofaktoren im Gesamtkollektiv

Da mit der Anzahl der kardiovaskuldren Risikofaktoren die Wahrscheinlichkeit einer

koronaren Herzkrankheit steigt, wird darauf im Folgenden genauer eingegangen.

Risikofaktorenverteilung der KHK-Patienten

5 CRF (1) <1% 0 CRF (13) 4%

1 CRF (51) 16%

4 CRF (34) 10%

3 CRF (104) 32%

2 CRF (124) 38%

Abbildung 4: Verteilung der Anzahl von Risikofaktoren bei Patienten mit KHK (n=327)
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Risikofaktorenverteilung der Nicht-KHK-Patienten

5 CRF (1) 1%

0 CRF (7) 8%

4 CRF (2) 2%
1 CRF (28) 33%
3 CRF (12) 14%

2 CRF (35) 41%

Abbildung S: Verteilung der Anzahl von Risikofaktoren bei Patienten ohne KHK (n=85)

Etwa drei Viertel (76%; n=313) aller mit Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom auf-
genommenen Patienten hatten mehr als einen Risikofaktor. Uber 80% (n=263) aller
KHK-Patienten (n=327) hatten zwei und mehr kardiovaskulére Risikofaktoren, wiahrend
es bei den Patienten ohne bekannte KHK (n=85) mit 59% (n=50) deutlich weniger wa-
ren (p<0,001). Von den insgesamt 99 Patienten, bei denen 0-1 Risikofaktor bekannt
war, hatten 65% eine koronare Herzkrankheit. Bei denen mit 2-5 Faktoren waren es mit
84% signifikant mehr (p<0,001).

Zu einem Myokardinfarkt kam es bei 41% (n=128) der Patienten mit mehreren Risiko-
faktoren, im Vergleich zu 37% (n=37) bei denen mit 0-1 Faktor (p=0,533).

Eine Korrelation zwischen Risikofaktoren und einem anamnestisch bekannten Zustand
nach Myokardinfarkt war nachweisbar. Die Patienten mit 0-1 CRF hatten zu 19%
(n=19), hingegen die mit mehreren Risikofaktoren zu 47% (n=146) einen Infarkt in der
Vorgeschichte (p<0,001).

Der Vergleich von Risikoprofil und koronarangiographischem Befund des Studienkol-
lektives fiihrt zu folgendem Ergebnis: Patienten mit mehreren Risikofaktoren, bei denen
eine Koronarangiographie durchgefiihrt wurde, hatten zu 82% (n=174) Stenosen, aber
nur 67% (n=37) derer mit 0-1 Faktor (p=0,02).

Das kummulative Risiko der kardiovaskuldren Risikofaktoren zeigt sich in gewissem
AusmaB auch bei der Verlaufsbetrachtung. Diejenigen, bei denen sich einer der Ver-

laufsendpunkte Tod, Reinfarkt oder Reintervention ereignete (n=27), hatten zu 78%
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(n=21) zwei und mehr Risikofaktoren. Von den Patienten, die nach einer interventionel-
len Infarkttherapie in der Kontrollangiograhie ohne pathologischen Befund blieben

(n=15), hatten hingegen 73% (n=11) mehr als einen Risikofaktor (p=0,746).

Greift man die 44 (11%) Patienten heraus, bei denen auf Grund der Risikofaktoren Hy-
pertonie, Diabetes mellitus und Fettstoffwechselstorung ein metabolisches Syndrom
vorlag, so ergibt sich, dass bei 38 (86%) von diesen eine koronare Herzkrankheit be-
kannt war, 20 (45%) entwickelten einen Myokardinfarkt.

Der koronarangiographische Befund und der Verlauf, der bei der Subgruppe der inter-

ventionell therapierten Patienten mit metabolischem Syndrom vorlag, zeigt Nachfol-

gendes:
Haupt- ohne
Bypass-
1-GE 2-GE 3-GE stamm- pathol.
verschluss
stenose Befund
. 35% 15% 23% 0% 15% 12%
oro
&) “ (6) ) “ 3

Tabelle 3: koronarangiographischer Befund bei metabolischem Syndrom (n=26)

ohne Reintervention Reintervention Reinfarkt Tod
Verlauf nach inter- 50% 50% 0% 0%
ventioneller Therapie A3 A3 (D) ()}

Tabelle 4: Therapieverlauf bei metabolischem Syndrom (n=6)

Ein dhnliches Bild boten die Patienten mit der hiufigsten Risikofaktorenkonstellation,
Hypertonus, Nikotinabusus und Fettstoffwechselstorung. Von diesen (n=64) hatten 94%
(n=60) eine KHK, bei 42% (n=27) lieB sich ein Myokardinfarkt nachweisen. Der Herz-
katheterbefund und der Verlauf nach interventioneller Therapie sahen folgendermalien

aus:
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Haupt- ohne
Bypass-
1-GE 2-GE 3-GE stamm- pathol.
verschluss
stenose Befund
42% 15% 21% 4% 4% 13%
Coro
(22) ®) @am€) (2) (2) Y
Tabelle 5: koronarangiographischer Befund bei Hypertonus, Nikotinabusus und FSST (n=52)
ohne Reintervention Reintervention Reinfarkt Tod
Verlauf nach inter- 68% 16% 11% 5%
ventioneller Therapie 13) A3 ?2) a

Tabelle 6: Therapieverlauf bei Hypertonus, Nikotinabusus und FSST (n=19)

Die Bedeutung der Anzahl und Art der kardiovaskuldren Risikofaktoren zeigt die an-

schlieBende Abbildung 6. Patienten mit Hypertonus, Nikotinabusus und Fettstoffwech-

selstorung hatten signifikant am haufigsten eine KHK (p=0,038), die mit metabolischem

Syndrom hatten prozentual am zahlreichsten Infarkte.

CRF

Hypertonus, Nikotin
u. FSST

Hypertonus,
Diabetes u. FSST

2-5 CRF

0-1 CRF

0%

65%

94%

20%

40%

60%

Haufigkeit

O KHK M Infarkt

80%

100%

Abbildung 6: Konstellation der Risikofaktoren und Befunde
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3.4 Diagnostik der instabilen Angina pectoris und des nicht-

transmuralen Infarktes

Die primidre apparative Diagnostik der instabilen Angina pectoris und des Nicht-Q-
Zacken-Infarktes stiitzt sich auf das Elektrokardiogramm. Von den 412 Patienten, die
mit dem Verdacht eines akuten Koronarsyndromes im Studienzeitraum in die Klinik
kamen, boten 65 im Aufnahme-EKG Verdnderungen im Sinne eines nicht-transmuralen
Infarktes. Nachdem diese mit einer Durchschnittslatenz von 6.5 Stunden in der Klinik
eintrafen, konnen 21 anhand eines positivem CK/CK-MB-Aufnahmewertes der Gruppe
der Patienten mit Nicht-Q-Zacken-Infarkt zugeordnet werden, die 44 Patienten mit ne-
gativem CK-Aufnahmewert der mit instabiler Angina pectoris. Im Verlauf entwickelten

13 (30%) von diesen einen enzymatisch bestétigten Myokardinfarkt.

Die Ergebnisse weiterer apparativer Diagnostika der Patienten mit nicht-transmuralen
EKG-Verinderungen, in Bezug auf das Risiko der Ausbildung eines Myokardinfarktes,

ist dem Folgenden zu entnehmen.

Echo: Echo: Coro: Coro:
pathologisch | ohne pathol. Befund Stenosen ohne pathol. Befund

Entwicklung eines

) 21 5 23 0
Myokardinfarktes
keine Entwicklung
eines Myokardin- 7 6 17 4
farktes

Tabelle 7: echokardiographischer und koronarangiographischer Befund im Bezug auf das Risiko der

Entwicklung eines Myokardinfarktes bei Patienten mit nicht-transmuralem EKG
e positiver Pradiktivwert (Echo): 75% positiver Pradiktivwert (Coro): 57,5%

e negativer Priadiktivwert (Echo): 54,5% negativer Pradiktivwert (Coro): 100%

Koronarangiographisch zeigte sich bei den Patienten mit nicht-transmuralem EKG-

Befund das in der untenstehenden Tabelle 8:
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Haupt- ohne
Bypass-
1-GE 2-GE 3-GE stamm- pathol.
verschluss
stenose Befund
nicht-
55% 11% 16% 2% 7% 9%
transmurales 24) 5) ) a 3) @
EKG

Tabelle 8: koronarangiographischer Befund der Patienten mit instabiler Angina pectoris- bzw. nicht-

transmuralem Infarkt (n=44)

Von der gesamten Gruppe der Patienten mit verifizierbarer instabiler Angina pectoris
oder Nicht-Q-Zacken-Infarkt hatten 22 (44%) Patienten mit >1,5mg/dl ein erhdhtes C-
reaktives Protein, von denen 18 (82%) im Verlauf einen Myokardinfarkt entwickelten.
Bei den 28 Patienten, mit einem CRP-Wert der nur leicht erh6ht oder im Normbereich
war, lieB sich indessen in 12 Fillen (43%) ein Myokardinfarkt diagnostizieren
(p=0,005).

e Sensitivitit: 60,0%

e Spezifitat: 80,0%

e positiver Pradiktivwert: 81,8%

e negativer Pradiktivwert: 57,1%
Einen Troponin I-Wert, der in mindestens einer Messung mit >0,5ng/ml positiv war,
boten 42 (65%) des gesamten Kollektives mit nicht-transmuralen Verdnderungen
(n=65). Fiir 31 (74%) davon wurde wihrend des stationdren Aufenthaltes ein Myokard-
infarkt diagnostiziert. Ein Patient verstarb. Die 23, die in jeder vorhandenen Messung
ein negatives Troponin I aufwiesen, blieben zu 87% (n=20) ohne Infarkt (p<0,001).

e Sensitivitit: 91,2%

e Spezifitit: 64,5%

e positiver Pradiktivwert: 73,8%

e negativer Pradiktivwert: 87,0%

3.5 Diagnostik des akuten Myokardinfarktes

Bei 165 der Studienpatienten konnte ein Myokardinfarkt belegt werden. Von den zur

Diagnostik des akuten Myokardinfarktes zur Verfligung stehenden laborchemischen
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Markern wird im Folgenden genauer auf die Qualitit der CK mit CK-MB, des Troponin
I und des Myoglobins eingegangen.

Eingetroffen war das Gesamtkollektiv, wie bereits dargelegt, durchschnittlich 5 Stunden
12 Minuten nach Symptombeginn.

Aus Abbildung 7 ist die Sensitivitdt und die Spezifitdt der unterschiedlichen Marker im
zeitlichen Verlauf zu erkennen. Wéhrend Myoglobin das friihste diagnostische Fenster
(Sensitivitit >50%) besal3, so hatte die CK mit CK-MB nach der dritten Abnahme die
hochste Sensitivitdt. Die Spezifitdt war in allen drei Messungen bei der CK mit CK-MB

am hochsten.

100,0% =
o—
80,0% e
60,0% —?—é%

(O)y1

Sensitivitat und Spezifitat in %

40,0%

20,0%

0,0%

Oh 2h 6h

— CK (Sens) 46,1% 63,6% 86,7%
—A—Trop | (Sens) 40,5% 57,9% 85,5%
—e— Myo (Sens) 58,0% 72,4% 80,6%
—B- CK (Spez) 99,2% 98,4% 98,0%
—A—Trop | (Spez) 97,5% 94,6% 90,2%
—6—Myo (Spez) 89,1% 87,7% 84,7%

Blutentnahmezeitpunkt

Abbildung 7: Sensitivitdt und Spezifitit der laborchemischen Marker CK/CK-MB, Troponin I und My-
oglobin

Die Anzahl der Patienten mit dem dazugehdrigen Messergebnis (rp, fn, fp, ), gestaf-
felt nach Blutentnahmezeitpunkt, ist aus den nichsten Vierfelder-Tabellen genauer er-

sichtlich.
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richtig positiv (rp)

falsch negativ (fn)

falsch positiv (fp)

richtig negativ (rn)

CK: >70U/l und CK-MB: 26%

CK: <70U/1 oder

CK: >70U/1 und CK-MB: <6%

Oh 2h 6h Oh 2h 6h
MI + Q 17 29 40 29 17 6
MI - @ 1 1 2 88 88 87

CK: >80U/l und CK-MB: >6% CK: =80U oder
CK: >80U/1 und CK-MB: <6%

Oh 2h 6h Oh 2h 6h
MI + & 59 76 103 60 43 16
MI - & 1 3 3 155 153 153

Tabelle 9: Vierfelder-Darstellung (rp, fn, fp, rn) von CK/CK-MB unterteilt nach Blutentnahmezeit bei

Frauen und Méannern

Es sei erwihnt, dass es bei den fiinf Patienten mit positivem CK/CK-MB-Wert und

nicht bestétigtem Infarkt offensichtlich auf Grund von Perimyokarditis oder Reanimati-

on zu falsch positiven Werten kam.

Troponin [: >2,0ng/ml

Troponin I: <2,0ng/ml

Oh 2h 6h 0Oh 2h 6h
MI+ Q38 66 95 141 97 69 24
MI- Q3 6 13 24 234 229 221

Tabelle 10: Vierfelder-Darstellung (rp, fn, fp, rm) von Troponin I unterteilt nach Blutentnahmezeit bei

Frauen und Ménnern
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Myoglobin: >76ug/1 Myoglobin: <76ug/1
Oh 2h 6h Oh 2h 6h
MI + @ 24 35 39 20 11 7
MI- @ 9 9 14 65 69 67
Myoglobin: >92ug/l Myoglobin: <92ug/l
Oh 2h 6h Oh 2h 6h
MI + & 56 70 86 38 29 23
MI - & 12 16 19 106 110 116

Tabelle 11: Vierfelder-Darstellung (rp, fn, fp, rn) von Myoglobin unterteilt nach Blutentnahmezeit bei

Frauen und Méannern

Gerade im Hinblick auf die Entscheidung, welche Therapie durchgefiihrt werden soll,
interessieren bei den Aufnahmeblutwerten zwei weitere Groflen, der positive und der

negative Pradiktivwert.

CK/CK-MB Troponin | Myoglobin
pos. Pradiktivwert (Oh) 97,4% 91,7% 79,2%
neg. Pradiktivwert (Oh) 73,2% 68,8% 74,7%

Tabelle 12: positiver und negativer Pradiktivwert von CK/CK-MB, Troponin I und Myoglobin bei erster

Blutentnahme

Ein weiteres wichtiges Instrument zur Diagnostik des akuten Myokardinfarktes ist das

Elektrokardiogramm. Die aus dem Aufnahme-EKG ermittelten Daten sind nachfolgend

zu ersehen.
EKG: EKG: EKG:
transmural nicht-transmural nicht-typisch
MI+ Q3 92 34 38
MI - 248 9 31 203

Tabelle 13: Vierfelderdarstellung der elektrokardiographischen Infarkttypen bei Patientenaufnahme




Sensitivitit: 76,8%
Spezifitit: 83,5%
positiver Pradiktivwert: 75,9%

negativer Pradiktivwert: 84,2%
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Die Lokalisationen der Myokardinfarkte anhand des EKGs sind der nédchsten Tabelle zu

entnehmen.
Vorderwand | Hinterwand ohne rechtsventrikuldre | Hinterwand mit rechtsventrikuldrer | beide | keine
Beteiligung Beteiligung
47% 39% 6% 2% | 6%
(78) (64) (10) 3 | a0

Tabelle 14: elektrokardiographische Infarktlokalisation

Wird zu einem nicht-typischen Aufnahme-EKG der Labormarker mit dem friihsten dia-

gnostischen Fenster, das Myoglobin (Oh-Wert), hinzugezogen, so werden die vorher

durch das EKG nicht erkannten Myokardinfarkte mit nachfolgender Sicherheit doch

identifiziert beziechungsweise ausgeschlossen:

EKG: nicht-typisch und
Myoglobin (0h): >76ug/1

EKG: nicht-typisch und
Myoglobin (0h): <76pug/1

MI + Q 7 2
MI- @ 7 53
EKG: nicht-typisch und EKG: nicht-typisch und
Myoglobin (Oh): >92ug/l1 Myoglobin (0h): <92ug/l
MI + & 15 9
MI- & 11 89

Tabelle 15: Vierfelder-Darstellung (rp, fn, fp, m) der durch den Myoglobin-Aufnahmewert erkannten

Myokardinfarkte mit nicht-typischem EKG-Befund bei Frauen und Mannern

Sensitivitit: 66,7%
Spezifitit: 88,8%
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e positiver Pradiktivwert: 55,0%

e negativer Pradiktivwert: 92,8%

Da fiir Troponin Schnelltests vorliegen, erfolgt auch hierfiir die Betrachtung bei untypi-

schem EKG-Aufnahmebefund.

EKG: nicht-typisch und
Troponin I (Oh): >2,0ng/ml

EKG: nicht-typisch und
Troponin I (Oh): <2,0ng/ml

MI+ Q3

15

23

MI- @4

5

191

Tabelle 16: Vierfelder-Darstellung (rp, fn, fp, rn) der durch den Troponin I-Aufnahmewert erkannten

Myokardinfarkte mit nicht-typischem EKG-Befund bei Frauen und Mannern

Sensitivitit: 39,5%
Spezifitit: 97,4%
positiver Pradiktivwert: 75,0%

negativer Pradiktivwert: 89,3%

Das Echokardiogramm bietet ebenfalls die Moglichkeit nicht-invasiv Verdnderungen

des Herzens zu diagnostizieren. Inwieweit die Untersuchung einen pathologischen Be-

fund aufzeigen konnte ist der nachstehenden Tabelle zu entnehmen.

Echo: Echo:
pathologisch ohne pathol. Befund
MI+ Q3 100 25
MI - Q38 76 61

Tabelle 17: Vierfelder-Darstellung (rp, fn, fp, rn) der Echokardiographie

positiver Pradiktivwert: 56,8%

negativer Pradiktivwert: 70,9%
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Die invasive Diagnoseform der Akut-Koronarangiographie, eventuell in Verbindung
mit einer PTCA, kam bei einem Teil der Patienten zusétzlich zum Einsatz. Diese Be-

funde ergaben sich aus dem Studienkollektiv:

Haupt- ohne
Bypass-
Akut-Coro 1-GE 2-GE 3-GE stamm- pathol.
verschluss
stenose Befund
MI+ Q43 34 12 7 2 2 0
MI- Q3 10 3 5 2 1 8

Tabelle 18: Vierfelder-Darstellung (rp, fn, fp, rn) der Akut-Koronarangiographie
e positiver Pradiktivwert: 73,1%

e negativer Priadiktivwert: 100%

Welche Gefialle bei den 123 Infarktpatienten stenosiert waren, die im Laufe des Klinik-

aufenthaltes koronarangiographiert wurden, zeigt Tabelle 19:

RIVA/R. d. RCX/R. m. RCA Hauptstamm Bypass o.p.B.
53% 32% 52% 2% 5% 7%
(65) (39) (64) 3) (6) ®)

Tabelle 19: koronarangiographische Stenosenlokalisation von 123 Myokardinfarktpatienten

Ein pathologischer Wert des C-reaktiven Proteines lag bei 116 (87%) der Herzinfarktpa-
tienten vor, jedoch auch bei 63% der Patienten ohne Infarkt.

Der Chlamydia pneumoniae-Titer ist bei 15 Myokardinfarktpatienten bestimmt worden
und fiihrte bei 8 (53%) von ihnen zu einem positiven Ergebnis. Allerdings hatten 24
(73%) der untersuchten Patienten ohne Infarkt (n=33) ebenfalls einen positiven Wert.
Von allen 35 KHK-Patienten, die hierauf untersucht wurden, waren bei 24 (69%)
Chlamydien nachweisbar. Diejenigen ohne KHK, bei denen der Test durchgefiihrt wur-
de (n=13), hatten zu 62% (n=8) einen positiven Titer (p=0,646).
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3.6 Vormedikation

An Medikamenten, die vor dem Krankenhausaufenthalt eingenommen wurden, sind
solche zur Therapie der koronaren Herzkrankheit und deren Risikofaktoren erfasst. Von
den insgesamt 327 Patienten mit KHK war bei 237 (72%) eine entsprechende Vormedi-
kation bekannt.

Die Anzahl der einzelnen, eruierbaren Medikamente stellt sich wie folgt dar.

KHK-Patienten (n=327)
Acetylsalicylsdure 45% (148)
Nitrate 35% (116)
Betarezeptorenblocker 34% (110)
ACE-Hemmer bzw. AT-II-Antagonisten 32% (104)
CSE-Hemmer 24% (77)
Diuretika 22% (71)
Kalziumantagonisten 17% (56)
Antikoagulantien 14% (45)

Tabelle 20: Vormedikation der KHK-Patienten (n=327)

KHK-Patienten mit Vormedikation bildeten signifikant seltener einen Myokardinfarkt
aus, als diejenigen ohne (41% vs. 77%; p<0,001). Welche apparativen Befunde sich in

diesem Zusammenhang ergaben, zeigt Tabelle 21.

Coro: Coro: Echo: Echo:
Myokardinfarkt )
o.p. B. Stenosen o.p. B. pathologisch
mit Vormedika- 41% 13% 87% 21% 79%
tion (n=237) (96) 21) 137) 32 (118)
ohne Vormedi- 77% 10% 90% 33% 67%
kation (n=90) (69) ) (70) (20) 39)

Tabelle 21: Myokardinfarktbestitigung, koronarangiographischer und echokardiographischer Befund bei

KHK-Patienten mit bzw. ohne Vormedikation

Welche Medikamente sich im einzelnen prognostisch giinstig auf die Entwicklung eines

Myokardinfarktes auswirkten, verdeutlicht die ndchste Tabelle.
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Myokardinfarkt kein Myokardinfarkt Korrelation

mit ASS (n=148) 36% 64%

(53) 95) p<0,001
ohne ASS (n=179) 63% 37%

(112) 67)
mit 3-Blocker (n=110) 35% 65%

39 (71) p<0,001
ohne B-Blocker (n=217) 58% 42%

(126) 1)
mit ACE-Hemmer bzw. 37% 63%
AT-II-Antagon. (n=104) 38) (66) p=0,001
ohne ACE-Hemmer bzw 60% 40%
AT-II-Antogon. (n=223) 127) (96)
mit CSE-Hemmer 27% 73%
(n=77) (21) (56) p<0,001
ohne CSE-Hemmer 58% 42%
(n=250) (144) (106)

Tabelle 22: Myokardinfarktbestdtigung bei KHK-Patienten mit und ohne spezifische Vormedikation

Aus den vorhandenen Studiendaten ist keine giinstigere Auswirkung der Vormedikation

auf den Verlauf nach einer akut-interventionellen Therapie zu erkennen.

ohne
) ) Reintervention Reinfarkt Tod
Reintervention
mit Vormedikation 62% 28% 3% 8%
(n=39) 24 1) @ 3
ohne Vormedikation 64% 26% 3% 8%
(n=39) (25) (10) 1) A3)

Tabelle 23: Verlauf nach akut-interventioneller Therapie bei KHK-Patienten mit bzw. ohne spezifische

Vormedikation

3.7 Medikamentose Basistherapie

Sowohl in der Behandlung der instabilen Angina pectoris, als auch in der des Myokard-

infarktes steht die antithrombotische und antithrombozytidre Therapie mit an erster Stel-
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le. Die hierzu verabreichten Medikamente und die Anzahl der Patienten, die sie erhalten
hatten, ist der anschlieBenden Tabelle 24 zu entnehmen. In der Gruppe der Patienten mit
instabiler Angina pectoris sind die nicht enthalten, die nach der stationdren Aufnahme

einen Infarkt entwickelten.

Myokardinfarkt instabile Angina pectoris (ohne
(n=165) Infarkt) (n=31)
Acetylsalicylsdure 95% (158) 90% (28)
unfrakt. Heparin 89% (147) 87% (27)
niedermolek. Heparin 71% (117) 55% (17)
Ticlopidin 10% (17) 13% (4)
Clopidogrel 29% (48) 23% (7)
Abciximab 35% (57) 29% (9)
Tirofiban 12% (20) 16% (5)

Tabelle 24: antithrombotische und antithrombozytire Medikation bei Myokardinfarkt bzw. instabiler

Angina pectoris

Zur antiischamischen Therapie akuter koronarer Syndrome wurden nachfolgende Medi-

kamente verabreicht.

Myokardinfarkt instabile Angina pectoris
(n=165) (ohne Infarkt) (n=31)
Betarezeptorenblocker 84% (139) 77% (24)
Nitrate 75% (123) 71% (22)
Kalziumantagonisten 5% (9) 13% (4)

Tabelle 25: antiischdmische Medikation bei Myokardinfarkt bzw. instabiler Angina pectoris

Eine weitere wichtige Medikamentengruppe, vor allem zur Behandlung des Vorder-
wandinfarktes, stellen die ACE-Hemmer beziehungsweise die AT-II-Antagonisten dar.
Sie kamen bei 65 (39%) Infarktpatienten zum Einsatz, davon hatten 40 (62%) einen
Infarkt im Bereich der Vorderwand. Eine signifikante Verbesserung der Uberlebens-

prognose (p=0,019) durch diese Medikamentengruppe zeigt Tabelle 26.
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ohne Reintervention Reintervention Reinfarkt Tod

mit ACE-Hemmer

67% 24% 10% 0%
bzw. AT-II-

(14) 5) ?) 0)
Antagon. (n=21)
ohne ACE-

59% 18% 0% 24%
Hemmer bzw. AT-

10) 3 0) )
II-Antagon. (n=17)

Tabelle 26: Verlauf nach Vorderwandinfarkt mit und ohne ACE-Hemmer bzw. AT-II-Antagonisten

Gerade auch die Kombination aus Acetylsalicylsdure, Betarezeptorenblockern und

ACE-Hemmern beziehungsweise AT-II-Antagonisten schien sich giinstig auf die Sen-

kung der Letalitit ausgewirkt zu haben (p=0,064).

ohne Reintervention Reintervention Reinfarkt Tod
ASS, 3-Blocker
59% 33% 7% 0%
und ACE-Hemmer 16) ©) @ o
(n=27)
nicht alle drei 65% 24% 0% 12%
gleichzeitig (n=51) 33) 12) ()} 6)

Tabelle 27: Verlauf bei Dreier-Kombination mit ASS, B-Blockern und ACE-Hemmern

Mit CSE-Hemmern wurden 45 (41%) der 109 Infarkt- und 12 (57%) der 21 Patienten
mit instabiler Angina pectoris behandelt, bei denen eine Fettstoffwechselstorung be-
kannt war. Insgesamt waren es 53 (32%) aller Myokardinfarktpatienten. Eine Korrelati-
on zwischen CSE-Hemmern und Letalititssenkung wird aus den vorliegenden
Studiendaten deutlich (p=0,049). Auf den Verlauf der Infarktpatienten mit akut-

interventioneller Therapie wirkten sich die CSE-Hemmer wie folgt aus.

ohne Reintervention Reintervention Reinfarkt Tod
mit CSE-Hemmer 65% 27% 8% 0%
(n=26) a7 ) ¢)) ()
ohne CSE-Hemmer 59% 27% 0% 14%
(n=44) (26) a12) () (6

Tabelle 28: Verlauf bei Infarktpatienten mit bzw. ohne CSE-Hemmer
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Infarktpatienten mit primir medikamentds-konservativer Therapie (n=91) waren durch-
schnittlich 11 Tage stationdr in der Klinik, davon 60 Stunden auf der Medizinischen

Intensivstation.

3.8 Thrombolysetherapie

Im Studienzeitraum erlitten 165 Patienten einen Myokardinfarkt, wovon 29 eine medi-
kamentdse Thrombolyse erhielten, 7 eine Streptokinase-, 22 eine rt-PA-Lyse. Bei einem
Patienten wurde rt-PA wéhrend einer PTCA intrakoronar verabreicht.

Das Streptokinase-Kollektiv war durchschnittlich 62 Jahre alt, 71% (n=5) hatten einen
Hinterwandinfarkt. Im Mittel lag der Infarkt 4 Stunden und 9 Minuten zuriick. Das Alter
der mit rt-PA behandelten Patienten betrug ebenfalls rund 62 Jahre, 82% (n=18) hatten
einen Vorderwandinfarkt. Der Infarkt ereignete sich durchschnittlich 2 Stunden 27 Mi-

nuten vor der Lyse.

Bezogen auf alle Lysepatienten dauerte es vom ersten Symptom bis zur Klinikeinwei-
sung im Durchschnitt 2 Stunden 28 Minuten (Median: 2h). Die mittlere ,,door-to-
needle“-Zeit betrug 24 Minuten, mit einer Standardabweichung von +22 Minuten. Der
Median lag bei 20 Minuten. Vom Symptombeginn bis zur Gabe des Thrombolytikums
vergingen rund 2 Stunden 51 Minuten (Median: 2h 20min).

Die priklinsche Verzdgerungszeit ist gerade im Hinblick auf die Durchfiihrbarkeit einer
Thrombolysetherapie bedeutsam. Von den 101 Patienten, bei denen das Aufnahme-
EKG einen transmuralen Infarkt zeigte, kamen 68 bis zu 6 Stunden nach Symptombe-
ginn. Bei 24 (35%) von ihnen wurde eine Lysetherapie, bei 31 (46%) eine Akut-PTCA
eingesetzt, der Rest erhielt eine primir konservative Therapie. Die Zeit vom ersten
Symptom bis zum Beginn der Thrombolyse dieser Patienten lag bei durchschnittlich 2
Stunden 27 Minuten.

Die 4 Patienten, bei denen die Thrombolyse innerhalb von einer Stunde nach Symptom-
beginn verabreicht werden konnte, hatten alle nach einem halben Jahr keine weitere
Intervention. Von den 3 Patienten, die nach der sechsten Stunde eine Lyse erhielten,
hatten 2 danach noch angiographisch nachweisbare Stenosen, die bei einem in einer

Intervall-PTCA angegangen wurden.
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Ein schneller Anstieg der Infarktenzyme im Sinne des Auswasch-Phdnomens war bei 27
(93%) der 29 Patienten nach der Thrombolyse zu erkennen.

Noch wihrend des Krankenhausaufenthaltes erfolgte bei 24 eine koronarangiographi-
sche Kontrolle. Die Untersuchung zeigte bei 7 (29%) Patienten keine bedeutenden Ste-
nosen, von denen mit himodynamisch relevanten Stenosen bekamen 11 (46%) eine
PTCA im Intervall, bei der ein Patient verstarb. Bei keinem war eine Rescue-PTCA
noch am Tag der Lyse erforderlich, bei 5 eine PTCA innerhalb der ersten Woche. Eine
Bypass-Operation erhielten 2 (8%), fiir die iibrigen 4 (17%) Patienten mit Stenosen be-
stand keine weitere Interventionsindikation.

Wie viele der 29 Thrombolysepatienten nach einem halben Jahr noch ohne eine sich
anschlieBende Therapie waren oder einen Verlaufsendpunkte hatten, gibt die néchste

Graphik wieder.

Halbjahresverlauf nach Thrombolyse

Tod (n=5)

Bypass (n=2)

7%
ohne Intervention
(n=12) PTCA (n=10)
42% 34%

Abbildung 8: Verlauf der Thrombolyse (n=29) nach 6 Monaten

Bei einem Blick auf die Verstorbenen zeigt sich, dass einer noch am Lysetag, die ande-
ren innerhalb der ersten Woche starben. Bereits bei der Aufnahme hatten 4 (80%) dieser
5 Patienten einen erhdhten Troponin [-Wert, wéhrend nur einer (8%) der 12 ohne Rein-
tervention (p=0,003) und 3 (25%) der 12 mit Reintervention (p=0,036) ein positives

Troponin I vor der Lyse aufwiesen.
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Folgende Komplikationen sind im Zusammenhang mit der Thrombolysetherapie vorge-

kommen:

Blutung an der intrazerebrale allergische Blutdruck-

o ) Rhythmusstdrungen Tod
Einstichstelle Blutung Reaktion abfall

3,4% (1) | 0% (0) | 0% (0) | 3,4% (1) | 6,9% (2) | 0% (0)

An Kontraindikationen fiir eine Lyse der Patienten mit transmuralem Myokardinfarkt,

jedoch ohne akut-interventionelle Therapie, konnte Folgendes ermittelt werden.

Infarktpatienten ohne Akut-Intervention
zerebraler Insult 0% (0)
Operation, Trauma 3% (1)
gastrointestinales Ulkus 0% (0)
Gerinnungsstorung 3% (1)
arterielle GefaBpunktion 0% (0)
arterielle Hypertonie 3% (1)
i.m.-Injektion 0% (0)
Tumoren 3% (1)
biologisches Alter 17% (5)
iiberschrittenes Zeitintervall 67% (20)
Therapieverweigerung 3% (1)

Tabelle 29: Lyse-Kontraindikationen der primdr konservativ therapierten Patienten mit transmuralem

Infarkt (n=30)

Die durchschnittliche Liegezeit auf der Medizinischen Intensivstation betrug im

Lysepatienten-Kollektiv 92 Stunden, der Klinikaufenthalt dauerte im Mittel 15 Tage.

3.9 Perkutane transluminale Koronarangioplastie

Zur Behandlung des akuten Koronarsyndroms kam im Untersuchungszeitraum die per-
kutane transluminale Koronarangioplastie 54 mal akut zum Einsatz. Ferner erhielten 72
der Studienpatienten eine PTCA im Intervall.

Bis die GefiaBstenose das erste Mal dilatiert werden konnte, verging eine durchschnittli-

che ,,door-to-balloon*“-Zeit von 92 Minuten, bei einer Standardabweichung von +30
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Minuten. Der Median entsprach 90 Minuten. Vom Zeitpunkt des ersten Symptomereig-
nisses bis zur Ballondilatation verstrichen bei allen Akut-PTCAs im Mittel 5 Stunden
24 Minuten (Median: 4h 37min).

In der Zeit, in der das Herzkatheterlabor durch einen Bereitschaftsdienst besetzt war
(16:00-8:00 Uhr, Wochenende und Feiertage) betrug die ,,door-to-balloon“-Zeit rund 99
Minuten (n=23) (Median: 93min; Standardabweichung: +22min; Symptombeginn bis
erste Dilatation: @ 5h 42min, Median 4h 50min), im Vergleich zu kiirzeren 88 Minuten
(n=31) wihrend des regulidren Dienstes (p=0,118) (Median: 78min; Standardabwei-
chung: +33min; Symptombeginn bis erste Dilatation: @ 5h 2min, Median 3h Imin
(p=0,066)).

Direkt wenige Tage nach der primdren Akut-PTCA ist bei 2 Patienten eine weitere Ste-
nose in einer Intervall-PTCA angegangen worden.

Wie das Ergebnis ein halbes Jahr nach Akut-PTCA aussah, gibt Abbildung 9 wieder.
Zur Kontrollkoronarangiographie sechs Monate nach Akut-PTCA sind 23 Patienten
nicht in der Klinik erschienen, so dass von diesen nur eine telefonische Auskunft vor-

liegt; 4 waren auch auf diesem Wege nicht mehr zu erreichen.

Halbjahresverlauf nach Akut-PTCA

Tod (n=1) Reinfarkt (n=2) Bypass (n=2)
2% 4% 4%

PTCA bei In-Stent-
Stenose (n=3)
6%

PTCA bei

Restenose (n=4)
8%
ohne Intervention
(n=38)
76%

Abbildung 9: Verlauf der Akut-PTCA (n=50) nach 6 Monaten
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Je schneller die Patienten therapiert wurden, desto glinstiger war ihr Verlauf. Die 26
Akut-PTCA-Patienten, deren ,,door-to-balloon*“-Zeit kleiner, oder gleich 90 Minuten
war, hatten zu 19% (n=5) einen der fiinf oben genannten Verlaufsendpunkte, wiahrend
die 23 mit einer Dauer bis zur ersten Dilatation von groBer als 90 Minuten, zu 30%
(n=7) einen Endpunkt hatten (p=0,363).

Abbildung 10 zeigt, dass die Akut-PTCA Verldufe vom Indikationsgrund und somit
dem Zustand der Patienten abhdngig waren. Alle verstorbenen Akut-PTCA-Patienten
hatten einen transmuralen Infarkt, ebenso alle mit Reinfarkt und ein groBer Teil derer

mit einer Reintervention.

100%
g
S 80%
2
%
® 60%
m
K
S 40% -
e
N
o 20% -
o
0%-

ohne  PTCAbei PTCAbei Bypass Reinfarkt Tod
Reinter- erneuter In-Stent-
vention Stenose Stenose

Verlaufsendpunkte

Otransm. Infarkt M nicht-transm. Infarkt Oinstabile AP E nicht-typ. EKG

Abbildung 10: relative Beteiligung der Akut-PTCA-Indikationen an den Verlaufsendpunkten

Zusitzlich zur akuten Ballondilatation bekamen 43 (80%) einen oder mehrere Koro-
narstents implantiert. Der Therapieverlauf 6 Monate nach Akut-PTCA mit und ohne
Stentimplantation stellte sich wie folgt dar. Im Trend zeigt sich ein gilinstigerer Verlauf

nach Stentimplantation (p=0,277).

ohne Reintervention Reintervention Reinfarkt Tod
mit Stent (n=39) 79% (31) 13% (5) 5% (2) 3% (1)
ohne Stent (n=11) 64% (7) 36% (4) 0% (0) 0% (0)

Tabelle 30: Verlauf nach Akut-PTCA mit und ohne Stent
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Bei einem Akut-PTCA-Patienten kam es periinterventionell, noch vor der Ballondilata-
tion, zur Auflésung des Thrombus durch das zuvor verabreichte Abciximab. In der
Kontrollangiographie konnte die Durchgéingigkeit bestitigt werden.

Die Unterschiede in der Verabreichung der antithrombotischen Begleitmedikation der

Akut- und Intervall-PTCA-Patienten sahen folgendermal3en aus:

Akut-PTCA Intervall-PTCA
mit Stent ohne Stent mit Stent ohne Stent
(n=43) (n=11) (n=58) (n=12)
ASS 100% (43) 91% (10) 97% (56) 83% (10)
unfrakt. Heparin 88% (38) 91% (10) 91% (53) 83% (10)
niederm. Heparin 40% (17) 64% (7) 71% (41) 83% (10)
Ticlopidin 23% (10) 0% (0) 40% (22) 0% (0)
Clopidogrel 72% (31) 27% (3) 48% (28) 8% (1)
Abciximab-Bolus 88% (38) 100% (11) 50% (29) 17% (2)
Abciximab-Bolus u. Infusion 44% (19) 64% (7) 17% (10) 0% (0)
Tirofiban 5% (2) 9% (1) 16% (9) 17% (2)

Tabelle 31: antithrombotische Begleitmedikation bei Akut- bzw. Intervall-PTCA mit und ohne Stent

Wihrend des Klinikaufenthaltes sind an Therapiekomplikationen nach, oder bei der

Akut-PTCA aufgetreten:

Blutung an | intraze- allergische Blut-
Gefédliper- | Rhythmus-

der Ein- rebrale Kontrastmittel- | druckab- | Infarkt ] Tod
foration stérung

stichstelle | Blutung reaktion fall

9,3% (5) | 1,9% (1) 0% (0) |1,9% (1)| 0% (0) | 3,7% 2) | 3,7% () | 0% (0)

Infarktassoziierte Komplikationen aller Myokardinfarktpatienten ereigneten sich in fol-

gendem Umfang:

Linksherzinsuffizienz/Schock: 13,3% (22) Perikarditis: 0,6% (1)
Bradykardie: 2,4% (4) ischédmischer Insult: 1,8% (3)
ventrikuldre Tachykar- Papillarmuskel(-teil-)-

10,3% (17) 0% (0%)
die/Kammerflimmern: abriss:
artrioventrikuldrer Block: 1,2% (2) Reanimation: 7,3% (12)
Ventrikelruptur: 0,6% (1) Tod: 10,3% (17)
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Die unterschiedlichen Therapiestrategien aller Patienten mit Myokardinfarkt gibt die

néichste Tabelle wieder.

prim. medikam. kons. (n=91255%) [ Thrombolyse (n=29218%) Akut-PTCA (n=46228%)

Intervall-PTCA: 12% (19) Streptokinase: 4% (7)

Bypass-OP: 8% (13) rt-PA: 13% (22)

rein medikam. kons.: 36% (59)

Tabelle 32: Therapien aller Myokardinfarktpatienten

Auf der Intensivstation lagen die Akut-PTCA-Patienten rund 40 Stunden, insgesamt
waren sie durchschnittlich 9 Tage stationdr im Klinikum. Somit hatten diese Patienten

die kiirzeste Krankenhausverweildauer verglichen mit den anderen Therapieformen.

. medikamentos-
Verweildauer Akut-PTCA Thrombolyse .
konservativ
Med.-Intensiv (h) 40 92 60
stationér (d) 9 15 11

Tabelle 33: intensivmedizinischer und stationdrer Aufenthalt der Myokardinfarktpatienten je nach

Therapie

Die Akut-PTCA wird in der Universititsklinik Wiirzburg seit dem 01.06.1999 rund um
die Uhr angeboten. Die Anzahl der Patienten, die eine Akut-PTCA erhalten konnten, hat
sich seit diesem Zeitpunkt mehr als verdoppelt (Steigerung um 104%; 22 Akut-PTCAs
in 7 Monaten vs. 32 Akut-PTCAs in 5 Monaten), die der Thrombolyse ist auf weniger
als ein Viertel gesunken (Abfall um 446%; 25 Lysen in 7 Monaten vs. 4 Lysen in 5
Monaten). Der Quotient der Thrombolyse- beziehungsweise Akut-PTCA-Patienten zu
den primir konservativ therapierten Infarktpatienten hat sich jedoch im Studienzeitraum
nicht veréndert.

e vordem 01.06.1999: 47 Interventionelle / 51 Konservative=0,9

e abdem 01.06.1999: 36 Interventionelle / 40 Konservative=0,9
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Ein Infarktereignis auBBerhalb der Dienstzeit des Herzkatheterlabores war vor dem Juni
1999 die hiaufigste Grund fiir eine Thrombolyse oder primir konservative Therapie im
Vergleich zur Akut-PTCA.

Die néchste Graphik gibt den Wandel der akut-interventionellen Therapien des akuten

Koronarsyndroms wieder.

Anzahl der Akut-Therapien

Therapie-Monat

mAkut-PTCA (n=54) @ Thrombolyse (n=29)

Abbildung 11: Monatsverteilung der Thrombolysen und Akut-PTCAs

4 Diskussion

4.1 Risikofaktoren und deren Privention

Die pathophysiologische Grundlage fiir die Entstehung der koronaren Herzkrankheit
(KHK) und zahlreiche kardiovaskuldre Risikofaktoren (CRF), die ihre Ausbildung be-
giinstigen, sind inzwischen recht gut bekannt. Bei mehr als 96% der hier bearbeiteten
Studienpatienten mit bekannter KHK waren kardiovaskuldre Risikofaktoren aufzufin-
den, dennoch sind alle, auBer der genetischen Disposition, dem Alter und dem méinnli-

chen Geschlecht, entweder vermeidbar oder zumindest therapierbar.
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In besonderem Mal3e ungiinstig wirkt sich die Kombination mehrerer Risikofaktoren
aus. Dies wurde schon 1950 in der groB3 angelegten Framingham-Studie beschrieben
[26]. Die negativen Effekte wirken sich sogar iliberadditiv aus. So wird beispielsweise
durch Zigarettenrauchen das Koronarrisiko verdoppelt, durch Nikotinabusus plus Fett-
stoffwechselstorung (FSST) vervierfacht und durch Rauchen plus Dyslipidimie plus
Hypertonie sogar verachtfacht [27].

Nichtsdestoweniger war gerade diese Dreier-Konstellation im gesamten Studienkollek-
tiv die hdufigste und bei 16% (n=64) nachweisbar. Patienten mit diesem Risikoprofil
hatten mit 94% (n=60) am zahlreichsten von allen mit mehreren Faktoren eine KHK
(p=0,038). Ein Myokardinfarkt lie} sich bei 42% (n=27) von diesen diagnostizieren.

Bei 44 Patienten (11%) bestand aufgrund der Kombination von Fettstoffwechselsto-
rung, Hypertonie und Diabetes mellitus ein metabolisches Syndrom. Eine KHK lief3
sich bei 86% von diesen nachweisen, knapp jeder Zweite mit metabolischem Syndrom
entwickelte einen Myokardinfarkt, was die Bedeutung dieser Konstellation fiir das ko-
ronare Risiko verdeutlicht.

Allgemein war bei Patienten mit mehreren Risikofaktoren signifikant hédufiger eine
KHK nachzuweisen, als bei Patienten mit nur einem oder keinem Risikofaktor (KHK:
84% vs. 65%; p<0,001). Es war bei denen mit mehreren Risikofaktoren auch auffallend
Ofter zu einem Infarkt in der Vorgeschichte gekommen (Z.n. Infarkt: 47% vs. 19%;
p<0,001). Im Studienzeitraum ereigneten sich tendenziell vermehrt Myokardinfarkte bei
Patienten mit mehreren kardiovaskuldren Risikofaktoren (Infarkte: 41% vs. 37%;

p=0,533).
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Abbildung 12: Risikofaktoren und ihre Folgen

Das erste und womoglich auch wichtigste Therapieziel in der Behandlung akuter koro-
narer Syndrome muss somit ihre Pravention sein. Unterschieden wird zwischen der
primidren Priavention, die die Verminderung und Vermeidung von Risikofaktoren schon
vor klinischen Zeichen einer KHK umfasst, und der sekundiren Privention, die eine
Prognoseverbesserung nach Auftreten eines klinisch manifesten kardialen Ereignisses
anstrebt.

Die primére und sekundire Pravention gehen oft ineinander iiber. Sie beginnen mit ei-
ner gesundheitsbewussten Lebensweise. So konnte in der MRFIT-Studie an tiber 12.000
Mainnern belegt werden, dass regelmifBige, moderate korperliche Aktivitdt das Risiko,
an einer KHK zu erkranken, senkt und ihre Mortalitit giinstig beeinflusst [28].

Die Bedeutung des Zigarettenrauchens im Hinblick auf die Entstehung einer KHK ist
heute klar belegt [29], aber auch die Tatsache, dass durch die Beendigung des Rauchens
sich die Gefdhrdung im Laufe mehrerer Jahre wieder anndhernd normalisiert [30].

Bei 63% (n=239) der erfassten Studienpatienten lag der Kérpermassenindex iiber dem
Normwert von 20-24,9kg/m?. Insgesamt 62% (n=257) hatten eine Fettstoffwechselsto-
rung.

Ein um 1% erhohtes Serumcholesterin vermehrt das KHK-Risiko um 1% [2]. Die Sen-

kung der Blutfettwerte kann auf zweierlei Wegen erreicht werden. An erster Stelle sollte
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mittels Diit Ubergewicht abgebaut, auBerdem Cholesterin-, Fett- und Kalorienzufuhr
eingeschrinkt werden. Als weitere MaBBnahme kann medikamentds durch eine Lipid-
senkung die Prognose verbessert werden. Dies ist durch zahlreiche Studien, wie zum
Beispiel die skandinavische 4S oder die deutsche DRECAN und PROCAM an mehre-
ren tausend Patienten belegt worden [31, 32]. CSE-Hemmer eignen sich durch ihre
nicht nur lipidsenkende, sondern auch plaquestabilisierende, Stickstoffmonoxid-
induzierende und antiinflammatorische Wirkung sowohl zur Primér- [33] als auch zur
Sekundérpriavention. Dies zeigten weitere grofle Studien wie LIPID, CARE und WOS-
COPS [34]. Eine Steigerung des HDL-Cholesterin durch diese Medikamente konnte in
der VA-HIT-Studie bewiesen werden [35]. Gerade auch schon bei miBiger Hyperlipi-
dédmie und bei allen Myokardinfarktpatienten sollten CSE-Hemmer vermehrt zur Se-
kunddrpridvention eingesetzt werden, da dies die Prognose verbessert und sich als
kosteneffektiver herausstellte, als die sich ergebenden Folgekosten [36, 34].

Die Bedeutung der medikamentdsen Lipidsenkung ldsst sich auch aus der vorliegenden
Studie mit geringerer Fallzahl ersehen. KHK-Patienten, die mit CSE-Hemmern vorbe-
handelt wurden, hatten aktuell weniger als halb so oft einen Myokardinfarkt, als dieje-
nigen ohne CSE-Hemmer in der Vormedikation (Infarkt: 27% vs. 58%; p<0,001). Nach
einem Infarkt hatten Patienten mit CSE-Hemmern in der Begleitmedikation eine signi-
fikant bessere Prognose beziiglich der Letalitét, als diejenigen ohne medikamentdse
Lipidsenkung (Letalitdt: 0% vs. 14%; p=0,049).

Des weiteren ist bei Hypertonie die Reduktion des Blutdruckes beispielsweise nach
Empfehlung der HOPE-Studie mit ACE-Hemmern [37] und/oder Betarezeptorenblo-
ckern (TOMHS) [38] anzustreben.

Sowohl die KHK-Patienten dieser Studie, die ACE-Hemmer beziechungsweise AT-II-
Antagonisten, als auch die, die Betarezeptorenblocker, als Vormedikation erhielten,
hatten signifikant seltener einen Infarkt, als diejenigen ohne diese Medikation (Infarkt
ACE-Hemmer: 37% vs. 60%; p=0,001; Infarkt B-Blocker: 35% vs. 58%; p<0,001). Alle
diskutierten Vormedikationen wirkten sich somit nachweislich giinstig auf die Prognose
der untersuchten KHK-Patienten aus.

Am Rande sei erwihnt, dass Diabetiker durch konsequente Blutzuckereinstellung das

hohe kardiovaskulire Risiko des Diabetes mellitus mindern konnen.
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Einer der nicht praventiv angehbaren kardiovaskulidren Risikofaktoren ist das minnliche
Geschlecht, ein weiterer das Alter, ein Dritter die familidr-genetische Disposition. Im
Studienzeitraum hatten mehr als 2,5 mal so viele Ménner wie Frauen einen Myokardin-
farkt (Infarkte: 119 vs. 46). Von den Ménnern waren 84% (n=100) &lter als 50 Jahre, bei
den Frauen sogar 93% (n=43) jenseits der 50 und somit im postmenopausalen Alter.
Familidr vorbelastet in puncto kardiovaskulédrer Ereignisse war jeder vierte Studienpati-

ent.

4.2 Latenz vom ersten Symptom bis zur interventionellen Therapie

Besteht der Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom, ist es entscheidend, dass die Pati-
enten so schnell als moglich in einem Krankenhaus aufgenommen werden. Die nach
Angaben des WHO MONICA Projektes [39] bundesweit immer noch enorm hohe My-
okardinfarktletalitit von etwa 35% vor Erreichen der Klinik und eine Kliniksterblich-
keit von 16-17% (vorliegende Studie: 10%) verdeutlichen dies.

Die durchschnittliche priklinische Verzogerungszeit vom ersten Beschwerdesymptom
bis zur Klinikeinweisung des gesamten Studienkollektives lag bei 5 Stunden 12 Minu-
ten (Median: 3h 18min). Diejenigen mit Myokardinfarkt bendtigten im Mittel nochmals
11 Minuten langer (Median: 3h 18min), was moglicherweise mit einer intensiveren
Primérversorgung durch den Notarzt zusammenhingt. Nimmt man ebenso wie das deut-
sche Myokardinfarkt-Register (MIR) in das 217 Kliniken ihre Daten von iiber 14.500
Patienten eingegeben haben, den Median als Grundlage, entsprechen die Wiirzburger
Zeiten dem Bundesvergleich. Durch das MIR, wurde bei den Myokardinfarktpatienten
eine mediane Latenzzeit von 3 Stunden und 15 Minuten errechnet [40].

Die grofite Verzogerung verursachen jedoch sicherlich die Patienten und ihre Angehori-
gen selbst, die den Notarzt zu spét verstandigen. Die Studienpatienten, die bereits einen
Infarkt in ihrer Vorgeschichte hatten, kamen im Schnitt {iber eine halbe Stunde vor de-
nen, die bisher keinen Myokardinfarkt hatten, was zwar nicht signifikant war, aber den-
noch einen Trend wiederspiegelt (Mittelwert: 4h 49min vs. 5Sh 24min). Dies verdeutlicht
den Aufklarungsbedarf der Bevolkerung. Das 60-Minuten-Myokardinfarkt-Projekt be-
legte eine zumindest vorriibergehende Verkiirzung der Patientenentscheidungszeit durch

grof} angelegte Informationskampagnen [41].
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Gerade im Hinblick auf die Tatsache, dass bewiesen werden konnte, dass die besten
Thrombolyseergebnisse innerhalb der ersten Stunde (,,Goldene Stunde*) nach Infarkt
[42] und nach der sechsten bis zur zwdlften Stunde nur noch bei guter Kollateralisie-
rung erzielt werden [43, 44], ist ein frithes Eintreffen in einer Klinik entscheidend. Sind
die Patienten im Krankenhaus, muss schnell abgewogen werden, welche Therapie notig
und welche moglich ist. Eine Empfehlung fiir eine prastationédre Lyse durch den Notarzt

kann nach Studienlage jedoch nicht ohne weiteres gegeben werden [45, 46].

Ein MaB fiir die Verzogerung vom Eintreffen des Patienten bis zur Thrombolyse ist die
,door-to-needle“-Zeit, die in der Universititsklinik Wiirzburg mit einem Durch-
schnittswert von 24 Minuten, bei einem Median von 20 Minuten (Standardabweichung:
+22min), deutlich unter dem durch das Myokardinfarkt-Register (MIR) ermittelten
Bundesdurchschnitt von 30 Minuten lag. In den USA liegt die ,,door-to-needle*-Zeit
nach Angaben des dortigen National Registry of Myocardial Infarction (NRMI) sogar
nur in 23% unter 30 Minuten [47].

Vom ersten Symptom des Patienten bis zum Beginn der Thrombolyse vergingen bei den
untersuchten Lysepatienten insgesamt rund 2 Stunden 51 Minuten (Median: 2h 20min).
Gute Werte bietet die Medizinische Klinik der Universitit Wiirzburg auch bei der
,»door-to-balloon“-Zeit der Akut-PTCA. Der Mittelwert wéihrend des reguléren Dienstes
betrug 88 Minuten, der Median 78 Minuten (Standardabweichung: +33min), im Ver-
gleich zu durchschnittlichen 90 Minuten bundesweit [48]. Bis zur ersten Dilatation, vom
Symptombeginn aus gerechnet, verstrichen 5 Stunden 2 Minuten (Median: 3h 1min).
Wihrend des in der Universitétsklinik Wiirzburg im Studienzeitraum neu eingefiihrten
24-Stunden Bereitschaftsdienstes fiir das Herzkatheterlabor lag die ,,door-to-balloon*-
Zeit noch etwa 10 Minuten iiber dem Durchschnittswert des reguldren Dienstes (Mit-
telwert: 99min; Median: 93min; Standardabweichung: £22min).

Bis bei diesen Patienten das erste Mal der Ballon dilatiert wurde, sind vom Symptom-

beginn an 5 Stunden 42 Minuten (Median: 4h 50min) vergangen.
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Abbildung 13: durchschnittliche und mediane Latenzzeiten vom ersten Symptom bis zur Intervention
(bzw. Dilatation) und von der Klinikankunft bis zur Intervention (bzw. Dilatation) bei Lyse und Akut-

PTCA

Aus der obigen Abbildung 13 ist zu ersehen, dass die Thrombolyse die akut-
interventionelle Therapie war, die am schnellsten zur Verfiigung stand. Die auf den ers-
ten Blick langer erscheinenden PTCA-Zeiten relativieren sich jedoch unter dem Aspekt,
dass durch eine Lyse auch 90 Minuten nach Applikation eine vollstindige GefaBeroftf-
nung nur in circa 50% der Félle erreicht wird (vgl.: 4.4). Somit gibt die ,,door-to-
needle“-Zeit den Beginn der Intervention, aber nicht den der Rekanalisation wieder. Fiir
die Studiendaten bedeutet dies somit praktisch keinen Zeitvorteil der Thrombolyse ge-

geniiber der Akut-PTCA.

Bei denjenigen, die eine Akut-PTCA zu den neuen Bereitschaftsdienstzeiten erhielten,
konnten die Stenosen erst durchschnittlich 40 Minuten nach denen mit Akut-PTCA zu
gewohnten Dienstzeiten angegangen werden (p=0,066). Dies schien mehrere Griinde zu
haben. Es konnte zum einen an den Hemmungen der Patienten (Bereitschaftsdienstzei-
ten: 16:00-8:00 Uhr, Wochenende und Feiertage) und auch am Transport gelegen haben
(Symptombeginn bis Klinikankunft: 243min vs. 223min; p=0,119). Den klarsten Unter-
schied gab es in der durchschnittlich 17 Minuten (p=0,016) ldngeren Zeit vom Eintref-
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fen in der Notaufnahme bis zum Erreichen des Katheterlabores (Notaufnahme bis Ka-
theterlabor: 66min vs. 49min), die in der Neueinfiihrung des Bereitschaftsdienstes oder
einer aufwendigeren klinischen Primérversorgung begriindet gewesen sein konnte. Wa-
ren die Patienten im Herzkatheterlabor angekommen, ging die Dilatation praktisch ge-
nauso schnell wie zu reguldren Dienstzeiten (Katheterlabor bis Dilatation: 32min vs.

30min).

4.3 Instabile Angina pectoris

4.3.1 Diagnostik

Therapeutisch von entscheidender Bedeutung beim akuten Koronarsyndrom ist die Un-
terscheidung zwischen instabiler Angina pectoris und akutem Myokardinfarkt. Zur The-
rapieentscheidung helfen neben dem klinischen Bild eine Fiille apparativer und

laborchemischer Diagnoseverfahren.

Am schnellsten steht hiervon das EKG zur Verfiigung. Fiir den Verdacht auf eine insta-
bile Angina pectoris oder einen Nicht-Q-Zacken-Infarkt gab das Aufnahme-EKG in 65
Féllen Anlass. Anhand der Serummarker konnten bei 44 jener Patienten von einer insta-
bilen Angina pectoris, bei 21 von einem nicht-transmuralen Infarkt ausgegangen wer-

den.

Von den laborchemischen Markern soll hier zum einen das C-reaktive Protein (CRP)
hervorgehoben werden. Dieses Akut-Phase-Protein deutet auf das Ausmal der entziind-
lichen Komponente und somit auf das der Lision hin. Liegt ein Wert {iber 1,5mg/dl vor
soll dies nach Ferreiros et al. [19] mit einer ungiinstigeren Prognose assoziiert sein.
Ahnliches zeigte sich beispielsweise auch in einer Kohortenstudie des WHO MONICA-
Projektes an mehr als 900 Patienten, die iiber acht Jahre beobachtet wurden [49], oder in
einer Analyse der FRISC-Studie mit vergleichbarer Fallzahl [50].

Durch die antiinflammatorische Wirkung bestimmter Medikamente kdnnen die Entziin-
dungsparameter gesenkt werden. Dies wurde von Ikonomidis et al. fiir Acetylsalicylsdu-

re und von Ridker et al. in einer Analyse der CARE-Studie fiir CSE-Hemmer
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nachgewiesen [51, 52]. Auf diesem Wege soll es zu einer Prognoseverbesserung bei
instabiler Angina pectoris kommen.

Ein Zusammenhang zwischen erhdhtem CRP und dem weiteren Verlauf der instabilen
Angina pectoris ist aus den hier bearbeiteten Studiendaten ebenso ersichtlich. Von den
22 Patienten mit nicht-transmuralen EKG-Verinderungen, die ein erhohtes CRP hatten,
bestdtigte sich bei 82% (n=18) im weiteren Verlauf ein Myokardinfarkt. Die 28 Patien-
ten mit normalem oder leicht erhdhtem CRP erlitten nur in 43% (n=12) einen Infarkt.
Dies war signifikant seltener (p=0,005).

Ein weiteres interessantes Diagnostikum zur Risikostratifizierung bei instabiler Angina
pectoris ist das Troponin. So konnte durch Hamm et al. schon 1992 an 109 Patienten
eine Zunahme des Infarkt- beziehungsweise Letalitétsrisikos mit der Héhe des Tropo-
nin-Serumspiegels demonstriert werden [53]. Dies wurde unter anderem auch anhand
der Daten der FRISC-Studie bestétigt [50].

Von den Wiirzburger Studienpatienten mit Nicht-Q-Zacken-EKG hatten 65% (n=42)
einen positiven Troponin I-Wert. Bei 74% (n=31) von diesen lie} sich im Verlauf ein
Myokardinfarkt diagnostizieren. Die 23 Patienten mit ST-Streckensenkung und durch-
wegs negativem Troponin I blieben zu 8§7% (n=20) ohne Myokardinfarkt. Eine signifi-
kante Korrelation zwischen einer Infarktausbildung und dem Troponin I[-Wert ist

erkennbar (p<0,001).

4.3.2 Medikamentose und interventionelle Therapie

Patienten mit instabiler Angina pectoris, der meist eine Plaqueruptur mit Thrombozyte-
nablagerungen und Thrombusbildung zu Grunde liegt, profitieren nach neuestem Er-
kenntnisstand bei positiven Troponin-Werten (nicht jedoch bei negativem Troponin)
von GP-IIb/I1Ia-Rezeptor-Antagonisten. Durch diese wird die Thrombozytenaggregati-
on hoch selektiv blockiert. In Halbjahres-Betrachtungen kam es sowohl in der CAPTU-
RE-Studie durch Abciximab zu eciner klaren Risikoreduktion von 23,9% auf 9,5%
(p=0,002) [54], als auch unter Tirofiban in der PRISM-PLUS-Studie (27,7% vs. 32,1%;
p=0,02) [55]. Dies bedeutet allerdings, dass etwa 6.600€ aufgewendet werden miissten,
um bei einem Patienten mit instabiler Angina pectoris und erhdhtem Troponin einen

Infarkt oder Todesfall zu verhindern [56].
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Durch die Weiterentwicklung der medikamentdsen Therapie akuter koronarer Syndro-

me ist eine stetige Prognoseverbesserung zu verzeichnen.

30%

25%

20%

15%

10% -

5% -

0% -
ohne ASS ASS ASS+Heparin ASS+Heparin+GP-

(friihe 80er Jahre) (Mitte 80er Jahre) (spate 80er Jahre) IIb/llla-Antagon.
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Haufigkeit von Myokardinfarkt oder Tod bei inst. AP

Abbildung 14: sukzessive Senkung der Morbiditdt und Mortalitdt akuter Koronarsyndrome innerhalb

von 30 Tagen durch Zugabe weiterer Medikamente zur Standardtherapie [57]

Die medikamentdse Standardtherapie bleibt jedoch weiterhin erhalten. Antiischdmisch
wird mit nicht-intrinsisch aktiven, B;-spezifischen Blockern therapiert. Letztere fiihren
zu einer nachweislichen Reduktion der Infarktrate [2]. Bei Kontraindikationen werden
Kalziumantagonisten gegeben.

Zur antithrombotischen Therapie ist grundsitzlich Acetylsalicylsdure (ASS) indiziert,
wodurch eine Senkung der Letalitit beziehungsweise der Infarktrate erreicht wird [58].
Bei ASS-Unvertraglichkeit und Hochrisikopatienten kann inzwischen alternativ auf ein
Thienopyridin zuriickgegriffen werden. In der grof8 angelegten CAPRIE-Studie [59]
konnte ein signifikanter Vorteil des ADP-Antagonisten Clopidogrel gegeniiber ASS
gezeigt werden. Das Auftreten von Studienendpunkten (Tod, Myokardinfarkt oder In-
sult) betrug unter Clopidogrel 5,32% gegeniiber 5,83% unter ASS (p=0,043), was einer
relativen Risikoreduktion von 8,7% entsprach. Nicht zuletzt wegen der Tatsache, dass
die Thienopyridine neuere Pharmaka sind, konnen diese rein preislich mit der chemisch

einfacheren, seit Jahrzehnten auf dem Markt befindlichen, Acetylsalicylsdure schwer
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konkurrieren (Tagestherapiekosten: ASS (1x100mg): 0,04€ vs. Ticlopidin (2x250mg):
2,36€ vs. Clopidogrel (1x75mg): 2,86€ [60]).

Zusitzlich wird durch Vollheparinisierung eine Minderung der Infarktrate beziehungs-
weise Sterblichkeit erzielt. Dabei haben sich die niedermolekularen Heparine den un-
fraktionierten als iiberlegen dargestellt. In der ESSENCE-Studie kam es nach 30 Tagen
unter niedermolekularem Heparin kombiniert mit ASS im Vergleich zu unfraktionier-
tem Heparin mit ASS zu signifikant weniger Studienendpunkten (19,8% vs. 23,3%;
p=0,016) [61]. Ein weiterer Vorteil der niedermolekularen Heparine ist, dass sie einfa-

cher zu dosieren und kontrollieren sind.

Als invasive, diagnostisch-therapeutische MaBBnahme steht die Koronarangiographie mit
PTCA zur Verfiigung. Gerade auch bei der PTCA der instabilen Angina pectoris haben
sich die GP-IIb/Illa-Rezeptor-Antagonisten als hoch effektiv erwiesen. Dies belegte
zum einen die bereits erwdhnte CAPTURE-Studie [54], eine weitere ist die PURSUIT-
Studie [62]. Tirofiban ist wegen seiner guten Steuerbarkeit auch zur konservativen The-
rapie akuter koronarer Syndrome zugelassen [55].

Eine PTCA erhielten 43% (n=19) der hier betrachteten Patienten mit instabiler Angina

pectoris, 27% (n=12) wurden ausschlieBlich koronarangiographiert.

Wichtigstes Ziel der Therapie bei instabiler Angina pectoris bleibt es, die Entwicklung

eines Myokardinfarktes zu vermeiden und ihre Symptome zu bessern.

4.4 Akuter Myokardinfarkt

4.4.1 Diagnostik

Auch in der Diagnostik des Myokardinfarktes steht nach dem klinischen Bild das EKG
an erster Stelle. Dieses war zum Zeitpunkt der Klinikaufnahme in der vorliegenden Stu-
die bei 76% (n=126) der Myokardinfarktpatienten infarkttypisch verdndert. Die einzel-
nen laborchemischen Marker wiesen zwar eine hohere Sensitivitdt auf, Ergebnisse sind
aber nicht so schnell zur Hand.

Hilfreich konnte hier ein Troponin-Schnelltest sein. Neue Troponin I und T-Schnelltests

haben eine hohe Sensitivitdt und Spezifitét. In einer Studie von Hamm et al. an fast 800
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Patienten hatten 94% derer mit positivem Troponin T- und 100% derer mit positivem
Troponin I-Schnelltestergebnis tatsdchlich einen Myokardinfarkt, dahingegen aber nur
1,1% (Troponin T) beziehungsweise 0,3% (Troponin I) derer mit negativem Testbefund
[63]. Ergebniswerte sind nach 15 Minuten abzulesen. Die Kosten dieser Schnelltests
liegen jedoch bei ungefihr 12,50€ pro Stiick (fiir den Kassenarzt) [64], was eine breite
Einsetzung kritisch betrachten I&sst.

Ubertragen auf den betrachteten Studienzeitraum und im Hinblick auf die Tatsache,
dass die Infarktpatienten mit einer mittleren Verzogerung von 5 Stunden 23 Minuten
nach Beschwerdebeginn in der Klinik eintrafen (Diagnostisches Fenster von Troponin:
>4h), bedeutet dies, dass 15 Patienten mit einem untypischen Aufnahme-EKG, jedoch
einem infarktspezifischen Troponin [-Aufnahmewert ohne groBere Zeitverzégerung
einer entsprechenden Therapie hitten zugefiihrt werden konnen. Das wiéren 39% aller
Infarktpatienten mit untypischem EKG-Aufnahmebefund gewesen. Umgekehrt hétte bei
191 Patienten (97%) mit untypischem EKG-Befund friih ein Infarkt ausgeschlossen

werden konnen.

4.4.2 Konservative Therapie

Als erste therapeutische Mallnahmen auf der Intensivstation sind bei Myokardinfarktpa-
tienten grundsétzlich Sauerstoffgabe und Analgo-Sedation indiziert.

Eines der effektivsten antithrombotischen Basistherapeutika zur Infarktletalititssenkung
ist der Cyclooxygenasehemmer Acetylsalicylsdure [65, 66], der in Kombination mit
unfraktioniertem oder niedermolekularem Heparin gegeben wird.

Zur antiangindsen Therapie und zur Vorlastsenkung werden eventuell Nitrate verab-
reicht, auch wenn in grolen Studien wie zum Beispiel der ISIS-4 hierdurch keine ein-
deutige Abnahme der Letalitit bewiesen werden konnte [67, 68].

Betarezeptorenblocker zeichnen sich durch antiarrhythmische, antiischdmische und pla-
questabilisierende Funktion vielfach giinstig aus. Neben positiven Einfliissen auf die
InfarktgroBe und Reinfarktrate konnte eine Letalititsminderung belegt werden [69].
AuBerdem waren giinstige Effekte auf die Herzfrequenz und die Blutfettwerte zu ver-
zeichnen [38].

Eine Indikation fiir Kalziumantagonisten wird inzwischen seltener gestellt. Sie wirken

antiischdmisch und sollen auch antiarteriosklerotische Potenz besitzen [70].
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Der besondere Nutzen der ACE-Hemmer beziehungsweise Angiotensin-II-Antagonisten
besteht in einer positiven Beeinflussung des Remodelings und einer Verbesserung der
endothelialen Dysfunktion. Sie verhindern speziell beim Vorderwandinfarkt eine In-
farktexpansion auf das nichtinfarzierte Areal, auBerdem senken sie die Letalitéts- und
Reinfarktrate. Diese vielfachen Effekte sind an mehreren tausend Patienten in groB3en
Untersuchungen wie der SAVE-, TREND- und einer Metaanalyse nachgewiesen wor-
den [71, 72, 73]. Die beiden Medikamentengruppen entsprachen sich in ihrer Wirksam-
keit, wobei die AT-II-Antagonisten durch die spezifische Blockade des AT;-Rezeptors
eine bessere Vertrdglichkeit aufwiesen. Zu diesem Ergebnis kamen die Studien ELITE
II, Val-HeFT und VALUE [74, 75, 76].

Vorderwandinfarktpatienten dieser Studie mit ACE-Hemmern oder AT-II-Antagonisten
hatten signifikant seltener den Verlaufsendpunkt Tod, als diejenigen ohne diese Medi-
kamentengruppe (Verstorbene: 0% vs. 24%; p=0,019).

Durch die Kombination von ASS, Betablockern und ACE-Hemmern war nach Angaben
der SAVE-Studie der positive Effekt auf die Letalitit sogar additiv zu sehen [71].

Diese Tatsache war auch aus den hier erhobenen Studiendaten abzulesen. Patienten mit
der oben genannten medikamentdsen Dreier-Kombination hatten eine, nur knapp unter
Signifikanzniveau liegende, hdhere Halbjahres-Uberlebensrate als die, die nicht alle
diese Begleitmedikamente gleichzeitig erhielten (Uberlebende: 100% vs. 82%;
p=0,064).

Von allen Infarktpatienten erhielten 95% ASS, 84% einen Betablocker und 39% einen
ACE-Hemmer. Die Patienten des deutschen Myokardinfarktregisters bekamen zu 90%
ASS, zu 54% einen Betablocker und zu 53% einen ACE-Hemmer [40].

Bei Bestitigung der Infektionshypothese der Arteriosklerose, kdnnten sich neue Be-
handlungskonzepte ergeben [77]. Ob zur medikamentdsen Therapie akuter koronarer
Syndrome Antibiotika — beispielsweise zur Bekdampfung von Chlamydia pneumoniae —
hinzukommen, bleibt abzuwarten. Bisher liegen hieriiber noch zu wenige und zum Teil
widerspriichliche Daten vor [78, 79].

Diese Studie konnte keine statistisch signifikante Korrelation beziiglich der Chlamydia
pneumoniae-Titer bei Patienten mit und ohne KHK nachweisen (69% vs. 62%;

p=0,646).
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Von den 165 Myokardinfarktpatienten dieser Studie sind 55% (n=91) in der Akutphase
rein medikamentds-konservativ behandelt worden. Eine akut-interventionelle Reperfu-
sionstherapie erhielten 45% derer mit Infarkt. Dies entsprach den Angaben des MIR
(dort 46%). Bei der Verteilung der Reperfusionstrategien unterschieden sich jedoch die
hier erhobenen Daten von denen des MIR. In der Universititsklinik Wiirzburg wurden
im Studienzeitraum 18% der Infarktpatienten im Akutstadium lysiert, 28% ballondila-
tiert. Bundesweit waren es 36% Lysen zu 10% Akut-PTCAs.

4.4.3 Thrombolyse

Die Thrombolysetherapie ist die akut-interventionelle MaBnahme, die am schnellsten
und am weitesten verbreitet einsetzbar ist. Im vorliegenden Betrachtungszeitraum kam
die Streptokinase 7, der rekombinante Gewebsplasminogenaktivator (rt-PA) 22 mal zur
Verwendung.

Entscheidende Vorteile einer der zwei thrombolytischen Substanzen gegeniiber der an-
deren konnte in grofen Studien wie der ISIS-3 und der GISSI-2 [80, 81] nicht eindeutig
herausgefunden werden. Eine gewisse Uberlegenheit des akzelerierten t-PA-
Lyseschemas im Vergleich zur Streptokinase wurde jedoch durch die GUSTO-Studie an
iiber 41.000 Patienten belegt [82]. Es kam zu einer Senkung der kombinierten Endpunk-
te (Tod oder himorrhagischer Insult) um knapp 1% (von 7,8% auf 6,9%; p=0,006). Dies
traf vor allem fiir Patienten zu, die jlinger als 45 Jahre waren und einen Vorderwandin-
farkt vor weniger als 4 Stunden hatten. Bei Patienten, élter als 75 Jahre, mit begrenztem
Hinterwandinfarkt vor mehr als 6 Stunden, wurde eher zur Streptokinase geraten.

Eine rt-PA-Lyse kostet ungefdhr 1.000€ im Gegensatz zu etwa 75€ bei einer Lyse mit
Streptokinase [22].

Diese GUSTO-Empfehlungen spiegelten sich auch im untersuchten Thrombolysekol-
lektiv wieder. Jene mit Streptokinase waren durchschnittlich 62 Jahre alt, hatten zu 71%
(n=5) einen Hinterwandinfarkt und erhielten die Lyse 4 Stunden 9 Minuten nach Sym-
ptombeginn. Auch die Patienten mit rt-PA-Lyse waren im Mittel 62 Jahre alt, hatten den
Infarkt jedoch zu 82% (n=18) im Bereich der Vorderwand, der sich rund 2 Stunden 27
Minuten vor der Lyse ereignete.

Der Grund warum sich t-PA der Streptokinase iiberlegen darstellte wurde in einer weite-

ren Studie der GUSTO-Investigators herausgefunden [83]. Nach der Lyse schlossen
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sich Kontroll-Koronarangiographien an. Eine Offenheit im infarktassoziierten Gefal3
bestand nach 90 Minuten in der t-PA-Gruppe zu 81%, verglichen mit 60% (p<0,001) in
der Streptokinase-Gruppe. Ein normaler TIMI-III-Fluss bestand zu diesem Zeitpunkt
nur in 54% der t-PA-Lysen und zu 40% bei den Streptokinase-Lysen. Dabei war die
linksventrikuldre Funktion am besten im Anschluss an t-PA und bei solchen mit norma-
lem Fluss. Die signifikant niedrigste 30-Tages-Mortalitdt bestand bei denen mit norma-
lem Koronarfluss (TIMI-III), die hochste bei denen ohne Fluss (TIMI-0) (4,4% vs.
8,9%; p=0,009).

Eine noch bessere GefdBleroffnung konnte in der TIMI-14-Studie durch eine Kombina-
tion eines GP-IIb/Illa-Rezeptor-Antagonisten mit einer reduzierten Dosis von rt-PA
erreicht werden. Hierdurch wurde nach 90 Minuten ein TIMI-III-Fluss in 77% im Ge-
gensatz zu 62% bei rt-PA alleine (p=0,02) erzielt. [84]. Der Vorteil dieses Regimes
wurde in einer kleineren Studie der SPEED-Gruppe bestitigt (GP-I1Ib/Illa-Rezeptor-
Antagonist plus rPA: 61% TIMI-IlII-Fluss vs. rPA alleine: 47% TIMI-III-Fluss;
p=0,005) [85].

Diese Daten belegen die Forderung nach schneller und kompletter Wiederherstellung
eines normalen Flusses im infarktassoziierten Koronargefaf3.

Die vier hier untersuchten Patienten, die die Lyse eine Stunde nach Symptombeginn
erhielten, hatten alle nach einem halben Jahr keine weitere Intervention ndtig. Bei zwei
von den drei Patienten, die spéter als sechs Stunden nach Infarkt kamen, waren nach der
Therapie noch relevante Stenosen nachweisbar, die bei Einem einer PTCA zugefiihrt

wurde.

Ein schneller Anstieg der laborchemischen Marker ist ein Hinweis auf den Erfolg einer
Thrombolyse [86]. Insgesamt konnte bei den Lysepatienten zu 93% (n=27) ein steiler
Enzymanstieg im Sinne des Auswascheffektes beobachtet werden.

Eine Koronarangiographie schloss sich bei 83% (n=24) der Patienten im Verlauf an die
Lyse an. Bei 29% (n=7) waren keine himodynamisch relevanten Stenosen mehr nach-
weisbar, 46% (n=11) erhielten eine PTCA im Intervall, wobei ein Patient verstarb.

Der Halbjahresverlauf sah so aus, dass 5 (17,2%) Patienten verstarben, wobei allerdings
darauf hingewiesen werden muss, dass die Thrombolyse oft als ultima ratio bei bisher

frustraner Reanimation eingesetzt wurde. 10 (34,5%) Lysepatienten erhielten anschlie-



-59 -

Bend noch eine PTCA und 2 (6,9%) eine Bypassoperation. Bei 12 (41,4%) Patienten
war nach der Lyse keine weitere Intervention indiziert.

Auftillig war, dass eine statistisch signifikante Korrelation zwischen Troponin und dem
Verlauf des akuten Koronarsyndroms nach einer Lyse bestand. 80% (n=4) der verstor-
benen Lysepatienten, aber nur 8% (n=1) derer ohne Reintervention (p=0,003) und 25%
(n=3) derer mit Reintervention (p=0,036) hatten einen positiven Troponin [-Wert vor
dem Beginn der Lyse.

Dies entspricht den Ergebnissen der GUSTO Ila-Studie, die zeigte, dass Patienten mit
positivem Troponin eine hohere 30-Tages-Mortalititsrate haben, als Patienten mit

negativem Test (10% vs. 0%; p=0,0113) [87].

Nach der Thrombolyse hatten die Patienten einen signifikant langeren Aufenthalt - so-
wohl auf der Medizinischen Intensivstation (p<0,001), als auch gesamt gesehen
(p=0,024) - als nach Akut-PTCA. Die Akut-PTCA-Patienten waren auch entscheidend
kiirzer in stationdrer Behandlung, als diejenigen mit primidr medikamentds-

konservativer Therapie (p=0,003).

Verweildauer der einzelnen Therapiestrategien

Tage

~ gesamter Klinikaufenthalt

. R Medizinische Intensivstation
medikamentds-

konservative
Therapie

Thrombolyse AKUL-PTCA

Abbildung 15: Liegezeiten auf der Medizinischen Intensivstation bzw. gesamter Aufenthalt nach den

unterschiedlichen Myokardinfarkttherapien
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4.4.4 Akut-PTCA

Als alternative, akut-interventionelle MaBnahme zur Thrombolyse steht die Akut-PTCA
zur Verfiigung. Auch hier ist das primire Ziel die schnelle, komplette und anhaltende
Wiedererdffnung des Koronargefaes. Es wurde bereits diskutiert, dass die Zeit bis zur
Rekanalisation mit der der Thrombolyse mindestens vergleichbar war (vgl.: 4.2).

Ein wesentlicher Vorteil der PTCA ist die objektive koronarangiographische Verlaufs-
und Erfolgskontrolle wéihrend der Intervention und das Erreichen eines TIMI-III-
Flusses in iiber 90% der Fille [88].

Periinterventionell kénnen die Ergebnisse durch eine gleichzeitige Stentimplantation
verbessert werden. Im Vergleich zur alleinigen Ballondilatation lies sich in einer Studie
von Serruys et al. an liber 500 Patienten nachweislich der kombinierte Endpunkt (Tod,
Myokardinfarkt, Insult oder Reintervention) durch Stents senken (von 30% auf 20%;
p=0,002) [89].

Um die Gefahr einer Stent-Stenose zu mindern, werden thrombozytenfunktionshem-
mende Substanzen verabreicht. Die STAR-Studie belegte, dass durch die Kombination
von ASS und Ticlopidin die Mortalitidt und Morbiditdt - im Vergleich zu ASS alleine -
signifikant geringer war (0,5% vs. 3,6%; p=0,001), was allerdings mit einem héheren
MaB an Blutungen einher ging (5,5% vs. 1,8%; p<0,001) [90]. Noch iiberlegener ist die
Kombination von Clopidogrel und ASS. Zu dieser Erkenntnis kam die CLASSIC-
Studie, bei der es nach Clopidogrel plus ASS, im Vergleich zu Ticlopidin plus ASS, zu
weniger  Studienendpunkten  (Blutung, Neutropenie, Thrombzytopenie oder
Medikamentenabsetzen aus anderen Griinden) kam (4,6% vs. 9,1%; p=0,005) [91].

Als weitere medikamentdse Innovation zur Reduktion thrombotischer und thromembo-
lischer Ereignisse nach PTCA und zur Vorbeugung von Restenosen sind die intravenos
oder intrakoronar applizierbaren GP-IIb/I1la-Rezeptor-Antagonisten zu sehen. Dies gilt
sowohl fiir die alleinige PTCA (EPILOG-Studie [92]), als auch fiir die mit Stentimplan-
tation (EPISTENT-Studie [93]).

AuBerdem wurde in der RAPPORT-Studie ein schnellerer CK-Anstieg durch die Anwe-
senheit von Antagonisten gegen den GP-IIb/Illa-Rezeptor nach der PTCA beobachtet,

was mit einer fritheren Reperfusion gedeutet wurde [94].
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Aus der EPIC-Studie ging hervor, dass die besten Ergebnisse erzielt wurden, wenn nach
der PTCA zusitzlich zur Bolus-Gabe eine 12-Stunden-Infusion dieser Thrombozyte-
naggregationshemmer appliziert wurde [5].

Oral zu verabreichende Inhibitoren des GP-IIb/Illa-Rezeptors sind in Erprobung. Bisher
konnte ihre Wirksamkeit in Studien wie SYMPHONY, EXCITE und OPUS-TIMI 16

noch nicht klar bewiesen werden [95, 96, 97].

Aus den in der vorliegenden Studie erarbeiteten Daten ist ersichtlich, dass zusétzlich zur
akuten Ballondilatation 80% (n=43) der Patienten einen oder mehrere Koronarstents
implantiert bekamen. Die Akut-PTCA-Patienten mit Stent blieben zu 79% (n=31) ohne
Reintervention, im Gegensatz zu 64% (n=7) bei denen ohne Koronarstent (p=0,277).
Als antithrombotische Begleitmedikation erhielten 98% (n=53) ASS, 81% (n=44) ein
Thienopyridin (95% (n=41) der Stent-Patienten) und 96% (n=52) einen GP-IIb/Illa-
Rezeptor-Antagonisten, davon 53% (n=26) als Bolus und Infusion.

Bei einem Infarktpatienten, der mittels Akut-PTCA behandelt werden sollte, kam es
noch vor der Dilatation, womdglich durch das préinterventionell verabreichte Abcixi-
mab, zur Auflésung des Thrombus. Die Offenheit des Gefédlles konnte in der Kontroll-
koronarangiographie bestétigt werden. Auf diese Tatsache wurde auch in der TIMI-14-
Studie hingewiesen. Dort kam es bei 32% der Infarktpatienten, die nur mit Abciximab

behandelt wurden, zu einem TIMI III-Fluss nach 90 Minuten [84].

Durch die Einfiihrung eines 24-Stunden-Bereitschaftsdienstes im Herzkatheterlabor der
Universititsklinik Wiirzburg zum 01.06.1999 hat sich die Wahl der akut-
interventionellen Therapie des Myokardinfarktes gedndert. Wurden bis zu diesem Da-
tum noch etwas weniger Akut-PTCAs als Thrombolysen durchgefiihrt (Akut-
PTCA/Lyse=22/25), so waren es seit der Rund-um-Bereitschaft des Herzkatheterlabors
8 mal so viele Akut-PTCAs wie Thrombolysen (32/4). Die Anzahl der Myokardinfarkt-
patienten, die weder eine Akut-PTCA, noch eine Thrombolyse erhielten, war im Be-
trachtungszeitraum praktisch gleich geblieben.

Die folgende Graphik (Abbildung 16) gibt die Verteilung der einzelnen Therapieoptio-
nen und deren polynomisch dargestellte Trendentwicklung bei allen Infarktpatienten

wieder. Die geringe Anzahl aller Therapien in den Monaten Mérz und April ldsst sich
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mit Umbauarbeiten auf der Medizinischen Intensivstation zu diesem Zeitraum begriin-

den.
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Abbildung 16: monatliche Verteilung der Therapien mit deren Trendlinien bei Patienten mit transmura-

lem und nicht-transmuralem Infarkt

Viele Studien beschéftigen sich mit der Frage, ob die Thrombolyse, oder die Akut-
PTCA die bessere Therapie des Myokardinfarktes ist. Eine der bekanntesten ist die
GUSTO IIb [98]. Verglichen wurden Akut-PTCA und akzelerierte t-PA bei 1138 Pati-
enten aus 57 Krankenhdusern. Nach 30 Tagen kam es zu signifikant weniger Studien-
endpunkten (Tod, Reinfarkt oder Insult) in Folge auf die PTCA im Gegensatz zur Lyse
(9,6% vs. 13,7%; p=0,033). Sechs Monate nach der Intervention hielt dieser Trend noch
an (13,3% vs. 15,7%), er war aber nicht mehr statistisch signifikant. Weitere Studien zu
diesem Thema zeigt die folgende Tabelle 34.

Die Werte der hier erarbeiteten Studie sind aufgrund der geringeren Fallzahl sicher nur
bedingt mit den anderen vergleichbar. Sie entsprechen aber trendmaflig den groflen Stu-
dien. Die Letalitit ein halbes Jahr nach Akut-PTCA betrug 2% (n=1), 4%(n=2) hatten
einen Reinfarkt und bei 18% (n=9) musste eine Stenose erneut interventionell angegan-

gen werden. Dies deutet auf einen offensichtlich giinstigeren Verlauf nach Akut-PTCA
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im Vergleich zur Thrombolyse beziiglich der Letalitit (Verstorbene: 2% vs. 17,2%;
p=0,014) und derer ohne weitere Intervention (ohne Reintervention: 76% vs. 41,4%;

p=0,002) hin.

Infarkt-
Studie; Jahr; Literaturangabe Therapievergleich 30-Tages-Mortalitit
patientenanzahl
GUSTO IIb; 1997; [98] Akut-PTCA vs.
PA 1.138 5,7% vs. 7,0% (p=0,37)
1-
Metaanalyse; 1985-1996; [99] Akut-PTCA vs.
2.606 4,4% vs. 6,5% (p=0,02)
Thrombolyse
MITRA; 1999; [100] Akut-PTCA vs.
3.308 7,9% vs. 11,7% (p=0,015)
Thrombolyse
retrospektive Kohortenstudie; AKut-PTCA vs.
1994-1996; [101] 20.651 8,7% vs. 11,9% (p=0,001)
Thrombolyse
vorliegende Studie; 1999 Akut-PTCA vs.
79 2% vs. 17,2% (p=0,014)
Thrombolyse

Tabelle 34: Vergleichsstudien zwischen Akut-PTCA und Thrombolyse

Auch wenn es in der GUSTO IIb-Studie nicht der Fall war, so bestdtigte sich in anderen
Studien im Vergleich zwischen Akut-PTCA und Thrombolyse auch ein besseres Lang-
zeitergebnis. In der bereits erwdhnten Kohortenstudie mit &lteren Patienten von Berger
et al. bestand selbst nach einem Jahr eine signifikant niedrigere Mortalitéit (14,4% vs.
17,6%; p=0,001) [101]. In der PAMI I-Studie wurden die Patienten zwei Jahre nach der
Akut-Intervention nochmals erfasst und auch hier stellte sich die Akut-PTCA der
Thrombolyse als iiberlegen dar (kombinierter Endpunkt Tod oder Reinfarkt: 14,9% vs.
23%; p=0,034) [102].

Als Nachteil der Akut-PTCA gegeniiber der Thrombolyse werden immer wieder ver-
meintlich hoheren Kosten angefiihrt. So genannte Kosten-Nutzen-Analysen zeigen ein
anderes Bild. Nach einer Niederlindischen Studie von Zijlstra et al. beliefen sich die
Kosten nach einer Akut-PTCA auf 16.090US Dollar, die einer Streptokinase-Lyse auf
16.813US Dollar (p=0,05) [103]. Eine Studie an der University of California kam zu
dhnlichen Zahlen. Die geschitzten Kosten pro Jahr, um ein Leben zu retten betrugen

rund $17.000 fiir Akut-PTCA und Streptokinase, jedoch $33.000 fiir die t-PA-Lyse
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[104]. Daten aus der PAMI-Studie ergaben keinen so deutlichen Unterschied zwischen
Akut-PTCA und t-PA ($27.653+13.709 vs. $30.227+18.903; p=0,21) [105].

Ihre wesentliche Einschrinkung erfiahrt die Akut-PTCA darin, dass sie spezialisierten
Zentren vorbehalten ist, die moglichst eine 24-Stunden-Bereitschaft anbieten sollten.
Somit bleibt die medikamentdse Thrombolyse weiterhin die Standarttherapie des akuten
Myokardinfarktes, wenn eine Akut-PTCA aus logistischen Griinden nicht schnell genug
zur Verfiligung steht.

Ist jedoch eine Klinik mit Herzkatheterlabor so schnell erreichbar, dass rund 90 Minuten
nach der primdren Aufnahme eine Koronarangioplastie begonnen werden kann, scheint
die Akut-PTCA der Thrombolyse weiterhin iiberlegen zu sein. Dies geht aus der PRA-
GUE-Studie hervor. Dort hatten Patienten, bei denen 96 Minuten nach Primdraufnahme
eine Ballondilatation in einer zweiten Klinik statt fand, ein besseres Ergebnis als solche
die sofort lysiert wurden (kombinierter Endpunkt aus Tod, Reinfarkt oder Insult: 8% vs.

23%; p<0,02) [106].

Gerade in den letzten Jahren sind eine Fiille hoch potenter, schneller und sicherer Di-
agnostika und Therapeutika zur Behandlung akuter koronarer Syndrome verfiigbar ge-
worden. Weiterentwicklungen befinden sich in Erprobung, wie zum Beispiel die
Diagnostik mittels intravasalen Ultraschalls (IVUS) [107] oder die Magnetresonanz-
Koronarangiographie [108]. Therapeutisch wird versucht, mit der Brachytherapie In-
Stent-Stenosen durch Betastrahlen zu verhindern [109].

Eine breite Palette der bewéhrten, in dieser Studie dargelegten Optionen, wird in der
Medizinischen Klinik der Universitit Wiirzburg erfolgreich eingesetzt, so dass sie in
nationalen und internationalen Gegeniiberstellungen mit anderen Hiusern zu mindestens
vergleichbar guten Ergebnissen kommt.

AbschlieBend bleibt aus den vorliegenden Daten festzuhalten, dass die Akut-PTCA in
allen diskutierten Punkten der Thrombolyse iiberlegen war. Akut-PTCA-Patienten hat-
ten eine kiirzere Verweildauer sowohl auf der Intensivstation, als auch gesamt gesehen.
Sie waren nach einem halben Jahr signifikant hdufiger ohne Reinterventionen und wie-
sen eine geringere Letalitit, als die Lysierten auf.

Nicht zuletzt aus Kostengriinden ist jedoch auch bei dem fiir unsere Breiten bedeutends-

tem Krankheitsbild, nicht alles Mogliche bei jedem Patienten auch wirklich einsetzbar.
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Bei aller Diskussion um Reperfusionsstrategien darf die Prdavention akuter koronarer

Syndrome nicht auller Acht gelassen werden.

5 Zusammenfassung

Zur Behandlung akuter koronarer Syndrome sind eine Fiille von Therapiekonzepten
verfligbar. Ziel der vorliegenden Studie war es Vorteile einzelner Optionen herauszu-
finden und diese mit Daten der anerkannten Literatur zu vergleichen. Hierzu wurden im
Zeitraum eines Jahres 412 Patienten, die mit dem Verdacht auf ein akutes Koronarsyn-
drom in die Klinik kamen, in die Studie eingeschlossen. Bei allen Patienten mit Throm-
bolyse oder Akut-PTCA fand eine Verlaufsbeobachtung ein halbes Jahr nach der
Therapie statt.

Zur Risikostratifizierung bei Zeichen einer instabilen Angina pectoris oder eines nicht-
transmuralen Infarktes zeigten sich das CRP und das Troponin I hinweisgebend. Patien-
ten mit pathologischen Werten dieser Marker entwickelten signifikant hiufiger einen
Myokardinfarkt, als Patienten mit Normwerten dieser Enzyme. Die Prognose nach
Thrombolyse fiel bei Patienten mit erhdhtem Troponin [-Wert ebenfalls nachweislich
schlechter aus.

Besondere Bedeutung bei der Senkung der Letalitdt der Infarktpatienten kommt der
medikamentdsen Begleittherapie zu. Dies lies sich vor allem fiir CSE-Hemmer, ASS, B-
Blocker und ACE-Hemmer beziehungsweise AT-II-Antagonisten belegen. Ein wach-
sende Anzahl von Infarktpatienten erhielt GP-1Ib/IIla-Rezeptor-Antagonisten.

Das Hauptaugenmerk dieser Studie lag auf der Betrachtung der Unterschiede der akut-
interventionellen Mafinahmen Thrombolyse und Akut-PTCA. Von allen 165 Myokard-
infarktpatienten erhielten 18% eine Lyse, 28% eine Akut-PTCA und 55% wurden pri-
mir medikamentds-konservativ behandelt, je nach Indikation beziehungsweise
Kontraindikation. Bei den Lysepatienten betrug die mediane ,,door-to-needle” Zeit
20min, die ,,door-to-balloon* Zeit der Akut-PTCAs 90min. Dass sich dennoch die Zei-
ten von der Klinikankunft bis zur GefaBBer6ffnung entsprechen - bei hoheren Erdft-
nungsraten nach PTCA - wird im Text genauer diskutiert. Uberlegen stellte sich die
Akut-PTCA der Thrombolyse auch im Halbjahresverlauf dar. Sechs Monate nach der
Lyse waren 5 (17%) dieser Patienten verstorben, 10 (34%) benétigten eine PTCA und 2

(7%) eine Bypass-OP; 12 (42%) waren ohne Reintervention. Nach dem selben Zeitraum
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war ein (2%) Patient des Akut-PTCA-Kollektives verstorben, 2 (4%) erlitten einen
Reinfarkt. Nachbehandelt wurden 7 (14%) mit PTCA, 2 (4%) mit Bypass, bei 38 (76%)
war keine weitere Therapie indiziert. Ein 24-h-Bereitschaftsdienst fiir das Herzkatheter-
labor der Universitdt Wiirzburg wurde nach circa der Hélfte der Studienzeit eingefiihrt.
Hierdurch haben sich die Akut-PTCAs verdoppelt, die Thrombolysen sind auf ein Vier-
tel gesunken.

Die erarbeiteten Daten entsprechen den Angaben nationaler und internationaler Studien.
Auch hier stellte sich die Akut-PTCA der medikamentdsen Thrombolyse als signifikant
tiberlegene Therapie des akuten Myokardinfarktes im Hinblick auf Krankenhausver-

weildauer, Reinterventionshdufigkeit und Letalitit dar.
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