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Der akute Myokardinfarkt: Ein Konzept zur Optimierung der pra- und inhospitalen Therapie

1. Einleitung:

Die kausale Therapie des akuten Myokardinfarktes ist die Wiederertffnung des
thrombotisch verschlossenen Infarktgefdl3es. Nach Diagnosestellung muss die
Reperfusion des betroffenen Areals sichergestellt werden, um die Vitalitdt des
Myokards zu erhalten.!

Bei allen derzeit zur Verfiigung stehenden Therapieoptionen drangt die Zeit.

Um den Blutfluss im thrombotisch verschlossenen Gefald wiederherzustellen,
beinhaltet die Therapie eine medikamentdse oder interventionelle Er6ffnung.
Unabhangig von der gewéhlten Therapieform sind die Ergebnisse abhéngig von der
Dauer des Gefal3verschlusses.

Die adjuvante Therapie beinhaltet die Gabe von Acetylsalicylsaure zur Hemmung der
Thrombozytenaggregation” und die Antikoagulation mittels Heparin.® Diese
verhindert eine Progredienz der Koronarthrombose und die Reokklusion des
InfarktgefaRes.*

Das zeitliche Fenster zwischen dem ersten Auftreten typischer Symptome und dem
Beginn einer effizienten medikamentdsen Therapie mit dem Ziel der Reperfusion
korreliert mit dem Ausmaf des Infarktes und der postinfarziellen Letalitat.”

In randomisierten Studien wird gezeigt, dass bei dieser Form der Wiedererdffnung
der Infarktarterie innerhalb von 60 Minuten die Senkung der Sterblichkeit
Uberproportional grofRer ist als diejenige, welche durch jedwede spatere Therapie
erzielt werden kann.®”

Die Strategien zur medikamentésen Behandlung des akuten Myokardinfarktes
unterlagen in den letzten Jahren umfassenden Veranderungen.

Die Fibrinolyse als Mittel zur Auflosung eines intrakoronaren Thrombus etablierte
sich zunachst unter Verwendung von Urokinase und Streptokinase® in der klinischen
Anwendung. Diese Substanzen wurden mittlerweile weitestgehend abgeldst von den
Plasminogen - Aktivatoren Alteplase und Reteplase. Diese zeigen vergleichsweise
bessere frihe Reperfusionsraten und eine héhere Fibrinselektivitdt mit verminderten

systemischen Begleiteffekten.®

Klinik fir Innere Medizin des Unfallkrankenhauses Berlin, ukb 8



Der akute Myokardinfarkt: Ein Konzept zur Optimierung der pra- und inhospitalen Therapie

Anfang der 90er Jahre haben sich neue Behandlungsstrategien durch die
medikamentdse Aggregationshemmung am GP lIb/llla- Rezeptor der Thrombozyten
ergeben.

Die Kombination von GP lIb/llla- Rezeptorantagonisten mit einer reduzierten Dosis
der neueren Fibrinolytika mittels Bolusapplikation zeigt beim akuten Myokardinfarkt
eine hohe Effektivitat mit schnellem Wirkungseintritt 10244213

Die prahospitale Applikation der Lysetherapie hat sich als sicher und effektiv und
zeitsparend erwiesen.®”

Die mechanische Wiederertffnung des GefalRverschlusses erfolgt im Anschluss an
eine diagnostische Herzkatheteruntersuchung mittels intrakoronarer Intervention.

Fir dieses Regime haben sich bei zeitnaher Durchfuhrung im Vergleich zur
Lysetherapie vergleichbare und teils bessere Ergebnisse zeigen lassen.'*

Bei periinterventioneller Verabreichung von GP lIb/llla- Rezeptorantagonisten sind
diese noch weiter verbessert worden und die Komplikationsraten der priméaren
GefalRangioplastie* und des Akut- Stenting sind gesunken.’

Bei Patienten, bei denen eine primér medikamentdse Strategie erfolglos ist, war vor
Einfuhrung der Kombinationslyse eine nachfolgende Herzkatheteruntersuchung mit
einem hohen Risiko fiir das Auftreten von Blutungskomplikationen verbunden.

Eine invasive Diagnostik und Intervention nach frustraner Lysetherapie ist seit der
Einfuhrung dieses medikamentdsen Regimes mit weniger Blutungskomplikationen
behaftet und wird seither erfolgreich und komplikationsarm durchgefiihrt.*®

Somit stehen zum gegenwartigen Zeitpunkt therapeutische Mdglichkeiten zur
Verfugung, die bei zeitgerechter Anwendung unter Studienbedingungen, die
Mortalitat der Infarktpatienten in den letzten Jahrzehnten deutlich verringern
konnten.6/7/8/9/11//14/15/16/17/18

Trotz dieser Innovationen lag die Krankenhaussterblichkeit der Patienten mit der
Diagnose akutem Myokardinfarkt in den letzten Jahren unveréandert bei bis zu 15% *°
Die Krankenhausverweildauer in einem der groRten Infarktregister betrug 12 Tage.?

Klinik fir Innere Medizin des Unfallkrankenhauses Berlin, ukb 9



Der akute Myokardinfarkt: Ein Konzept zur Optimierung der pra- und inhospitalen Therapie

2. Methode:

2.1 Zielkriterium:

Ziel der Datenanalyse ist es nachzuweisen, dass durch einen zeitlich optimierten
Behandlungsablauf eine Senkung der Mortalitdt des akuten Myokardinfarktes im
Vergleich zZu Registerstudien gleicher Konzeption wahrend des
Krankenhausaufenthaltes und nach sechs Monaten erreicht werden kann.

Weiterhin soll gezeigt werden, dass unter diesen Umstanden auch die

Krankenhausverweildauer gesenkt werden kann.

2.2 Das Behandlungskonzept:

Seit dem 1. Januar 1999 wird in der Klinik fir Innere Medizin des
Unfallkrankenhauses Berlin ein neuartiges logistisches Konzept zur Behandlung des
akuten Myokardinfarktes angewendet. Ziel dieses Konzeptes ist es, die Zeit bis zur
Reperfusion des Infarktareals zu minimieren.

Mit der Verlagerung des Therapiebeginns in die Prahospitalphase wird das
Zeitintervall zwischen Symptombeginn und Einsetzen der rekanalisierenden
Behandlung effektiv verkirzt. Die Schaffung einer Hotline zum Kardiologen im
Herzkatheterlabor ist wesentlicher Bestandteil des Konzeptes und bietet dem
erstversorgenden Notarzt fachlichen Rat. Weiterhin kann durch diese telefonische
Vorinformation die logistische Planung in der Klinik bereits anlaufen, bevor der
Patient eingetroffen ist. Damit wird eine Verzahnung und Optimierung der pré- und
inhospitalen Organisationsablaufe erreicht.

Bestehen keine logistischen Hindernisse fir eine primére Herzkatheteruntersuchung,
bestenfalls innerhalb von 60 Minuten nach Schmerzbeginn, so wird diese
Therapieoption ausgewahlt. Wann immer méglich wird bereits prainterventionell ein
GP lIb/llla Rezeptorantagonist appliziert.

Bei Uberschreiten einer Zeitspanne von 120 Minuten bis zum mdglichen Beginn der

interventionellen Therapie wird die Indikation zur sofortigen Lysetherapie gestellt.

Klinik fir Innere Medizin des Unfallkrankenhauses Berlin, ukb 10



Der akute Myokardinfarkt: Ein Konzept zur Optimierung der pra- und inhospitalen Therapie

Zur Anwendung kommt eine reduzierte Dosis Fibrinolytikum in Kombination mit
einem GP lIb/llla Rezeptor Antagonisten in voller Dosis. Als Behandlungserfolg gilt
eine Resolution der ST — Hebungen um mindestens 2/3 und die Beschwerdefreiheit
des Patienten 60 Minuten nach Therapiebeginn. Die Herzkatheteruntersuchung, mit
definitiver Versorgung der dem Infarkt zugrunde liegenden Koronarstenose, soll bei
diesen Patienten innerhalb der nachsten 24 Stunden erfolgen. Falls geméass den
oben genannten Kriterien die thrombolytische Therapie versagt, wird eine Notfall -
Intervention durchgefihrt.

Das Konzept des Zeitmanagements und die darin angewandten Therapieformen
stitzen sich auf Erfahrungen grof3er kardiologischer Studien.

Die Anwendung der halben Dosis Thrombolytikum als Doppelbolus in Kombination
mit  GPIIb/llla Rezeptorantagonisten findet im Kklinischen Alltag bereits
Anwendung.'”**?'3 Die prahospitale Anwendung der Lysetherapie hat sich bei
ausreichender Schulung der verantwortlichen Notarzte als sichere, einfach
applizierbare und effektive Therapieform erwiesen.?’?®> Es kann bei prahospitaler
Applikation ein erheblicher Zeitgewinn von durchschnittlich einer Stunde bis zur
Rekanalisation des verschlossenen GefaRRes erreicht werden.??

Die interventionelle Rekanalisation mittels PTCA und/oder Stentimplantation bewahrt

15 Eine  weitere

sich bei frthem Einsatz in spezialisierten Zentren.
Effektivitatssteigerung dieser Therapie wird durch die perinterventionelle Gabe von
GP lIb/llla Rezeptorantagonisten erreicht.'®?* Bei Versagen einer Kombinationslyse
werden bei einer anschlieBenden notfallmafligen koronaren Intervention verminderte
Blutungskomplikationen verzeichnet.?*'?

In vergleichenden, randomisierten Studien werden in der jungsten Zeit sowohl fir
eine medikamentdse, als auch besonders fir eine interventionelle Rekanalisation
gute Ergebnisse mit verminderter Mortalitat der Herzinfarktpatienten gezeigt.?”/?®

Die Entscheidung welche Therapie im Einzellfall zum Einsatz kommt, richtet sich
nach den individuellen Gegebenheiten. Der durch die engmaschige Kommunikation
zwischen den versorgenden Institutionen gewonnene Zeitvorsprung kann fur
logistische Uberlegungen, wie die Vorbereitung des Herzkatheterplatzes und die

Aktivierung des interventionell tatigen Kardiologen, genutzt werden.

Klinik fir Innere Medizin des Unfallkrankenhauses Berlin, ukb 11
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2.3 Datenerfassung und Einschlusskriterien:

Vom 1.1.1999 bis 31.07.2000 wurden die Patienten mit der Entlassungsdiagnose
akuter Myokardinfarkt anhand ihrer Kodierung nach der International Classification of
diseases (ICD 9 414 und ICD10 121.0/1/2/3/9) im Siemens WMC® Programm
retrospektiv identifiziert.

Die Diagnose akuter Myokardinfarkt bezieht diejenigen Patienten ein, die sich
innerhalb von 48 Stunden nach einem Infarkt in der Klinik vorstellten.

Um zu vermeiden, dass ein Patient, der sehr frih an einem akuten Myokardinfarkt
verstorben ist, nicht erfasst wurde, erfolgte eine parallele Abfrage aller in der Klinik
verstorbenen Patienten im entsprechenden Zeitraum.

Ab dem 1.08.2000 wurden die Daten der Infarktpatienten prospektiv erfasst.

Die Auswertung der medizinischen Daten und der Zeitablaufe erfolgte anhand der
Krankenunterlagen und der Aufenthaltsketten im Siemens WMC® Programm.

Die Auswertung der Herzkatheterbefunde und der Untersuchungszeiten basiert auf
der klinikinternen CARDAS® - Dokumentation der Herzkatheterprotokolle und CD
Aufzeichnungen.

Die Verlaufsbeobachtung der Mortalitit nach sechs Monaten stitzt sich bei
Patienten, die wieder in unsere Klinik aufgenommen wurden, auf die interne, EDV
gestiitzte, Datenerfassung bei Krankenhausaufnahme im Siemens WMC®
Programm.

Bei dem Grossteil der Patienten ohne erneute Klinikaufnahme basieren die
Ergebnisse auf der Auskunft aus dem Melderegister des zustandigen
Einwohnermeldeamtes.

Bei einigen wenigen Patienten, wenn sie aus dem Ausland oder aus weiter
entfernten Bundeslandern kommen, stitzen sich die Ergebnisse auf direkten
schriftlichen oder telefonischen Kontakt zu den Patienten, deren Angehérigen oder

den niedergelassenen behandelnden Arzten.

Klinik fir Innere Medizin des Unfallkrankenhauses Berlin, ukb 12
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2.4 Patienten:

In der Klinik fir Innere Medizin des Unfallkrankenhauses Berlin unter der Direktion
von Universitatsprofessor Dr. med. Franz Xaver Kleber wurden von Januar 1999 bis
Dezember 2001 insgesamt 347 Patienten mit der Diagnose akuter Myokardinfarkt
behandelt.

2.5 Strata:

Es werden in Abh&ngigkeit der angewandten Therapieregime zwei Patientengruppen
unterschieden.

Bei einer Gruppe erfolgt eine primare Lysetherapie. Diese Gruppe wird in zweli
Untergruppen unterteilt. In der einen Untergruppe sind die Patienten eingegliedert,
bei denen der Therapiebeginn vor der Ankunft im Krankenhaus liegt. Dieses Regime
wird im Folgenden als préahospitale Lyse bezeichnet. Die andere Untergruppe
beinhaltet diejenigen, bei denen der Therapiebeginn der Lyse nach der Ankunft im
Krankenhaus liegt und wird inhospitale Lysetherapie benannt.

In die zweite Gruppe sind diejenigen eingegliedert, bei denen eine primére
Herzkatheteruntersuchung durchgefihrt wird.

2.6 Demogqraphische Daten:

Erfasst werden Alter zum Zeitpunkt des Infarktes und das Geschlecht.

Klinik fir Innere Medizin des Unfallkrankenhauses Berlin, ukb 13
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2.7 Infarktlokalisation im EKG:

Nach Ankunft des Notarztes, beziehungsweise bei Eintreffen des Patienten in der
Klinik, wird bei klinischem Verdacht auf einen Myokardinfarkt sofort ein 12- Kanal
EKG abgeleitet.

Wenn verfiigbar werden frilhere EKG's mit zur Beurteilung und Diagnosefindung
herangezogen.?® Eingeschlossen werden Infarktpatienten, die im EKG neu
aufgetretene  ST-  Streckenhebungen von einem  Millimeter in  zwei
Extremitatenableitungen, oder von zwei Millimetern in mindestens zweli
Brustwandableitungen aufweisen.®® Weiterhin eingeschlossen werden Patienten, bei
denen ein sicher neu aufgetretener Linksschenkelblock vorliegt.®

Die Einteilung der Lokalisation des Infarktareals erfolgt anhand des initialen

Elektrokardiogramms. Unterschieden wird in Vorderwand- und Hinterwandinfarkte.

Tabelle 1: Anatomische Zuordnung der Infarktlokalisation aus dem EKG bei

ausgeglichenem Versorgungstyp

Lokalisation |Ableitung Typisches Gefal

Vorderwand |I, aVvL, V1-V6 Hauptstamm, prox. und dist LAD,

Diagonalaste

Hinterwand [Il, Ill, aVF, Hebung in V7- V9, |RCA bzw. RIVP/RCX
Senkungen und rascher R-
Aufbau in V1- V3

Klinik fir Innere Medizin des Unfallkrankenhauses Berlin, ukb 14



Der akute Myokardinfarkt: Ein Konzept zur Optimierung der pra- und inhospitalen Therapie

2.8 Laborchemischer Infarktnachweis:

Zum Ischamienachweis erfolgt eine Blutentnahme zur Bestimmung von Troponin,
Creatininkinase und CK- MB.

Der Troponin Komplex, der aus insgesamt drei verschiedenen Strukturproteinen
besteht, steuert die calciumabhangige Interaktion der kontraktilen Filamente Aktin
und Myosin. Als herzspezifisch, weil nur in kardialen Myozyten exprimiert, gelten
Troponin | und T.%? Wir bestimmen Troponin T quantitativ. Die Bestimmung erfolgt
mittels Elektro Chemi Luminiszenz Immuno Assay auf einem Elecsys
Analyseautomaten. Zu einer Freisetzung aus dem Zytosol und Nachweis im Serum
kommt es nach durchschnittlich 3,5 Stunden. Bei fortschreitendender Proteolyse
kontraktiler Elemente kann eine Erhdhung bis zu zwei Wochen nach dem Infarkt
nachweisbar sein.®*® Ein Anstieg des Troponins Uber der 99. Perzentile des
Referenzwertes einer gesunden Gruppe® im Kontext mit typischer Klinik und EKG
Veranderungen wird als Myokardinfarkt klassifiziert.3/3’

Ein Anstieg der Creatininkinase mit signifikantem Isoenzym MB Anteil gilt als
laborchemischer Nachweis einer Nekrose kardialer Myozyten. Der Anstieg der
CKMB auf 6% einer auf das dreifache erhdohten Gesamt CK zeigt eine myokardiale
Infarzierung mit einer 99%igen Sensitivitat an.®*°

Erfasst wird der initiale und der maximale CK- Wert, der Gesamtanstieg korreliert mit

der GroRe des nekrotischen Areals.*°

Tabelle 2.  Enzymdiagnostik bei Myokardinfarkt:

Erstes 100% Anstiegs- Dauer des
Parameter Erscheinen |Sensitivitat Maximum Nachweises
Troponin T/l 2-4 h 8- 12h 10-24 h 5- 14 Tage
CK 3-4h 8-12h 10-24h 2-4 Tage
CK-MB 2-4 h 6-12 h 10-24 h 2-4 Tage
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2.9 Initialer hAmodynamischer Status:

Erfasst wird der entweder vom Notarzt oder bei Ankunft in der Rettungsstelle zuerst

dokumentierte hamodynamische Status. Dieser beinhaltet den initialen Blutdruck, die

Herzfrequenz und die pulsoxymetrische Sauerstoffsattigung.

29.1 Kardiogener Schock:

Der kardiogene Schock wird definiert durch einen systolischen arteriellen Blutdruck

von weniger als 90 mmHg Uber mindestens 30 Minuten mit klinischen Zeichen der

Organminderperfusion bzw. die Notwendigkeit einer Katecholamintherapie zur

Aufrechterhaltung eines suffizienten Kreislaufs.

29.2 Rhythmologische Komplikationen:

Erfasst werden Kammerflimmern, Kammerflattern, ventrikulare Tachykardien und

hohergradige AV- Blockierungen.

2.9.3 Kardio- pulmonale Reanimation:

Die Patienten, die bereits im Zuge der Priméarversorgung reanimiert werden mussen,

werden unabhangig vom direkt auslésenden Ereignis protokolliert.
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2.10 Pharmakologische Basistherapie:

2.10.1 Acetylsalicylsaure (ASS):

Die Substanz wurde erstmals 1887 von F. Hoffmann synthetisiert. Als Analgetikum
eingesetzt, wurde die antithrombozytare Wirkung erstmalig 1954 beschrieben. ASS
blockiert irreversibel membranstandige Zyklooxygenase der Thrombozyten.*

In Folge dessen wird die aggregationsfordernde und vasokonstriktorische Wirkung
von Prostaglandinen und Thromboxan A, gehemmt. ASS verbessert als adjuvante

Therapie die Prognose beim akuten Myokardinfarkt signifikant.?

2.10.2 Heparin:

Therapeutischer Effekt der Heparin- Therapie ist die Verminderung des
Thrombuswachstums und die Verhinderung der Reokklusion des Infarktgefaes.*?*®
Alternativ kommt niedermolekulares Heparin in gewichtsadaptierter Dosierung

zum Einsatz.*4®

2.10.3 Nitrate:

Nitrate senken Uberwiegend die kardiale Vorlast und bewirken dadurch eine
Abnahme des enddiastolischen Druckes, des Volumen und damit des myokardialen
Sauerstoffbedarfes. Durch Zunahme der Koronardurchblutung wird als weiterer

positiver Effekt das Sauerstoffangebot an den Herzmuskel gesteigert.*® 4’

2.10.4 Beta -Rezeptorenblocker:

Die frilhzeitige R- Blockade senkt die Mortalitat des Myokardinfarktes.*®

3- Rezeptorenblocker senken Herzfrequenz, Schlagvolumen und damit das
Herzzeitvolumen. Dieses fuhrt zu einer Verringerung des myokardialen
Sauerstoffbedarfes in der Akutphase. Weiterhin schitzt die - Blockade vor
infarktassoziierten Arrhythmien.
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2.11 Spezielle pharmakologische Therapie:

2111 GP lIb/llla Rezeptor Antagonisten:

2.11.11 Abciximab:

Die aggregationshemmende Wirkung wird nach Bolusapplikation von 0.25 mg/kg,
anschlieend durch 0,125 pg/kg/min Dauerinfusion erreicht. Daraus resultiert eine
nahezu vollstdndige funktionelle Aufhebung der Plattchenaggregation. Es wurde auf
dem Notarztwagen 20 mg Bolusgabe bei allen Patienten zur Vereinfachung der
Dosierung appliziert. Die Plattchenhemmung persistiert bis zu 12 Stunden nach
Infusionsende, eine partielle Hemmung der Plattchenaktivitat ist noch nach 5 - 7
Tagen nachweisbar.*® Nach der Einfilhrung der Substanz kam es unter Fortfiihrung
der Volldosis Heparin - Therapie bei Durchfihrung einer Herzkatheteruntersuchung
zu vermehrten Blutungskomplikationen, meist an der Punktionsstelle.®® Einzug in den
Alltag der invasiven Kardiologie nahm die Substanz nach der klinischen Priifung in
Epilog.> Dort zeigte sich bei gewichtsadaptierter Heparingabe eine verminderte
Blutungsneigung. Bei periinterventioneller Gabe®? konnte, ebenso wie in Kombination

mit Thrombolytika'¥*/8

als auch bei alleiniger Gabe im Rahmen der Akut - PTCA
und Stentimplantation,®® hohere frihe Offnungsraten und eine Verringerung der

Reokklusionsraten verzeichnet werden.

2.11.12 Tirofiban:

Das niedermolekulare synthetische Peptidomimetikum wurde intravends nach einer
Bolusgabe von 10 pg/kg mit einer Dauerinfusionsrate 0,15 pg/kg/ min tber bis zu

36 Stunden verabreicht. In dieser Dosierung wird eine effektive Hemmung der
Plattchenaggregation durch selektive Bindung an den GPIIb/llla Rezeptor erreicht.>*
Bei elektiver, periinterventioneller Gabe™ zeigte sich eine Verringerung ischamischer
Komplikationen. Die Ergebnisse in Kombination mit Thrombolytika blieben hinter den

Ergebnissen von Abciximab zuriick.>®
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2.11.13 Eptifibatid:

Das synthetische Heptapeptid wurde intravents nach Bolusinjektion von 180 pg/kg
mit einer Dauerinfusionsrate von 2,0 pg/kg/min tber bis zu 72 Stunden verabreicht.
Die dadurch erreichte Hemmung der Plattchenaggregation fallt nach Infusionsstop
am raschesten ab, die Plasmahalbwertszeit betragt 50- 60 Minuten. Fur Eptifibatid
wurden verringerte ischamische Komplikationen und Tod bei elektiver
periinterventioneller Gabe®’ ,als auch in Kombination mit Thrombolytika als Therapie

beim akuten Myokardinfarkt gezeigt.*¥*®

2.11.2 Fibrinolytika:

2.11.2.1 Reteplase (r- PA):

Reteplase wurde bei kombinierter Anwendung mit einem GP llb/llla
Rezeptorantagonisten als Doppelbolus von zwei mal 5 Units im Abstand von 30
Minuten verabreicht. r-PA ist eine rekombinant produzierte Variante der rt- PA. Die
deutlich langere Halbwertszeit gegentber der Muttersubstanz erlaubt die Gabe als
Doppelbolus. Bei dieser Form der Administration konnten signifikant hdhere
Offnungsraten als mit akzelerierter Gabe von Alteplase erreicht werden.® In der
GUSTO Il Analyse konnte aus dieser Beobachtung jedoch keine Uberlegenheit
beziglich der 30 -Tage und der Ein - Jahres Mortalitat nach dem Infarkt abgeleitet
werden.®® Die Uberlegenheit von r- PA bezuglich Fibrinselektivitat ist nach

Studienlage nicht einheitlich.®®2

2.11.2.2 Alteplase (rt- PA):

Alteplase, rt- PA ist ein physiologisches, vom GefalRendothel gebildetes Enzym. Das
Fibrinolytikum wird gentechnisch hergestellt. In der Therapie des akuten
Myokardinfarktes konnte im Vergleich zu Placebo ein signifikanter Uberlebensvorteil
validiert werden.®® Bei akzelerierter Gabe zeigten sich im Vergleich zu Streptokinase
hohere frihere Offenheitsraten des Infarktgefal3es, welches sich in einem leichten
Vorteil der Ein - Jahresletalitat bemerkbar machte.** Es wurden 50 mg Alteplase in

der Kombinationstherapie appliziert.
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2.12 Herzkatheterdiagnostik:

Der Herzkatheter ist in der klinischen Routine beziglich Diagnostik und
interventioneller Therapie zu einem unverzichtbaren Instrumentarium geworden.

Mit Hilfe der Untersuchung lassen sich Aussagen Uber die Ruhehamodynamik der
Ventrikel, Gber die Ventrikelfunktion und den koronaren Gefal3status treffen.

2.12.1 Lavokardiographie:

Die Berechnung des linksventrikularen Volumens erfolgt planimetrisch aus der

Flachenprojektion. Aus den Volumina wird die linksventrikulare Ejektionsfraktion

berechnet. Der Berechnung wird folgende Formel zugrundegelegt:

D=4xA/ntxL

V=7 x (D? x L/ 6)

L: Langendurchmesser

D: Errechneter Querdurchmesser
A: Flache des LV

V: Ventrikelvolumen

Auf diese Weise konnen das enddiastolische, das endsystolische und das
Schlagvolumen bestimmt werden. Die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) in

Prozent gibt das Verhéltnis von Schlagvolumen zu enddiastolischem Volumen an:

LVEF= EDV-ESV x 100
EDV

Der Normbereich der LVEF liegt bei 67 +/- 8 Prozent.®®
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2.12.2 Koronarangiographie:

2.12.21 Koronarbefunde:

Erfasst werden die Ergebnisse der Koronarangiographie bezuglich der
GesamtgefalRbeteiligung einer koronaren Herzerkrankung. Unterschieden wird in
Ein-, Zwei- oder DreigefaRerkrankungen. Die Einschatzung der Stenosen erfolgt
prozentual auf den Gesamtdurchmesser des Gefalies bezogen.

Stenosen > 50% werden als relevante Einengung und das Gefal3 somit als krank
angesehen.

Bei einer Endotheldysfunktion kommt es zur spastischen Verengung der GefalRe als
Ursache des Infarktes.

Ein weiterer, seltener, Pathomechanismus des Myokardinfarktes bei normalen

Koronarbefunden ist eine paradoxe Embolie bei persitierendem Foramen ovale.

2.12.2.2 TIMI Flussraten:

Die Einschatzung des TIMI Flusses im Infarktgefal3 erfolgt anhand des Grades des
Kontrastmittelflusses. Eine vollstandige Perfusion ohne Flussverzogerung wird als
TIMI 1l Fluss klassifiziert. Eine partielle Perfusion wird als TIMI Il, eine Penetration
des Kontrastmittels in das Gefald ohne Perfusion als TIMI | Fluss klassifiziert.

Bei TIMI Fluss Grad 0 zeigt sich keinerlei Fluss nach der Okklusion.®®

2.13 Intervention:

Nach priméar diagnostischer Herzkatheteruntersuchung wird bei Vorliegen eines
Verschlusses, dieser mit einem Fuhrungsdraht passiert.

Die dem Infarkt zugrunde liegende Stenose mittels PTCA, PTCA und

Stentimplantation oder primérer Stentimplantation behandelt.
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2.14 Krankenhausverweildauer:

2.141 Intensivstation:

Erfasst wird Liegedauer auf der Intensivstation in Tagen.

2.14.2 Normalstation:

Erfasst wird die Aufenthaltsdauer in Tagen.

2.14.3 Gesamtaufenthaltsdauer:

Erfasst wird Gesamtaufenthalt in der Klinik in Tagen.

2.15 Follow up:
2.15.1 Krankenhausmortalitat:

Erfasst wird die Anzahl der Patienten die im Krankenhaus verstorben sind.

2.15.2 Mortalitat nach 30 Tagen:

Erfasst wird die Anzahl der Patienten, die innerhalb von 30 Tagen nach dem Infarkt

verstorben sind.

2.15.3 Mortalitat nach 180 Tagen:

Erfasst wird die Anzahl der Patienten die von Infarktbeginn bis zum Ende der sechs

Monate verstorben sind.

Klinik fir Innere Medizin des Unfallkrankenhauses Berlin, ukb 22



Der akute Myokardinfarkt: Ein Konzept zur Optimierung der pra- und inhospitalen Therapie

2.16 Komplikationen im Verlauf:

2.16.1 Infarktassoziierte Komplikationen:

2.16.1.1 Rhythmologisch:

Erfasst werden Kammerflattern, Kammerflimmern und ventrikulare Tachykardien die
im Verlauf, nach Erfassung des initialen hd&modynamischen Status, auftreten.
Aul3erdem erfasst werden hohergradige, klinisch relevante, AV- Blockierungen.

2.16.1.2 Kardiogener Schock:

Bei ausgedehnten grof3en Infarkten, beim Infarkt als Erstmanifestation einer
koronaren Herzerkrankung und bei jungen Patienten ohne ausreichende, durch
vorbestehende kardiale Ischamie induzierte, Kollateralisierung kommt es zum
kardiogenen Schock. Dokumentiert wird die Anzahl der Patienten, die nach den
erlauterten Kriterien einen kardiogenen Schock entwickeln.

2.16.1.3 IABP Implantation:
Patienten im protahierten kardiogenen Schock, wird zur Kreislaufunterstiitzung und

Optimierung der Koronarperfusion eine intraaortale Gegenpulsationspumpe

implantiert.

Klinik fir Innere Medizin des Unfallkrankenhauses Berlin, ukb 23



Der akute Myokardinfarkt: Ein Konzept zur Optimierung der pra- und inhospitalen Therapie

2.16.1.4 Kardio- pulmonale Reanimation:

Die Anzahl der Patienten, die infarktbedingt als Sekundarkomplikation, kardio-

pulmonal reanimiert werden muissen wird protokolliert und mit denen, die bereits

initial reanimationspflichtig waren, abgeglichen.

2.16.1.5 Strukturelle Myokardschaden:

Erfasst werden infarktassoziierte Ventrikelseptumdefekte, eine Ventrikelruptur sowie
in der Koronarangiographie beschriebenen Spontandissektionen des Infarktgefal3es

2.16.2 Nicht primar infarktassoziierte Komplikationen:

2.16.2.1 Major adverse cardiac events (MACE):

Erfasst werden unerwinschte, therapieassoziierte, Komplikationen.

Darunter fallen transfusionsbeduirftige Blutungen und zerebrovaskulare Ereignisse im
Sinne intrazerebraler Blutungen oder ischamischer Insulte.

Weiterhin als MACE Klassifiziert und erfasst werden speziell herzkatheterassoziierte
Komplikationen wie transfusionspflichtige Blutungen an der Punktionsstelle.
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3. Statistik und Datenverarbeitung
3.1 Statistische Grof3en:
. Anzahl, absoluter Wert
. Minimaler Wert eines Parameters
° Maximaler Wert eines Parameters
o Mittelwert /- Standartabweichung
. Median
3.2 Statistische Testverfahren:
° Student T Test
) Chi-Quadrat Test
° Mehrfeldertafeln
3.3 Statistische Signifikanz:
o Ein p Wert < 0,05 wird als signifikant angesehen.
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4. Ergebnisse:

4.1 Patienten:

Wahrend des Beobachtungszeitraumes vom 1.1. 1999 bis zum 31.12.2001 wurden
insgesamt 347 Patienten mit der Diagnose Akuter Myokardinfarkt in der Klinik fur

Innere Medizin und Kardiologie des Unfallkrankenhauses Berlin behandelt.

4.2 Strata:

Von diesen 347 Patienten mit akutem Myokardinfarkt wurden 129/347 (37,2%)
mittels kombinierter Lysetherapie behandelt.

Bei 57/347 (16,4%) Patienten war der Beginn der Lysetherapie prahospital, bei
721347 (20,7 %) wurde die Lyse inhospital vorgenommen.

218/347 (62,8%) der Patienten wurden mittels primarer Katheterintervention
behandelt.

Abbildung 1: Strata in %:

Inhospitale
Lysetherapie
21%

Prahospitale
Lysetherapie
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Primarer
Herzkatheter
63%
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4.3 Ergebnisse Priméare Lysetherapie:
4.3.1 Demographische Daten:
43.1.1 Alter:

In der Gruppe der primar mittels Lysetherapie behandelten Patienten lag das Alter
der Patienten zwischen 30 und 86 Jahren, der Mittelwert betrug 57,3 + 11,5 Jahre,
der Median lag bei 59,0 Jahren.

Bei den préhospital lysierten Patienten variierte das Alter zwischen 30 und 78
Jahren, der Mittelwert betrug 54,5 + 11,5 Jahre, der Median lag bei 55,0 Jahren.

Die inhospital lysierten Patienten waren zwischen 33 und 86 Jahren alt, der
Mittelwert betrug 59,6 + 11,4 Jahre, der Median lag bei 63,0 Jahren.

Der Altersunterschied zwischen pra- und inhospital behandelten Patienten war mit

p = 0,01 statistisch signifikant.

43.1.2 Geschlechter:

Bei den mittels primarer Lyse therapierten Patienten waren 27/129 (20,9%) weiblich
und 102/129 (79,1%) mannlich.

In der Gruppe der prahospital lysierten Patienten waren 12/57 (21,1 %) weiblichen
und 45/57 (78,9%) mannlichen Geschlechts.

In der Gruppe der inhospital lysierten Patienten waren 15/72 (20,8%) weiblich, 57/72
(79,2%) mannlich.

Der Unterschied zwischen den Geschlechtern bei den mittels pra- und inhospitaler

Lysetherapie behandelten Patienten war mit p = 0,02 statistisch signifikant.
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4.3.2 Infarktlokalisation im EKG:

In der Gruppe der mittels primarer Lyse therapierten Patienten war der Infarkt bei
64/129 (49,6%) der Patienten im Bereich der Vorderwand und bei 65/129 (50,4%) im
Bereich der Hinterwand lokalisiert.

Bei den prahospital lysierten Patienten lag bei 23/57 (40,4%) ein Vorderwandinfarkt
und bei 34/57 (59,6%) ein Hinterwandinfarkt vor.

Bei den inhospital lysierten Patienten war bei 40/72 (55,6%) der Infarkt im Bereich
der Vorderwand und bei 32/72 (44,4%) der Infarkt im Bereich der Hinterwand
lokalisiert.

Der Unterschied zwischen pra- und inhospital lysierten Patienten war statistisch nicht

signifikant.
433 Enzymatischer Infarktnachweis:
4.3.3.1 Initiale CK- Werte:

Die initial bestimmten CK- Werte der mittels primarer Lysetherapie behandelter
Patienten lagen zwischen 0,3 und 121,8 pkat/l. Der Mittelwert betrug 7,3 + 15,9, der
Median lag bei 2,0.

Bei den prahospital lysierten Patienten schwankte die CK zwischen 0,6 und

75,5 pkat/l. Der Mittelwert betrug 6,1 + 12,5, der Median lag bei 1,8.

In der Gruppe der inhospital lysierten Patienten lagen die initial dokumentierten

CK- Werte zwischen 0,3 und 121,8 pkat/l. Der Mittelwert betrug 8,2 + 18,1, der
Median lag bei 2,0.

Der Unterschied der initial bestimmten CK Werte zwischen den prahospital lysierten
Patienten und den in der Klinik lysierten Patienten war mit p= 0,5 statistisch nicht

signifikant.
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4.3.3.2 Maximale CK- Werte:

Bei den mittels primarer Lysetherapie behandelten Patienten lagen die maximalen
CK- Werte zwischen 0,6 und 369,8 pkat/I.

Der Mittelwert betrug 51,0 + 60,4, der Median 31,5 pkat/I.

In der Gruppe der prahospital lysierten Patienten wurde der maximale Anstieg
zwischen 0,6 und 281,8 pkat/l gemessen.

Der Mittelwert betrug 42,4 + 55,2, der Median 25,1 pkat/I.

In der Gruppe der mittels inhospitaler Lysetherapie behandelten Patienten schwankte
der CK- Peak zwischen 2,8 und 369,8 pkat/l.

Der Mittelwert betrug 57,6 + 63,7, der Median 36,9.

Der Unterschied zwischen den maximalen CK — Werten der prd- und inhospital

lysierten Patienten war mit p= 0,17 statistisch nicht signifikant.

Abbildung 2: CK- Peak (in pkat/l) der Lysepatienten im Median:

40 -
36,9

35
315

30 —

25,1
25 —

20 ~

15 4

CK Peak in pkat/l

10 A

Lysetherapie gesamt Préahospitale Lyse Inhospitale Lyse

Therapieform

Klinik fir Innere Medizin des Unfallkrankenhauses Berlin, ukb 29



Der akute Myokardinfarkt: Ein Konzept zur Optimierung der pra- und inhospitalen Therapie

434 Initialer hAmodynamischer Status:

4.3.4.1 Herzfrequenzen:

Bei den mittels priméarer Lysetherapie behandelten Patienten lag die Herzfrequenz in
der initialen Phase zwischen 0 und 157 bpm. Der Mittelwert betrug 73 bpm + 28, der
Median 75 bpm.

In der Gruppe der préahospital lysierten Patienten schwankten die Herzfrequenzen
von O - 157 bpm. Der Mittelwert betrug 70 £ 29, der Median 71.

Bei den mittels inhospitaler Lysetherapie behandelten Patienten variierte die initiale
Herzfrequenz von 0 - 140 bpm. Der Mittelwert betrug 76 + 26, der Median 77.

Der Unterschied der Herzfrequenz bei den pra- und inhospital lysierten Patienten war

mit p = 0,2 statistisch nicht signifikant.

4.3.4.2 Blutdricke:

Die systolischen Blutdruckwerte der primarer lysierten Patienten lagen zwischen 0
und 220 mmHg. Der Mittelwert betrug 126,4 + 47,6, der Median 130.

Die zuerst gemessenen systolischen Blutdruckwerte bei den prahospital lysierten
Patienten schwankten von 0 bis 180 mmHg. Der Mittelwert betragt 113,1 + 50,6,

der Median betrug 130 mmHg.

In der Gruppe der mittels inhospitaler Lysetherapie behandelten Patienten reichten
die initialen Werte von 0 bis 220 mmHg. Der Mittelwert betrug 135 + 43,4, der Median
betrug 130 mmHg.

Der Unterschied zwischen den prahospital lysierten Patienten und den inhospital

lysierten Patienten war mit p= 0,01 statistisch signifikant.
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4.3.4.3 Pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung (SPO,):

Bei den lysierten Patienten schwankte die initiale SPO, zwischen 50 und 100 %.

Der Mittelwert betrug 94,8 + 7, 8, der Median 97,0.

Bei den prahospital lysierten Patienten lagen die initial gemessenen SPO,- Werte
zwischen 50 und 100 %. Der Mittelwert betrug 94,1 + 9,6, der Median 98.

Bei den inhospital lysierten Patienten lagen die SPO, Werte zwischen 60 und100 %.
Der Mittelwert betrug 95,4 + 5,8, der Median 97,0.

Der Unterschied der initial gemessenen Sauerstoffsattigung zwischen den pra- und

inhospital lysierten Patienten war mit p =0,4 statistisch nicht signifikant.

4.3.4.4 Initialer kardiogener Schock:

27/129 (20,9 %) der mittels priméarer Lysetherapie behandelten Patienten befanden
sich gemal der Definition initial im kardiogenen Schock.

In der Gruppe der préahospital lysierten waren 15/57 (26,3%), in der Gruppe der
inhospital lysierten Patienten 12/72 (16,7%) initial hAmodynamisch instabil.

Der Unterschied der Patienten im kardiogenen Schock zwischen pra- und inhospital
lysierten Patienten war statistisch nicht signifikant.

4.3.4.5 Initiale kardio - pulmonale Reanimation:

Es wurden insgesamt 15/129 (11,6%) der Patienten initial kardio- pulmonal
reanimiert. In der Gruppe der prahospital lysierten wurden 8/57 (14,0%), in der
Gruppe der inhospital lysierten Patienten 7/72 (9,7%) reanimiert.

Bezuglich der Reanimationspflichtigkeit war der Unterschied zwischen den pra- und
inhospital lysierten Patienten statistisch nicht signifikant.
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4.3.4.6 Rhythmologische Komplikationen bei der Erstversorgung :

17/129 (13,2%) der Patienten wurden bei initial bestehendem Kammerflimmern
defibriliert. In der Gruppe der prahospital lysierten wurden 8/57 (14,0%), in der
Gruppe der inhospital lysierten Patienten 9/72 (12,5%) bei Kammerflimmern
defibriliert.

Der Unterschied bezlglich des Auftretens von Kammerflimmern zwischen pra- und
inhospital lysierten Patienten war mit p = 0,8 statistisch nicht signifikant.

Bei 8/129 (6,2%) der Patienten kam es zu im Verlauf zu einer symptomatischen,
héhergradigen Beeintrachtigung der atrio- ventrikularen Uberleitung.

In der Gruppe der prahospital lysierten bei 1/57 (1,8%), in der Gruppe der inhospital
lysierten bei 7/72 (9,7%) der Patienten.

Der Unterschied zwischen den pra- und inhospital lysierten Patienten war mit

p = 0,06 statistisch nicht signifikant.

Abbildung 3: Komplikationen im Zuge der Erstversorgung in %:
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435 Pharmakologische Basistherapie:

4.35.1 Acetylsalicylsaure:

Alle Patienten erhielten 500 mg Acetylsalicylsaure intravenos.

4.3.5.2 Heparin:

Alle Patienten erhielten eine Bolusinjektion von 5000 IE Heparin mit anschlie3ender
kontinuierlicher  Dauerinfusion. Respektive dazu wurde gewichtsadaptiert

niedermolekulares Heparin subkutan verabreicht.

4.35.3 Nitrate:

Je nach hamodynamischer Situation erhielten die Patienten Nitroglycerin als
Dauerinfusion. Patienten im kardiogenen Schock erhielten keine Nitrattherapie.

4354 Beta Blocker:

Bei 64/129 (49,6%) Patienten wurde je nach h&modynamischer Situation und
Herzfrequenz zwischen 3 und 15 mg Metoprolol intravenés appliziert.

In der Gruppe der prahospital lysierten wurde bei 33/57 (57,9%), in der Gruppe der
inhospital lysierten Patienten 31/72 (43,1%) Metoprolol appliziert.

Der Unterschied zwischen der Gruppe der pra- und inhospital lysierten Patienten war

statistisch nicht signifikant.
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4.3.6 Spezielle pharmakologische Therapie:

4.3.6.1 GP lib/llla- Rezeptorantagonisten :

43.6.1.1 Abciximab:
Bei 111/129 (86,0%) Patienten wurde Abciximab zur Lyse kombiniert, bei 51/57
(89,5%) pra- und 60/72 (83,3%) inhospital. Der Unterschied zwischen préa- oder

inhospitaler Gabe war statistisch nicht signifikant.

4.3.6.1.2 Tirofiban:
Tirofiban wurde bei 16/129 Patienten (12,4 %) appliziert, bei 6/57 (10,5%) pré&- und
10/72 (13,9%) inhospital. Der Unterschied zwischen pra- und inhospital lysierten war

statistisch nicht signifikant.

4.3.6.1.3 Eptifibatid:
2/129 (1,6%) der Patienten erhielten Eptifibatid, 0/57 (0%) pra- und 2/72 (2,8%)
inhospital. Der Unterschied zwischen pra- und inhospital lysierten war statistisch

nicht signifikant.

Abbildung 4: GP lib/llla- Rezeptorantagonisten in % bei priméarer Lysetherapie:
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4.3.6.2 Lysetherapeutika:

4.3.6.2.1 Reteplase:

111/129 (86,0%) der Patienten, die einer thrombolytischen Therapie unterzogen
wurden, erhielten Reteplase. Bei 54/57 (94,7%) wurde Reteplase prahospital, bei
57/72 (79,2%) inhospital appliziert.

4.3.6.2.2 Alteplase

18/129 (14,0%) erhielten Alteplase, davon 3/57 (5,3%) prahospital, 15/72 (20,8%)

inhospital.

Der Unterschied zwischen der Gabe von Alteplase und Reteplase war mit
p< 0,00001 statistisch signifikant.

Abbildung 5: Angewendete Lysetherapeutika in % und Applikationsort:
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4.3.7 Ergebnisse der Herzkatheterdiagnostik:

Bei 126/129 (97,7%) Patienten wurde nach primérer Lysetherapie eine
Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt. In 3/129 (2,3%) Fallen erfolgte keine
invasive Diagnostik und Therapie.

Eine Patientin wurde aufgrund einer intrazerebralen Blutung in Folge der
Lysetherapie nicht untersucht. In einem anderen Fall wurde bei ausgepragter
Polymorbiditat davon abgesehen. Aufgrund einer manifesten Hyperthyreose wurde
bei der dritten Patientin von der, zur Untersuchung notwendigen, Exposition von
jodhaltigem Kontrastmittel Abstand genommen.

Die priméar durchgefiihrte Lysetherapie war in allen drei Fallen erfolgreich.

4.3.7.1 Ergebnisse der Koronarangiographien:

43.7.1.1 TIMI Flussraten:

Tabelle 3:  TIMI Flussraten nach primarer Lysetherapie:

TIMI O TIMI | TIMI NI TIMI I Kein HK
Lysetherapie |[11/129 14/129 37/129 64/129 3/129
gesamt (8,5 %) (10,9 %) (28,7%) (49,6%) (2,3%)
Prahospitale |8/57 5/57 14/57 30/57 0/57
Lyse (14,0 %)  |(8,8%) (24,6%) (52,6%) | (0%)
Inhospitale 3/72 9/72 23/72 34/72 3/72
Lyse (4,2%) (125%) |(3L,9%) |(47,2%) |(4,2%)
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Abbildung 6: Graphische Darstellung der TIMI Flussraten in %:
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Bei 3/129 (2,3%) Patienten wurde eine koronare Herzerkrankung ausgeschlossen.

Bei zwei Patienten wurde eine koronare Vasospastik als Ursache des Infarktes, bei

einem Patienten eine Koronarembolie vermutet.

Tabelle 4: Diagnose einer koronaren Herzerkrankung und Gefal3beteiligung:
KHK 1 GE |KHK 2 GE KHK 3 GE |[Kein HK KHK 0
Lysetherapie |[41/129 39/129 43/129 3/129 3/129
gesamt (31,8%) (30,2) (33,3%) (2,3%) (2,3%)
Lyse 22/57 23/57 11/57 0/57 1/157
prahospital (38,6%) (40,4%) (19,3%) (0%) (1,8%)
Lyse 19/72 16/72 32/72 3/72 272
inhospital (26,4%) (22,2%) (44,4%) (4,2%) (2,8%)
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4.3.7.2 Ergebnisse der Lavokardiographien:

4.3.7.2.1. Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF):

Die LVEF der lysierten Patienten lag zwischen 21 und 81 %.

Der Mittelwert betrug 54,6 + 13,7 der Median 56%.

In der Gruppe der préhospital lysierten Patienten lag die LVEF zwischen 26 und

81 %, der Mittelwert betrug 55,5 + 14,4, der Median 57,5 %.

In der Gruppe der inhospital lysierten Patienten lag die LVEF zwischen 21 und

79 %, der Mittelwert betrug 54,2 +13,9, der Median 55 %.

Der Unterschied bezlglich der lavokardiographisch bestimmten linksventrikularen
Ejektionsfraktion war zwischen den mittels prd- und inhospital begonnener

Lysetherapie war mit p= 0,6 statistisch nicht signifikant.

Abbildung 7: LVEF (%) im Median im Gruppenvergleich:
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4.3.8 Interventionen:

Bei 106/129 (82,2%) der priméar lysierten Patienten wurde eine Intervention an der
dem Infarkt zugrunde liegenden Stenose durchgefihrt.

Bei insgesamt 23/129 (17,8%) der Patienten erfolgte keine Intervention.

Bei 3/129 (2,3%) wurde eine KHK ausgeschlossen, bei 3/129 (2,3%) erfolgte keine
Herzkatheteruntersuchung, 9/129 (7,0%) wurden operativ revaskularisiert.

Bei 7 /129 (5,4%) bestanden unterkritische Stenosen. Bei 1/129 (0,8%) bestand kein

sinnvoller interventioneller oder operativer Ansatz.

4.3.8.1 Primarstenting:

Eine primére Stentimplantation im Infarktgefal? wurde bei insgesamt 52/129 (40,3%)
der Patienten durchgefuhrt.

In der Gruppe der prahospital lysierten wurde bei 27/57 (47,4%) der Patienten primar
gestentet, bei den inhospital lysierten bei 25/72 (34,7%) der Patienten.

4.3.8.2 PTCA:

Bei 19/129 (14,7%) der Patienten wurde die dem Infarkt zugrunde liegende Stenose
mittels Ballondilatation (PTCA) behandelt.

Bei 6/57 (10,5%) der Patienten aus der prahospital lysierten Gruppe und bei 13/72
(18,1%) aus der Gruppe der inhospital lysierten Patienten erfolgte eine oder mehrere
PTCA's.

4.3.8.3 PTCA und Stentimplantation:
Bei 35/129 (27,1%) der Patienten wurde nach primérer PTCA ein Stent implantiert.
Mittels dieses Interventionstyps wurden 18/57 (31,6%) der Patienten aus der

prahospital lysierten Gruppe und 17/72 (23,6%) aus der Gruppe der inhospital

lysierten Patienten behandelt.
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4.3.8.4 Zusatzliche Interventionen:

Es wurde bei 8/129 (6,2%) Patienten eine Rekanalisationen vorgenommen.
Bei 44/129 (34,1%) der Patienten wurde in einer Sitzung zuséatzlich zum Infarktgefald

eine weitere hochgradige Stenose an einem anderen Gefal3 interveniert.

4.3.8.5 ad OP:

9/129 (7,0%) der Patienten wurden aufgrund von hochgradigen Koronarstenosen
zur operativen Revaskularisation vorbereitet und in ein kardiochirugisches Zentrum
verlegt, oder es wurde die Operation empfohlen. Eine Patientin wurde aufgrund eines
protahierten kardiogenen Schocks bei koronarer Vasospastik nach IABP Implantation
zur Implantation eines linksventrikularen Assist - Systems in ein kardiochirugisches

Zentrum verlegt.

Abbildung 8: Interventionen in % im Gruppenvergleich:
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4.3.9 Zeitverlaufe:

4.3.9.1 Zeitintervalle Symptombeginn bis zur Lysetherapie:

Eine primare Lysetherapie wurde zwischen 0,15 und 20,0 Stunden nach dem
Auftreten erster Symptome durchgefihrt. Der Mittelwert betrug 2,25 + 0,1 Stunden,
der Median lag bei 1, 30 Stunden. Die Differenz zwischen den ersten Symptomen
und der Lysetherapie betrug bei den prahospital lysierten Patienten 0,15 bis 11,45
Stunden, der Mittelwert 1,37 + 0,08 der Median 1,0 Stunde. In der Gruppe der
inhospital lysierten lag diese Zeitspanne zwischen 0,26 und 20,0 Stunden, der
Mittelwert betrug 3,10 + 0,1, der Median lag bei 2,0 Stunden. Der Unterschied
zwischen pra- und inhospital lysierten war mit p < 0,001 statistisch signifikant.

Bei den 35/57 (61,4%) der Patienten bei denen trotz Erstversorgung durch den
Notarzt keine prahospitale Lyse erfolgte betrug der Zeitverlust bis zum Lysebeginn
bei Klinikankunft zwischen 0,05 und 3,04 Stunden, im Median 43 Minuten.

Abbildung 9: Zeit in Stunden vom Beginn erster Symptome der Patienten in
absoluten Zahlen bis zum Einsetzten der thrombolytischen

Therapie im Gruppenvergleich:
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4.3.9.2 Zeitintervalle Symptombeginn bis zur Herzkatheteruntersuchung:

Die Zeit zwischen dem Beginn erster Beschwerden bis zur Durchfuhrung der
Herzkatheteruntersuchung nach primarer Lysetherapie lag zwischen 1,30 und 671,05
Stunden, der Mittelwert betrug 35,40 + 3,1, der Median 15,30 Stunden.

In der Gruppe der prahospital lysierten Patienten wurde nach 1,30 bis 218,50
Stunden eine Herzkatheteruntersuchung durchgefihrt, der Mittelwert betrug 19,53 +
1,4 Stunden, der Median 6,29 Stunden.

In der Gruppe der Patienten, bei denen im Krankenhaus eine priméare Lysetherapie
angewandt wurde lag dieses Zeitfenster zwischen 2,20 und 671,05 Stunden, der
Mittelwert betrug 48,25 + 3,9, der Median 20,55 Stunden.

Der zeitliche Unterschied bis zum Beginn der Therapie zwischen den beiden

Gruppen ereichte mit p =0,03 statistische Signifikanz.

Abbildung 10: Zeit in Stunden von Symptombeginn der Patienten in absoluten

Zahlen bis zum Beginn der Herzkatheteruntersuchung:
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4.3.9.3 Zeitnahe Herzkatheteruntersuchungen nach erfolgreicher
Lysetherapie:

Bei 84/129 (65,1%) der Patienten erfolgte innerhalb von 24 Stunden nach der
primaren Lysetherapie eine Herzkatheteruntersuchung.

In 42/129 (32,6%) Fallen wurde die Untersuchung spater als im Konzept angestrebt
vorgenommen. Bei 3/129 (2,3%) Patienten wurde keine Herzkatheteruntersuchung
durchgefuihrt. Nach Betrachtung dieser, auf die einzelnen Jahre des
Beobachtungszeitraumes gegliedert, ergibt sich eine stetige Abnahme der

verspateten Untersuchungen tber den Zeitverlauf.
Im Jahr 1999 fanden definitionsgemal 26/43 (60,5%) verspatet statt.

In den Jahren 2000 wurden 10/43 (23,3%) und 2001 6/40 (15,0%) der

Untersuchungen spéter als angestrebt durchgefthrt.

Abbildung 11: Verspatete Katheteruntersuchungen in %
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4.3.9.4 NotfallmaRige Herzkatheteruntersuchung nach erfolgloser

Lysetherapie:

In 21/129 (16,3%) Fallen war eine Stunde nach Beginn der Lysetherapie bei
persistierenden ST -Hebungen und anhaltenden eine Rescue- Intervention indiziert.

Bei 19/21 (90,5%) dieser Patienten wurde eine Intervention an der dem Infarkt
zugrunde liegenden Stenose durchgefuhrt. 2/21 (9,5%) wurden sofort zur operativen

Revaskularisation in ein kardiochirugisches Zentrum verlegt.

Abbildung 12: Zeit in Stunden von Lysebeginn bis zur Notfall- und zeitnahen

Katheteruntersuchung in absoluten Zahlen:
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4.3.10 Komplikationen periinterventionell und im Verlauf:

4.3.10.1 Infarktassoziierte Komplikationen:

4.3.10.1.1 Rhythmologisch:

Bei 8/129 (6,2%) der Patienten kam es im Verlauf zu Kammerflimmern mit der
Notwendigkeit zur Defibrillation. Davon waren 5/57 (8,8%) in der Gruppe der
prahospital lysierten, 3/72 (4,2%) in der Gruppe der inhospital lysierten Patienten. Bei
2/129 (1,6%) der Patienten ereignete sich eine ventrikulare Tachykardie, bei 1/72
(1,4%) in der Gruppe der prahospital lysierten und bei 1/57 (1,8%) bei den inhospital
lysierten Patienten. In der Gruppe der prahospital lysierten kam es bei 1/57 (1,8%)
Patienten zu einer ausgepragten Epistaxis. Bei der Anlage einer Tamponade kam es
zur vagal induzierten Asystolie. In 5/129 (3,9 %) Fallen kam es zu hamodynamisch
wirksamen Bradykardien. 3/57 (5,3%) waren davon in der Gruppe der prahospital
lysierten und 2/72 (2,8%) in der Gruppe der inhospital lysierten Patienten.

3/129 (2,3%) der Patienten bendtigten einen temporaren Schrittmacher.

4.3.10.1.2 Kardiogener Schock:

Bei den mittels Lysetherapie behandelten = waren  wéhrend der
Herzkatheteruntersuchung 18/129 (14,0%) im kardiogenen Schock. Davon 9/57
(15,8%) bei den prahospital lysierten und 9/72 (12,5%) bei den inhospital lysierten
Patienten. 17/18 (94,4%) waren bereits bei Ankunft kreislaufinstabil, ein Patient aus
der Gruppe der inhospital lysierten Patienten kam wahrend der Untersuchung in den
kardiogenen Schock.

4.10.1.3 Implantationen einer intraaortalen Ballongegenpulsationspumpe:
Bei 16/129 (12,4%) der mittels primarer Lysetherapie behandelten Patienten wurde
eine IABP zur hamodynamischen Unterstitzung implantiert. Bei den préahospital
lysierten in 7/57 (12,3%) Fallen und bei den inhospital lysierten Patienten in 9/72
(12,5%) Fallen.
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4.10.1.4 Reanimationen wéahrend der Herzkatheteruntersuchung:

16/129 (12,4%) in der Gruppe der mittels Lyse therapierten wurden
periinterventionell reanimiert, davon 9/57 (15,8%) in der Gruppe der prahospital
lysierten und 7/72 (9,7%) der inhospital lysierten Patienten.

12/129 (9,3%) von diesen waren bereits bei Ankunft in der Klinik
reanimationspflichtig und blieben es bis zur Untersuchung. Davon 7/57 (12,3%) der
pra- und 5/72 (6,9%) in der Gruppe der inhospital lysierten.

3/129 (2,3%) der Patienten erlitten nach prolongierter Reanimation einen
hypoxischen Hirnschaden. Davon bei 1/57 (1,8%) in der mittels prahospitaler Lyse
therapierten Patienten und bei 2/72 (2,8%) der inhospital lysierten Patienten.

4.10.1.5 Strukturelle infarktassoziierte Myokardschaden:

Bei einer Patientin in der Gruppe der mittels prahospitaler Lysetherapie behandelten
Patienten kam es zu einem ausgedehnten Infarkt bedingten Ventrikel Septum Defekt.
Es wurde mittels IABP Implantation zunachst eine Stabilisierung erreicht.

Die Patientin starb dennoch im protahierten kardiogenen Schock.

4.3.10.2 Nicht priméar infarktassoziierte Komplikationen:

4.3.10.2.1 Major Adverse Cardiac Events (MACE):

Bei einer Patientin kam es in Folge der Kombinationslyse (Abciximab und rt-PA) zu
einer intrazerebralen Blutung links occipito - temporal. Aufgrund dessen erfolgte
keine Herzkatheteruntersuchung. Die Patientin konnte nach zehn Tagen ohne
neurologisches Defizit entlassen werden.

Bei einem Patienten kam es postinterventionell zu einer transfusionsbedurftigen
Einblutung in die Leiste, es wurden zwei Erythrozytenkonzentrate transfundiert.

Der weitere Verlauf war komplikationslos.
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4311 Krankenhausverweildauer:

43111 Intensivstation:

108/129 (83,7%) der Patienten in der Gruppe der mittels Lysetherapie behandelten
Patienten wurden auf der Intensivstation behandelt.

Die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation der mittels primarer Lysetherapie
behandelten Patienten betrug von 0 bis 49,1 Tage.

Der Mittelwert betrug 2,4 + 12,8 Tage, der Median lag bei 1,0.

In der Gruppe der prahospital lysierten wurden 43/57 (75,4%) der Patienten auf der
Intensivstation behandelt. Die Aufenthaltsdauer betrug von 0 bis 26,3 Tagen.

Der Mittelwert betrug 1,9 Tage + 3,9, der Median lag bei 0,8.

65/72 (90,3%) der inhospital lysierten Patienten wurden auf der Intensivstation
behandelt. In dieser Gruppe lag die Aufenthaltsdauer zwischen 0 und 49,1 Tagen,
der Mittelwert betrug 2,8 + 6,6, der Median lag bei 1,2.

Der Differenz der Behandlungstage auf der Intensivstation zwischen préa- und

inhospital lysierten Patienten war mit p = 0,35 statistisch nicht signifikant.

4311.2 Normalstation:

Die Aufenthaltsdauer auf der Normalstation lag zwischen 0 und 19,8 Tagen,

der Mittelwert betrug 6,2 + 4,1, der Median 5,7.

In der Gruppe der préahospital lysierten Patienten lag die Aufenthaltsdauer auf der
Normalstation zwischen 0 und 19,0 Tagen.

Der Mittelwert betrug 5,3 + 3,6, der Median 4,4.

In der Gruppe der inhospital lysierten lag die Aufenthaltsdauer auf der Normalstation
zwischen 0 und 19,8 Tagen. Der Mittelwert betrug 6,9 + 4,4, der Median 6,1.

Der Unterschied zwischen pra- und inhospital lysierten Patienten bezuglich der

Aufenthaltsdauer auf der Normalstation war mit p = 0,02 statistisch signifikant.
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4.3.11.3 Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus:

Die Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus der mittels Lysetherapie behandelten
Patienten lag zwischen 0,1 und 49,1 Tagen.

Der Mittelwert betrug 8,3 + 6,6 Tage, der Median 7,1.

In der Gruppe der prahospital lysierten Patienten lag diese Zeit zwischen 0,3 und
26,3 Tagen, der Mittelwert betrug 6,8 + 4,7 Tage, der Median 5,5.

In der Gruppe der inhospital lysierten lag die Verweildauer zwischen 0,1 und 49,1
Tagen. Der Mittelwert betrug 9,5 + 7,6, der Median 7,7.

Der Unterschied beziiglich der Krankenhausverweildauer war mit p = 0,02 statistisch

signifikant.

Abbildung 13: Aufenthaltsdauer im Krankenhaus in Tagen im Median nach

Gruppen aufgeschliusselt:
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4.3.12 Follow up:

43121 Mortalitat im Krankenhaus:

12/129 (9,3%) der Patienten der mittels Lysetherapie behandelten Patienten
verstarben im Krankenhaus.

In der Gruppe der prahospital lysierten 7/57 (12,3%), in der Gruppe der inhospital
lysierten 5/72 (6,9%) der Patienten. Der Unterschied zwischen pra- und inhospital
lysierten Patienten war statistisch nicht signifikant.

10/12 verstorbenen Patienten, davon 5/57 (8,8%) aus der Gruppe der préahospital
lysierten und 5/72 (6,9%) aus der Gruppe der inhospital lysierten Patienten, waren
bei Ankunft im Krankenhaus bereits kreislaufinstabil oder reanimationspflichtig. 2/102
(2,0%) initial ha&modynamisch stabile Patienten verstarben wéahrend des

Krankenhausaufenthaltes.

4.3.12.2 Mortalitat nach dreil3ig Tagen:

Fur die Mortalitat nach 30 Tagen erreichten alle Patienten das Follow up.

Innerhalb der ersten 30 Tage nach Infarkt verstarb 1/117 (0,9%) der lebend aus dem
Krankenhaus entlassenen Patienten. Diese Patientin war inhospital lysiert worden.
Insgesamt Uberlebten 13/129 (10,1%) die ersten dreilRig Tage nach Klinikentlassung
nicht.

Der Unterschied zwischen den prahospital lysierten war mit 7/57 (12,3%) versus 6/72
(8,3%) war statistisch nicht signifikant. Die Mortalitat der hamodynamisch stabilen
Patienten betrug nach 30 Tagen 2,9%.
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4.3.12.3

Mortalitdt nach sechs Monaten:

Es konnte fir 128/129 (99,2%) Patienten ein Follow up von 180 Tagen erhoben

werden. Eine der inhospital lysierten Patienten konnte nach 180 Tagen nicht

kontaktiert werden. 15/128 (11,7%) der mittels Lysetherapie therapierten Patienten

starben innerhalb von 180 Tagen nach dem Infarkt.

Der Unterschied zwischen den prahospital lysierten Patienten war mit 8/57 (14,0%)

versus 7/71 (9,9%) bei den inhospital lysierten statistisch nicht signifikant.

Die Sterblichkeit, abziglich der von Beginn an instabilen Patienten, betrug 3/101

(3,0%).

Abbildung 14: Mortalitat in % im Gruppenuberblick:
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4.4 Ergebnisse primarer Herzkatheter:

4.4.1 Patienten:

218/347 (62,8%) der Patienten mit akutem Myokardinfarkt wurden primar einer

Herzkatheteruntersuchung zugefihrt.

4.4.2 Demographische Daten:

4421 Alter:

Das Alter der mittels Akut- HK behandelten Patienten variierte zwischen 26 und 92

Jahren. Der Mittelwert in dieser Gruppe betrug 61 + 13 Jahre, der Median 63 Jahre.

4.42.2 Geschlechter:

In der Gruppe der mittels Akut — Herzkatheter therapierten Patienten waren 66/218

(30,3%) weiblich, 152/218 (69,7%) méannlich.

4.4.3 Infarktlokalisation im EKG:

116/218 (53,2%) der Patienten erlitten einen Vorderwandinfarkt, 102/218 (46,8%)

einen Hinterwandinfarkt.
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444 Enzymatischer Infarktnachweis:

4441 Initiale CK- Werte:

Die initialen CK- Werte lagen zwischen 0,6 und 55,9 pkat/l. Der Mittelwert betrug 7,8
+ 9,6, der Median 3,7 pkat/I.

4.4.4.2 Maximale CK- Werte:
Die maximalen CK- Werte lagen zwischen 1,1 und 155,1 pkat/l. Der Mittelwert betrug

32,7 + 30,2, der Median 24,6 pkat/I.

445 Initialer hamodynamischer Status:

4451 Herzfrequenzen:

Die Herzfrequenzen variierten von Asystolie bis 170 bpM. Der Mittelwert betrug

78,4 bpM + 27,4, der Median betrug 80 bpM.

44572 Blutdricke:

Die initial gemessenen Blutruckwerte reichten von 0 bis 250 mmHg systolisch.
Der Mittelwert betrug 130,4 + 46,0, der Median 130 mmHg.
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4.4.5.3 Pulsoxymetrische Sauerstoffsattigung:
Die initial pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffkonzentration reichte bei den

Patienten die mittels Akut- Katheter behandelt wurden von 0 bis 100 %.

Der Mittelwert betrug 94,0 + 12,6, % der Median lag bei 97%.

4.4.6 Kardiogener Schock:

36/218 (16,5%) der Patienten waren initial im kardiogenen Schock.

4.4.7 Rhythmologische Komplikationen

44.7.1 Kammerflimmern und Defibrillation:

Bei 14/218 (6,4%) der Patienten lag bei der Erstversorgung Kammerflimmern vor. Es

bestand die Notwendigkeit zur Defibrillation.
4.4.7.2 Symptomatische Bradykardien:
In 3/218 Fallen (1,4%) kam es zu einer symptomatischen Sinusbradykardie.

Bei 9/218 Patienten (4,1%) bestand eine symptomatische, hodhergradige AV-
Blockierung.

448 Kardio - Pulmonale Reanimationen:

Kardio- pulmonal reanimiert wurden initial 18/218 (8,3%) Patienten.

Klinik fir Innere Medizin des Unfallkrankenhauses Berlin, ukb 53



Der akute Myokardinfarkt: Ein Konzept zur Optimierung der pra- und inhospitalen Therapie

449 Pharmakologische Basistherapie:

4.49.1 Acetylsalicylsaure:

Alle Patienten erhielten 500 mg Acetylsalicylsaure.

4.4.9.2 Heparin:

Alle Patienten erhielten 5000 IE Heparin intravends und eine anschlielRende
Dauerinfusion, respektive dazu niedermolekulares Heparin gewichtsadaptiert

subkutan.

4.49.3 Nitrate:

Abhéngig von der hamodynamischen Situation wurde Nitroglycerin intravends oder

sublingual appliziert

4.49.4 Betarezeptoren - Blocker:

109/218 Patienten (50,0 %) erhielten je nach hAmodynamischer Situation zwischen 5
und 15 mg Metoprolol intravenés.
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4.4.10 Spezielle Pharmakologische Therapie:
4.4.10.1 GP lib/llla - Rezeptorantagonisten bei primar interventioneller
Therapie:

174/218 (79,8%) der Patienten erhielten GP llb/llla Rezeptorantagonisten.

Bei 108/218 (49,5%) der Patienten wurde eine Therapie mit GPIIb/llla
Rezeptorantagonisten bereits prainterventionell begonnen.

Es erhielten von diesen 33/218 (15,1%) Abciximab, 62/218 (28,4%) Tirofiban und
13/218 (6,0%) Eptifibatide.

66/218 (30,3%) der Patienten erhielten periinterventionell GP lib/llla -
Rezeptorantagonisten.

26/218 (11,9%) wurden mit Abciximab, 14/218 (6,4%) mit Tirofiban und 26/218
(11,9%) mit Eptifibatide behandelt.

Abbildung 15: Pra und periinterventionell verwendete GP llb/llla
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Ergebnisse der Herzkatheterdiagnostik:

4411.1

441111

Die Angaben der TIMI Flussraten geben die prainterventionellen Befunde wieder.

Ergebnisse der Koronarangiographien:

TIMI Flussraten:

Tabelle5  TIMI Flussraten:

TIMI O TIMI | TIMI I TIMI I
n= Patienten |[116/218 21/218 28/218 53/218
% 53,2% 9,6% 12,8 % 24,3%
44.11.1.2 Koronarbefunde:

Eine koronare Herzerkrankung wurde bei 7/218 (3,2%) Patienten als Ursache des

Infarktes ausgeschlossen. In

4/218

(1,8%)

Fallen wurde eine koronare

Endotheldysfunktion mit konsekutiver Vasospastik diagnostiziert. Bei 2/218 (0,9%)

Patienten kam es durch eine Koronarembolie bei persistierenden Foramina ovalia

zum Myokardinfarkt. In einem Fall (0,5%) konnte der Pathomechanismus nicht

geklart werden.

Tabelle 6: Diagnose koronare Herzerkrankung und Gefal3beteiligung
Koronare |Koronare Koronare Keine Kein
EingefaR- |Zweigefal3- |DreigefaR— |relevanten |Herz-
erkrankung |erkrankung |erkrankung |Stenosen |katheter

n= 51/218 66/218 94/218 7/218 0

Patienten |(23,4%) (30,3%) 43,1%) (3,2%) (0%)
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4.411.2 Ergebnisse der Lavokardiographien:

4.4.11.2.1 Linksventrikuléare Ejektionsfraktion:
Die Werte der linksventrikularen Ejektionsfraktionen variierten zwischen 11 und

85 %. Der Mittelwert betrug 48,4 % + 15,5, der Median lag bei 50,0 %.

44.11.3 Interventionen:

Bei 187/218 (85,8%) der Patienten wurde im Anschluss an die Diagnostik eine
sofortige interventionelle Therapie der dem Infarkt zugrunde liegenden, und
gegebenenfalls weiteren hochgradiger Stenosen, durchgefihrt.

Bei 8/218 (3,7%) der Patienten erfolgte die interventionelle Therapie des
Infarktgefal3es aufgrund von hoher intrakoronarer Thrombuslast in einer zweiten
Sitzung im Intervall.

Bei 23/218 (10,6%) Patienten, inklusive der mit operationsbedurftigen Befunden,
erfolgte keine interventionelle Therapie. Bei 7/218 (3,2%) wurde eine koronare
Herzkrankheit ausgeschlossen, davon bestand bei 4/218 (1,8%) Patienten eine
koronare Vasospastik, bei 2/218 (0,9%) der Verdacht auf eine paradoxe Embolie und
bei 1/218 (0,5%) blieb der Pathomechanismus unklar. 10/218 (4,6%) hatten eine
primare OP Indikation, 4/218 (1,8%) hatten unterkritische Stenosen, bei 1/218 (0,5%)
ergab sich bei polymorbider Patientin kein sinnvoller interventioneller Ansatz, bei
1/218 (0,5%) wurde nur eine intrakoronare Lyse durchgefuhrt.

4.4.11.3.1 Rekanalisationen:
Eine Rekanalisation des InfarktgefalR3es erfolgte in 96/218 (44,0%) Fallen. Bei 91/218

(41,7%) als zusatzliche, in 5/218 (2,3%) als alleinige MalRnahme.

4.4.11.3.2 Primarstenting:
Eine priméare Stentimplantation wurde in 70/218 (32,1%) Fallen vorgenommen.

4.4.11.3.3 PTCA:
Bei 38/218 (17,4%) der Patienten wurde eine alleinige PTCA durchgefihrt.
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411.3.4 PTCA und Stent:
Bei 74/218 (33,9%) der Patienten wurde eine PTCA mit nachfolgender
Stentimplantation durchgefuhrt.

4.11.3.5 Zusatzliche Interventionen:
In 56/218 (25,7%) Fallen erfolgten mindestens eine weitere Intervention an einer
Stenose zusatzlich zu der des Infarktgefalies.

4.11.3.6 Weitere Therapien:
Bei 15/218 (6,9%) Patienten wurde eine intrakoronare Lyse durchgefihrt, in einem
Fall thrombotisches Material vor der Intervention abgesaugt. Bei zwei Patienten

wurde Abciximab intracoronar verabreicht. In einem Fall erfolgte eine Rotablation.
4.11.3.7 Ad OP:
10/218 (4,6%) der Patienten wurden ohne Intervention der operativen

Revaskularisation zugefuhrt.

Abbildung 16: MalRnahmen und Interventionen in % :
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4.4.12 Zeitverldufe bis zum Beqginn der Herzkatheteruntersuchunaq:

44121 Symptombeginn bis zur Herzkatheteruntersuchung:

Die Zeit von Beginn der Symptome bis zur Herzkatheteruntersuchung lag zwischen
20 Minuten und 219 Stunden 20 Minuten. Der Mittelwert betrug 10 Stunden und 10
Minuten + 16,4, der Median 7 Stunden und 10 Minuten.

44122 Symptombeginn bis zur Diagnosestellung:

Die Zeit von Beginn der Symptome bis zur Diagnosestellung, lag zwischen einer
Minute und 24 Stunden und 10 Minuten. Der Mittelwert betrug 3 Stunden 59 Minuten
+ 4,4, der Median 2 Stunden 7 Minuten.

44123 Therapiebeginn bis Herzkatheter:

Das Zeitintervall zwischen Beginn der ersten TherapiemalRnahmen und der Ankunft
im Herzkatheterlabor betrug 0 bis 217 Stunden 50 Minuten. Der Mittelwert betrug 6
Stunden 6 Minuten + 15,5, der Median 2 Stunden 50 Minuten.

4.4.12.4 Ankunft Rettungsstelle bis Herzkatheter:

Die Zeit zwischen Ankunft in der Rettungsstelle bis zur Ankunft im Herzkatheterlabor
lag zwischen 6 Minuten und 52 Stunden 41 Minuten. Der Mittelwert betrug 4
Stunden und 52 Minuten + 6,6, der Median 2 Stunden 16 Minuten.

Abbildung 17: Zeitverlaufe in Stunden im Median:
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4413 Krankenhausverweildauer:

4.4.13.1 Intensivstation:

127/218 (56,3 %) der Patienten wurden initial auf der Intensivstation behandelt.
Der Aufenthalt dort lag zwischen 0 und 22,0 Tagen.

Der Mittelwert betrug 1,4 + 2,8, der Median 0,9 Tage.

4.4.13.2 Normalstation:
Die Aufenthaltsdauer auf der Normalstation lag zwischen 0 und 28,8 Tagen.

Der Mittelwert betrug 6,4 + 4,4, der Median 5,1 Tage.

4.4.13.3 Gesamtaufenthaltsdauer:
Die Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus lag zwischen 0,1 und 29,9 Tagen. Der
Mittelwert betrug 7,6 + 5,4, der Median 6,1.

Weniger als vier Tage im Krankenhaus lagen 38/218 (17,4%) der Patienten.

Abbildung 18 : Krankenhausverweildauer in Tagen im Median:
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441 Follow up:
44141 Krankenhausmortalitat:

10/218 (4,6%) der Patienten verstarben im Krankenhaus. Abziglich der 36
Patienten, die bereits vor Therapiebeginn instabil oder reanimationspflichtig waren
liegt die Krankenhausmortalitat mit 1/182 bei 0,5%.

4.4.14.2 Mortalitat nach dreil3ig Tagen:

Nach einem Follow up von 30 Tagen waren zusatzliche 4 Patienten nicht mehr am
Leben. Damit betragt die Mortalitat zu diesem Zeitpunkt 14/218 (6,4 %).

Die Mortalitat der hAmodynamisch stabilen Patienten lag mit 3/182 bei 1, 6%.

4.4.14.3 Mortalitat nach sechs Monaten:

Zum Ende des Follow-ups von 180 Tagen waren 20/218 Patienten (9,2%)
verstorben. Die Mortalitat der Patienten ohne initialen kardiogenen Schock oder
kardiopulmonale Reanimation betrug 7/182 (3,8%).

Aus der Gruppe der Schockpatienten waren 14/36 (38,9%) verstorben.

Abbildung 19: Mortalitat in %:
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4.4.15 Komplikationen periinterventionell und im Verlauf:

4.4.15.1 Infarktassoziierte Komplikationen:

4.415.1.1 Rhythmologisch:

In 6/218 (2,8%) Fallen kam es periinfarziell zu einem AV Bock Il Grades. In 6/218
(2,8%) Fallen war eine voribergehende Schrittmacherstimulation notig. Bei 1/218
(0,5%) der Patienten kam es zu einer symptomatischen Bradyarrhythmia absoluta.
Auch in diesem Fall war ein temporéares Pacing noétig. 1/218 (0,5%) der Patienten
wurde wahrend der Untersuchung asystol. Kammerflimmern trat bei 8/218 (3,7%) der
Patienten auf, ventrikulare Tachykardien traten bei 3/218 (1,4%) Patienten auf.

4.4.15.1.2 Kardiogener Schock:

23/218 (10,6%) stabilisierten sich bis zur Herzkatheteruntersuchung, 13/218 (6,0%)

entwickelten im Verlauf einen kardiogenen Schock.

4.415.1.3 Kardio- pulmonale Reanimation:

31/218 (14,2%) Patienten mussten perinterventionell einer kardio - pulmonalen
Reanimation unterzogen werden. Bei 3/218 (1,4%) der Patienten kam es nach
ausgedehnter kardio- pulmonaler Reanimationspflichtigkeit und prolongiertem
kardiogenen Schock zu einem hypoxischen Hirnschaden.

18/218 (8,3 %) der Patienten waren bereits bei Ankunft im Krankenhaus

reanimationspflichtig, 19/218 (8,7 %) wurden es bis bzw. wahrend der Untersuchung.

4.4.15.1.4 1ABP- Implantation:

Die Implantation einer IABP wurde in 17/218 (7,8 %) Fallen vorgenommen.
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Abbildung 20: Kreislaufinstabile Patienten pr&- und periinterventionell und
IABP Implantationen in %
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4.4.15.2 Nicht primar infarktassoziierte Komplikationen:

4.4.15.2.1 Major adverse cardiac events (MACE):

Bei 2/218 (0,9%) Patienten kam es am Folgetag des Herzkatheters zu einem
ischamischen cerebralen Insult.

Bei 4/218 (1,8%) der Patienten kam es zu transfusionspflichtigen Blutungen.
4.4.15.2.2 Subakute Stentthrombosen (SAT):

In 9/218 (4,1%) Fallen kam es postinterventionell zu subakuten Stentthrombosen

Bei zwei Patienten kam es dabei zu einem erneuten CK- Anstieg.

In allen Fallen erfolgte eine sofortige Reintervention.
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4.5 Gesamtergebnisse im Gruppenvergleich:
45.1 Demographische Daten:
45.1.1 Altersverteilung:

Da Alter aller Patienten lag zwischen 26 und 92 Jahren.

Der Mittelwert betrug 59,9 £12,9, der Median 61.

Das Alter der mittels Lysetherapie behandelten Patienten betrug im Median 59 Jahre,
die Patienten die mittels priméren Herzkatheters behandelt wurden waren im Median
63 Jahre alt.

Der Altersunterschied im Median der mittels primarer Lysetherapie versus Akut-

Herzkatheter behandelten Patienten war mit p< 0,001 statistisch signifikant.

Abbildung 21: Altersverteilung nach Gruppen in absoluten Zahlen :
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Tabelle 7: Initialer hAmodynamischer Status, Infarktlokalisation und

demographische Daten im Gruppeniberblick:

Lysetherapie | Lysetherapie |Lysetherapie |Primérer Gesamt
gesamt prahospital inhospital Herzkatheter
Patienten |[129/347 571347 721347 218/347 347
(Absolut) [(37,2%) (16,4%) (20,7%) (62,8%) (100%)
M/W 102/27 a. 45/12 a. 57/15 a 152/66 o 254/93
(Absolut)
Alter 57,3115 ¢ |545+£115p (59,6114 B |61+13 ¢ 60+ 13
(MW)
VW/HW 64/65 23/34 40/32 116/102 180/167
(Absolut)
RR 126 £48ns [113+£51 g 13543 ¢ 130 £ 46ns 131+46
(MW)
HF 73+28 & 70+ 29 76 + 26 78 £ 27 75128 &
(MW) ns ns ns
Schock 27/129 15/57 ns 12/72 ns 36/218 63/347
(20,9%) (26,3%) (16,7%) (16,5%) (18,2%)
CPR 15/129 8/57 7172 18/218 33/347
(11,6%) (14,0%) (9,7%) (8,3%) (9,5%)
ns ns n ns
SPO, 95+7,8 94 £9,6 95 +£5,8 94+12,6 94+12
(MW) ns ns ns ns

o. Es waren signifikant mehr Patienten méannlichen als weiblichen Geschlechts, der Unterschied

zwischen pra- und inhospital lysierten Patienten war bezlglich des Geschlechts statistisch signifikant.

B: Patienten deren Lysebeginn inhospital war waren signifikant alter

x: Die initialen Blutdruckwerte waren bei den Patienten, bei denen der Therapiebeginn prahospital war

signifikant niedriger (p= 0,01).

&: Die Herzfrequenzen der mittels Lysetherapie behandelten Patienten waren statistisch signifikant

niedriger (p = 0,01).

g: Patienten aus der Gruppe der priméaren Lysetherapie waren signifikant jinger (p< 0,005).

ns: Die so markierten Werte erreichten keine statistische Signifikanz im Gruppenvergleich

Klinik fir Innere Medizin des Unfallkrankenhauses Berlin, ukb




Der akute Myokardinfarkt: Ein Konzept zur Optimierung der pra- und inhospitalen Therapie

45.2 Enzymatischer Infarktnachweis:

452.1 Initiale CK- Werte:

Die initial bestimmten CK- Werte aller lysierten Patienten lagen im Median bei 2,0
pkat/l. Die initialen CK- Werte der mittels primarem Herzkatheter behandelten
Patienten lagen im Median bei 3,7 pkat/l.

Der Unterschied bezuglich der initialen CK zwischen der Gruppe priméarer
Herzkatheter versus Lysetherapie war statistisch nicht signifikant.

45.2.2 Maximale CK- Werte:

Die maximalen CK- Werte in der Gruppe der lysierten Patienten lagen im Median bei
31,5 pkat/l. Die maximalen CK- Werte der mittels Akut Herzkatheter behandelten
Patienten lagen im Median bei 24,6 pkat/l.

In der mittels primarem Herzkatheter behandelten Patienten war der maximale

Anstieg der CK- Peak mit p< 0,001 statistisch signifikant niedriger.

Abbildung 22: Initiale und maximale CK in pkat/l im Median im
Gruppenvergleich:
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455

Pharmakologische Basistherapie

Die BasistherapiemalRnahmen wurden bei den entsprechenden Gruppen erlautert.

Statistische Unterschiede beziglich der einzelnen Gruppen ergaben sich nicht.

45.4

Spezielle pharmakologische Therapie:

Tabelle 8: Lysetherapeutika und GP lib/llla Rezeptorantagonisten im

Gruppenvergleich:

Lysetherapie Lyse Lyse Priméarer Gesamt
gesamt préhospital inhospital Herzkatheter
Alteplase [18/129 (14,0%) |3/57 (5,3%) 15/72 (20,8%) |15/218 ( 6,9%) |33/347 (9,5%)
a B B ic
Reteplase |[111/129 (86,0%) |54/57 (94,7) |57/72 (79,2%) | 0/218 (0%) 111/347(32,0%)
o ns ns
Abciximab [111/129(86,0%) |51/57 (89,5%) |60/72 (83,3%) |59/218 (27,1%) |170/347 (49,0%)
X X
Eptifibatid |2/129 (1,6%) 0/57 (0%) 2172 (2,8%) 39/218 (17,9%) |[41/347 (11,8%)
ns ns
Tirofiban [ 16/129 (12,4%) |6/57 (10,5%) |10/72 (13,9%) | 76/218 (34,9%) |92/347 (26,5%)

ns

ns

o. Patienten der Lysegruppe erhielten signifikant haufiger Reteplase (p< 0,001).

B: Patienten bei denen Alteplase appliziert wurde, erhielten diese signifikant haufiger
inhospital (p< 0,001)

x: Patienten, bei denen der Beginn der thrombolytischen Therapie préhospital war,

erhielten signifikant haufiger Abciximab.

Ic= Intracoronare Applikation
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455 Ergebnisse der Herzkatheteruntersuchungen:

455.1 Koronarbefunde:

Tabelle 9: Koronarbefunde im Gruppenvergleich:

Lyse Lyse Lyse Primarer Gesamt
gesamt prahospital [inhospital |Katheter
Ausschlul3 |3/129 1/57 2/72 7/218 10/347
Stenosen |(2,3%) (1,8%) (2,8%) (3,2%) (2,9%)
Kein HK 3/129 0/57 3/72 0/218 3/347
(2,3%) (0%) (4,2%) (0%) (0,9%)
KHK 1 41/129 22/57 19/72 51/218 92/347
(31,8 %) [(38,6%) (26,4%) (23,4%) (26,5%)
KHK 2 39/129 23/57 16/72 66/218 105/347
(30,2%) (40,4%) (22,2%) (30,3%) (30,3%)
KHK 3 43/129 11/57 32/72 94/218 137/329
(33,3%) (19,3%) (44,4%) (43,1%) (41,6%)
LVEF im |56 % 57,5 % 55 % 50 % 52%
Median
TIMI 0[11/129 8/57 3/72 116/218 127/347
Fluss (8,5%) (14,0%) (4,2%) (53,2%) (36,6%)
TIMI 1(14/129 5/57 9/72 21/218 35/347
Fluss (10,9%) (8,8%) (12,5 %) (9,6%) (10,1%)
TIMI 2(37/129 14/57 23/72 28/218 65/347
Fluss (28,7%) (24,6 %) (31,9 %) (12,8%) (18,7%)
TIMI 3(64/129 30/57 34/72 53/218 117/347
Fluss (49,6%) (52,6%) (47,2%) (24,3%) (33,7%)

Die TIMI Flussraten sind prainterventionell bestimmt.
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Abbildung 23: Koronarbefunde im Gruppenvergleich in %:
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Abbildung 24: TIMI - Flussraten in % im Gruppenvergleich:
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Ergebnisse der Lavokardiographien:

455.1 Linksventrikulare Ejektionsfraktion:

Die LVEF aller Patienten lag zwischen 11 und 85%, der Mittelwert betrug 51,0+14,7
der Median 52.

Der Unterschied der LVEF zwischen den mittels Akutkatheter und priméarer
Lysetherapie behandelten Patienten war mit p< 0,001 statistisch signifikant

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion der Patienten aus der Gruppe der mittels

primarer Lysetherapie behandelten Patienten war signifikant besser.

Abbildung 25: LVEF im Median in % im Gruppenvergleich:
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45.6 Interventionelle Therapien:

Tabelle 10: Ergebnisse der interventionellen Therapien im Gruppenvergleich:

Lyse Lyse Lyse Primarer Gesamt
gesamt prahospital [inhospital |Katheter
Keine 23/129 6/57 17172 23/218 46/347
Intervention (17,8%) (10,5%) (23,6%) (10,6%) (13,3%)
PTCA 19/129 6/57 13/72 38/218 57/347
(14,7%) (10,5%) (18,1%) (17,4%) (16,4%)
PTCA und [ 35/129 18/57 17172 74/218 109/347
Stent (27,1%) (31,6%) (23,6%) (33,9%) (31,4%)
Primarstenting |52/129 27157 25/72 70/218 122/347
(40,3%) (47,4%) (34,7%) (32,1%) (35,2%)
Rekanalisation 0 0 5/218 5/347
alleinig (2,3%) (1,4%)
Rekanalisation 8/129 91/218 99/347
zusatzlich (6,2%) (41,7%) (28,5%)
Intervention 0 0 0 8/218 8/347
im Intervall (3,7%) (2,3 %)
Zusatzliche 44/129 20/57 24[72 56/218 100/347
Intervention (34,1%) (35,1%) (33,3%) (25,7%) (28,8%)
Ad OP 9/129 3/57 6/72 10/218 19/347
(7,0%) (5,3%) (8,3%) (4,6%) (5,5%)
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Periinterventionelle Komplikationen

Tabelle 11 Periinterventionelle Komplikationen im Gruppenvergleich:

Lyse Lyse Lyse Primarer Gesamt
gesamt prahospital |[inhospital |Katheter
IABP 16/129 7/57 9/72 17/218 33/347
(12,4%) (12,3%) (12,5%) (7,8%) (9,5%)
Kardiogener |[18/129 9/57 9/72 36/218 54/347
Schock (14,0%) | (15,8%) (12,5%) (16,5 %) (15,6%)
Kammer- 8/129 5/57 3172 8/218 16/347
flimmern (6,2%) (8,8%) (4,2%) (3,7%) (4,6%)
Ventrikulare |2/129 1/57 1/72 3/218 5/347
Tachykardie |(1,6%) (1,8%) (1,4%) (1,4%) (1,4%)
Sympt. 5/129 3/57 272 7/218 12/347
Bradykardie |(3.9%) (5,3%) (2,8%) (3,2%) (3,5%)
Temporarer |3/129 2/57 1/72 6/218 9/347
Schritt- (2,3%) (3,5%) (1,4%) (2,8%) (2,6%)
macher
Reanimation |16/129 9/57 7172 31/218 47/347
(12,4 %) (15,8%) (9,7%) (14,2%) (13,5%)
MACE 2/129 1/57 1/72 6/218 8/347
(1,6%) (1,8%) (1,4%) (2,8%) (2,3%)
Subakute 0 0 0 9/218 9/347
Stent- (4,1%) (2,6%)
thrombosen
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459 Krankenhausverweildauer

459.1 Intensivstation:

Der Aufenthalt der auf der Intensivstation behandelten Patienten dauerte zwischen

0 und 49,1 Tagen, der Mittelwert betrug 1,6 + 4,0, der Median 0,9 Tage.

45.9.2 Normalstation

Die Aufenthaltsdauer auf der Normalstation betrug zwischen 0 und 28,8 Tagen, der

Mittelwert betrug 6,1 + 4,5, der Median lag bei 5,1 Tagen.

459.3 Gesamtaufenthaltsdauer:

Die Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus lag zwischen 0,1 und 49,1 Tagen.

Der Mittelwert betrug 7,9 + 6,8, der Median 6,1 Tage.

Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war zu keinem der definierten Zeitpunkte

statistisch signifikant.

Abbildung 26: Krankenhausverweildauer im Median im Gruppenvergleich:
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45.10 Follow up:
45.10.1 Krankenhausmortalitat:

Im Krankenhaus verstarben 22/347 Patienten, sie betrug somit 6,3%.

4.5.10.2 Tod nach dreif3ig Tagen:
Die Dreil3ig Tage Mortalitat konnte fur 347 Patienten ermittelt werden.
Es verstarben 27/347 (7,8%) der Patienten.

4.5.10.3 Tod nach 180 Tagen:

Fir 346/347 Patienten konnte ein Follow up von 180 Tagen erhoben werden.

Es verstarben 35/347 Patienten, die Mortalitat zu diesem Zeitpunkt betrug 10,1%.
Der Unterschied zwischen den Gruppen war zu keinem der drei untersuchten

Zeitpunkte statistisch signifikant.

Abbildung 27: Mortalitat in % im Gruppenvergleich:
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Diskussion:
51 Zur Problemstellung:
51.1 Pathophysiologie des Myokardinfarktes:

Der klinische Verdacht auf das Vorliegen eines akuten Myokardinfarktes ergibt sich
bei retrosternalem Thoraxschmerz, meist mit Ausstrahlung in den linken Arm, den
Hals oder Unterkiefer. Bei Hinterwandinfarkten steht haufig eine abdominelle und
vagale Symptomatik im Vordergrund.

Die Mehrzahl der Patienten beschreibt das Ereignis als Vernichtungsschmerz, der
aus dem Nichts heraus begann.®’

Das pathologisch anatomische Korrelat ist eine Koagulationsnekrose des
Myokardbezirkes, der vom thrombotisch verschlossenen InfarktgefaR versorgt wird.%®
Bei Hypoxie der Myozyten wird zundchst der Energiestoffwechsel von aerobe auf
anaerobe Glukolyse umgestellt.®

Bei  stagnierender  Durchblutung kommt es zur Anhaufung von
Stoffwechselendprodukten in den Zellen. Aufgrund der dadurch eintretenden
Schadigung der Zellmembran wird die glukolytische ATP-Bildung blockiert.

Dies fuhrt zu einem unkontrollierten Einstrom von Kalziumionen, dieses fihrt zu einer
Relaxierung der Myofibrillen und somit zu einer Stilllegung der Kontraktilitat.

Bei weiter fortschreitender Membranschadigung treten intrazytoplasmatische
Enzyme aus und werden im Blut nachweisbar.

Die gestorte Membranfunktion der Myozyten fihrt zum Zusammenbruch des
Elektrolytgradienten. Dieses manifestiert sich als Verletzungsstrom in Form der
infarkttypischen ST- Streckenhebung im EKG.

Sobald die Membranfunktion durch anhaltende Hypoxie irreversibel erloschen ist
bildet sich auch diese wieder zuriick.”

Ohne weitere Therapie kommt es innerhalb von 6 — 9 Stunden zu irreversibler

Myokardnekrose.’*
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Nach Resorption der Nekrose wird der Defekt durch kollagenfaserreiches
Narbengewebe repariert.’?

Es verbleibt, aufgrund der mangelnden Regenerationsfahigkeit der postmitotischen
Herzmuskelzellen, eine bindegewebige Schwiele.”

Der Tod des Myokards beginnt subendokardial. Die Progression zur transmuralen
Nekrose wurde von Jennings et al. als ,Wavefront Phenomenon* beschrieben. 1ra.
Diese Untersuchungen zeigten experimentell die Zeitabhangigkeit des Ausmalies
dessen an anasthesierten Hunden bei offenem Thorax und artifiziellem Verschluss
des Ramus circumflexus.

Nach 40- minutiger Okklusion, gefolgt von 2- 4 tagiger Reperfusion, bildete sich eine
Nekrose von 38 % der transmuralen Dimension aus. Eine dreistindige Okklusion
hatte nach gleichem Vorgehen eine 57%ige transmurale Nekrose zur Folge. Nach 6
Stunden waren 71 % des transmuralen Areals irreversibel nekrotisch. Nach 24
Stunden konnte eine Reperfusion keinen Benefit mehr erbringen.”

In den westlichen Industrienationen liegt dem Myokardinfarkt, in bis zu 95 % der
Falle, ein thrombotischer Verschluss einer vorbestehenden intrakoronaren Stenose
zugrunde.’® Dabei kommt es zur Ruptur eines wandstandigen lipidreichen Plaque.
Dieser prasentiert an der Oberflaiche im Gefalllumen Gewebefaktor, der zur
Adhasion von Thrombozyten fuhrt.

Dort kommt es zur Aktivierung von Gerinnungskomplexen (TF-Vlla- Komplex, Faktor
X, Faktor IX) und zur Bildung von Thrombin. Dieses unterhalt die weitere
Thrombozytenaktivierung und férdert deren fortschreitende Aggregation. Weiterhin
induziert Thrombin die Einlagerung der Gerinnungsfaktoren V und VIII.

Nach der Bildung dieser prokoagulatorischer Faktorenkomplexe fiihrt dieses letztlich
zur Fibrinbildung.

Das KoronargefaR wird aus einem Netzwerk von Fibrin, Erythrozyten und

Trombozytenaggregaten funktionell verschlossen.”’
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51.2 Das Behandlungskonzept im Kontext des heutigen

Wissenstands und der etablierten Therapiestrategien:

Laut den Daten des Berliner Herzinfarktregisters aus den Jahren 1999 und 2000
erhielten nur 59 % der Patienten, die mit der Diagnose akuter Myokardinfarkt in
Berlin stationar behandelt wurden, eine rekanalisierende Therapie.

Die Krankenhausmortalitat der konservativ behandelten war mit 19,3 % versus 8,6 %
der rekanalisierend therapierten Patienten signifikant hther.”

Es erscheint daher sinnvoll Uber die Versorgung von Patienten mit akutem
Myokardinfarkt, bei ausreichend =zur Verfigung stehenden Therapieoptionen,
nachzudenken.

Fur die Prognose des Krankheitsbildes ist es von entscheidender Bedeutung, dass
dem Patienten eine dem individuellen Fall angepasste, schnellstmdglichste, sichere
und effektiv rekanalisierende Therapie zukommt, />/6/7/21/22/23/26//87/88/89/50

Jede zeitliche Verzoégerung, mit der die Patienten Zugang zu diesen Therapien
erhalten, fuhrt unweigerlich zu einem funktional schlechteren Ergebnis und einer
Erhohung der Frihsterblichkeit. "

Langfristig konnten nach den Ergebnissen von Gilon et al.’® bei frilhzeitig
einsetzender Rekanalisation bessere Ergebnisse erzielt werden. Bei diesen
Patienten bestand ein signifikant niedrigeres Risiko als Folge des Myokardinfarktes
an einer manifesten Herzinsuffizienz, mit Luftnot der Stadien Il bis IV nach
Klassifikation der New York Heart Association zu leiden. Weiterhin reduzierten sich
die konsekutiven Hospitalisierungen innerhalb der ersten vier Jahre nach dem
qualifizierenden Ereignis.

Die BasismafRnahmen der Infarktbehandlung haben zum Ziel durch Senkung der
kardialen Wandspannung, der Herzfrequenz, des arteriellen Blutdrucks und der
Inotropie den myokardialen Sauerstoffbedarf in der Akutphase zu verringern.

Dieses wird erreicht durch Vorlastsenkung mittels Gabe von Nitroglycerin und

frihzeitige Nachlastsenkung durch ACE - Hemmer.
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Die Gabe von [3- Blockern senkt die Herzfrequenz, die Inotropie und damit den
Sauerstoffbedarf des Myokards. Weiterhin kann durch 3- Rezeptorenblockade eine
Suppression von lebensbedrohlichen Arrhythmien und damit eine weitere Senkung
der Frithsterblichkeit erreicht werden 848

Heparin inhibiert indirekt die Thrombin - vermittelte arterielle Thrombose und
verhindert das Wachstum des koronaren Thrombus.® Es hemmt die Umwandlung
von Fibrinogen zu Fibrin, die Plattchenaggregation und Aldosteronsynthese. Im
Komplex mit AT Il férdert Heparin die antikoagulatorische Wirkung und Fibrinolyse,
die Blutzirkulation, den Histaminabbau und die Auflésung von Chylomikronen.®?
Aufbauend zu diesen obligaten Maflinahmen stehen zwei Wege zur kausalen
Wiederer6ffnung des InfarktgefaRes offen. In der Bundesrepublik Deutschland
stehen nur 2000 Facharzte fur Kardiologie fur die Indikationsstellung zur Verfigung.
Ihnen obliegt es diese Therapieoptionen sinnvoll zu koordinieren.

Eine Option um das verschlossene Infarktgefal3 zu rekanalisieren ist die
medikamentdse Auflosung des intrakoronaren Verschlusses. Fibrinolytika greifen das
Fibrinnetz des okkludierenden Thrombus an. Die in unserem Konzept verwandten
Substanzen Alteplase und Reteplase sind Fibrinolytika mit hoher Fibrinselektivitat.®
Der Einsatz dieser Substanzen fuhrt in unterschiedlichem Ausmald zu einer
Erh6éhung der Thrombinaktivitdat und weiteren Plattchenaktivierung am GP lib/llla
Rezeptor.

Die Inhibition dieses Rezeptors stoppt diesen Circulus vitiosus. Dieser Mechanismus
begriindet die héhere Effektivitat der Fibrinolytika bei zusatzlicher Gabe eines GP
lib/llla Rezeptorantagonisten.? Diese Substanzen greifen die im Fibrin vernetzten
Aggregate von Thrombozyten an und verhindern die Neubildung.

In Kombination mit GP lIb/llla- Rezeptorantagonisten konnte die Dosierung der
Fibrinolytika reduziert werden.®® Bei Anwendung dieses Regimes wurde ein
Ruckgang der frihen Reokklusion und von schweren Blutungskomplikationen
beobachtet.*®

Es konnte in weiteren Dosisfindungsstudien mit halber Dosis r- PA mittels

Bolusapplikation in Kombination mit einem GP llb/llla Rezeptorantagonisten im
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Vergleich zu r- PA allein in voller Dosis eine hohere Durchgéngigkeit der
Infarktarterie mit verbesserter Gewebeperfusion gezeigt werden.***?3

Die Bolusapplikation etablierte sich sowohl aufgrund verbesserter Offnungsraten bei
akzelerierter Gabe, als auch wegen der vereinfachten Anwendung im Gegensatz zu
der vorab Uiblichen Notwendigkeit der Dauerinfusion. 8¢/87/88

Aufgrund der zu diesem Zeitpunkt in der aktuellen Studienlage bestehenden besten
Ergebnisse beziglich Reperfusion und Komplikationsraten wurde der Einsatz dieses
Regimes gewahlt.

Zur sicheren Anwendung werden Kontraindikationen mdglichst ausgeschlossen.
Absolute Kontraindikationen sind akute Blutungen oder Gerinnungsstérungen,
operative Eingriffe oder ein Trauma am ZNS, sowie ein zerebraler oder
zerebrovaskularer Prozess (TIA oder Insult) in den letzten 3 Monaten. Die relativen
Kontraindikationen beinhalten hypertensive Entgleisungen mit einem diastolischen
Blutdruck dber 110 mmHg, Operationen, grélere Traumata, Entbindung,
Organbiopsie, Punktion nicht komprimierbarer Gefal3e, gastrointestinale oder
urogenitale Blutungen innerhalb der vorangegangenen 14 Tage, bakterielle
Endokarditis, schwere Leber- oder Niereninsuffizienz,  hamorrhagische
Augenerkrankungen, linksventrikulare Thromben, ein bekanntes Aortenaneurysma
und die bestehende Schwangerschaft. Bei Patienten, bei denen eine Lysetherapie
als ultima ratio unter Notfallbedingungen durchgefihrt wird, kdnnen
Kontraindikationen oftmals nicht ausgeschlossen werden. In diesem Fall ergibt sich
die Indikation aus dem anhaltend lebensbedrohlichen Zustand des Patienten,
nachdem alle adjuvanten Therapieoptionen ausgeschopft wurden.

Bei eindeutiger Indikation gibt es kein Argument den Beginn einer thrombolytischen
Therapie zu verzdgern. Bei Erstversorgung des Patienten im Notarzteinsatz hat sich

die prahospitale Applikation bewahrt.?*??

In landlichen Gebieten, mit langen
Anfahrtszeiten, liegt der Zeitgewinn bis zur Wiederertffnung des Infarktgefalies, der
durch den préhospitalen Beginn einer Lysetherapie erreicht wird, zwischen 55 und
139 Minuten.®¥®® Hier zeigte sich die Reduktion der Mortalitit umso

beeindruckender, je friher die Therapie begonnen wurde.

Klinik fir Innere Medizin des Unfallkrankenhauses Berlin, ukb 79



Der akute Myokardinfarkt: Ein Konzept zur Optimierung der pra- und inhospitalen Therapie

Innerstadtisch sind die Anfahrtszeiten kirzer und es besteht flachendeckend eine
ausreichende Infrastruktur von spezialisierten Kliniken mit Herzkatheterlaboren in

24- Stunden Bereitschatft.

Auch hier kommt der prahospitalen Lysetherapie eine grof3e Bedeutung zu und hat in
Berlin eine eigene Tradition.?/%2 23

Selbst wenn ein Herzkatheterlabor in einem angemessenen Zeitrahmen erreichbar
ist, konnen logistische Probleme den sofortigen Zugang des Patienten zum
Linksherzkatheterplatz erschweren. In diesem Falle ist eine vorausgehende,
thrombolytische Therapie unter Beachtung der Kontraindikationen sicher, effektiv und
gut begrindbar.

Eine thrombolytische Therapie sollte immer dann eingesetzt werden, wenn ein
vernunftiges Zeitfenster bis zur moglichen mechanischen Revaskularisation
Uberschritten wirde. Sie ist auch dann eine adaquate Therapie, wenn sie lediglich
dazu dient die Zeit bis zum moglichen Beginn einer Herzkatheteruntersuchung und
interventionellen Versorgung zu tiberbriicken.?

Problematisch bei der Versorgung von Patienten mit akuten Myokardinfarkten ist der
hohe logistische und personelle Aufwand, der zur Vorbereitung einer invasiven

Diagnostik nétig ist. In der TIMI 1l Studie®®®

wurde der Begriff der ,door to needle
time* gepréagt. Dieser gab die Zeitspanne vom Eintreffen in der Klinik bis zum Beginn
der interventionellen Rekanalisation an. Diese war mit 81 Minuten langer als die 65
Minuten, die von Beginn der Symptome an bis zur Vorstellung des Patienten in der
Klinik vergingen.

Die Ergebnisse der interventionellen Therapie sind bei zeitgerechter Anwendung
denen der thrombolytischen Therapie Gberlegen. Fasst man die Daten der grof3en
randomisierten Studien zu diesem Thema als Metaanlyse zusammen zeigt sich bei
primarer PTCA im Vergleich zur Thrombolyse eine geringere Sterblichkeit der
interventionell therapierten Patienten. Ebenfalls seltener ist die Haufigkeit von
Reiinfarkten und zerebrovaskularen Ereignissen.®*/?®

Aufgrund vielfaltiger Innovationen der Interventionstechniken konnten weiter
verbesserte Ergebnisse erzielt werden. Das Stenting des Infarktgeféal3es hat sich bei

14
|

Grines et al™ als der alleinigen Angioplastie signifikant Gberlegen gezeigt.
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Es zeigte sich eine verminderte Rate an Reischamie. Schéming und Kollegen®*
beobachteten bei periinterventioneller Gabe von Abciximab eine weitere Abnahme
der Komplikationen.

GP lIb/llla Rezeptorantagonisten konnte bei primaren koronaren Interventionen eine
protektive Funktion nachgewiesen werden. Der periinterventionelle Einsatz hat zu
einer Abnahme der therapieassoziierten, akuten und subakuten, Stentthrombosen
gefuhrt. Es reduzierten sich Vorkommnisse kardial bedingter Todesfélle,
zerebrovaskularer  Ereignisse und die  Notwendigkeit zur  erneuten
Intervention.16/53/54/94/95

Prinzipielle Vorteile einer Herzkatheteruntersuchung und interventionellen Therapie
entstehen durch die Vermeidung von lysespezifischen Blutungskomplikationen,
sowie der Madglichkeit der Reperfusion bei Kontraindikationen bezuglich einer
Lysetherapie. Giinstig ist weiterhin die simultane Beseitigung der Residualstenose.*®
Der hohe Anteil koronarer MehrgefaRerkrankungen, der sich in den Angiographien
zeigt, stellt ein weiteres Argument zur invasiven Diagnostik bei Infarktpatienten dar.
Dies allein ermdglicht durch Evaluierung des Koronarstatus eine individuelle
Risikostratifizierung und langfristige Therapieplanung.®®

Die notfallmaRige Intervention nach Versagen der fibrinolytischen Therapie erzielt die
dann notwendige mechanische Er6ffnung des Koronarverschlusses.

In der DANAMI Studie zeigte sich in diesen Fallen ein verringertes Infarktausmals,
eine bessere linksventrikulare Pumpfunktion, geringere Komplikationsraten und
signifikant weniger Todesfalle.?’

Die frihzeitige Diagnostik und Intervention nach erfolgreicher Thrombolyse dient in
unserem Konzept der definitiven Versorgung des Infarktgefaldes.

Die thrombolytische Therapie 16st das okkludierende Blutgerinnsel im Koronargefald
auf. Die verantwortliche Stenose verbleibt, aufgrund dessen kommt es bei 15 — 25 %
der priméar erfolgreich thrombolytisch therapierten Patienten zur spontanen
Reischamie oder zum Reinfarkt,#/98/99/100 /101

Aus diesem Grund schloss sich auch bei primarem Erfolg der Thrombolyse in
unserem Konzept zeitnah eine diagnostische, und gegebenenfalls auch

therapeutische, Herzkatheteruntersuchung an.
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Uber den giinstigsten Zeitpunkt zur Durchfiihrung einer Herzkatheteruntersuchung
nach einer Lysetherapie beim akuten Infarkt wird kontrovers diskutiert.

In einer der grof3ten randomisierten Studien, der SPEED Analyse der GUSTO IV
Ergebnisse, wurde die invasive Diagnostik binnen 90 Minuten nach
Kombinationslyse als sicher und effektiv eingeschatzt.*®

Die Einwande vorheriger Untersuchungen bezogen sich auf Komplikationen die bei
den vorab Ublichen nicht fibrinselektiven Lysetherpeutika auftraten. Unter deren
Anwendung war eine frihzeitige invasive Diagnostik mit erhéhten
Blutungskomplikationen verknupft. In der SWIFT Studie'®® konnte kein Vorteil der
invasiven Behandlung nach Streptokinase evaluiert werden. Es fand sich nach
diesem Fibrinolytikum eine signifikante Haufung von Blutungskomplikationen.

Auch bei Verwendung von r- PA in voller Dosis konnte kein zuséatzlicher Benefit im
Vergleich zu den Risiken gezeigt werden. 9°/103/104/10

Nach Einfihrung der Kombinationslyse konnten diese Komplikationen drastisch
reduziert werden. Von einer frihzeitigen interventionellen Versorgung nach
diagnostischem Katheter ist somit zum gegenwartigen Zeitpunkt kein Nachteil zu
erwarten.”® In einer Subgruppenanalyse der SPEED Studie von Herrmann und
Kollegen zeigte sich die frihe Intervention nach reduzierter Dosis Reteplase in
Kombination mit Abciximab sicher und effektiv. Das Auftreten von
therapieassoziierten, schwerwiegenden Komplikationen betrug hier nur 5,6%.®

Als auRerdem vorteilhaft erwies sich der verbesserte Zustand und héhere Stabilitat
derjenigen Patienten, die nach einer Kombinationslyse der interventionellen
Versorgung zugefuhrt werden. Im Vergleich zu Patienten, die ohne vorherige
Lysetherapie einer primaren Herzkatheteruntersuchung unterzogen wurden, waren
die einer Lysetherapie zugefuhrten bei Ankunft im Katheterlabor seltener im
kardiogenen Schock. Sie benétigten weniger haufig die Unterstitzung einer
intraaortalen Ballongegenpulsationspumpe, eines temporaren Schrittmachers oder
eine kardio- pulmonale Reanimation.*®

Eine Haufung von Komplikationen konnte in dem in dieser Arbeit untersuchten
Patientenkollektiv nicht gefunden werden. Die Strategie des ,watchfull waiting®, in

der eine Herzkatheteruntersuchung nur bei erneuten Beschwerden oder objektivem
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elektrokardiographischen und laborchemischem Nachweis einer Reischamie
empfohlen wird, steht das Risiko an erneutem, ausgedehnterem Verlust an vitalem
Myokard im Falle dessen entgegen.

Nach Jahren ausgiebiger Diskussion und Erfahrungsaustausch zwischen den
Befluirwortern der interventionellen Widererdffnung des Infarktgefal3es oder der
medikament6s-  fibrinolytischen Behandlung sind die Ergebnisse beider
Therapieansatze bei zeithnaher Anwendung der Konzepte gut.

Das Beharren, welcher Ansatz zur Reperfusion des Infarktgefal3es die optimale
Therapieform sei, ist der Realitat im klinischen Alltag nicht angemessen.

Das Konzept der Infarktbehandlung im Unfallkrankenhaus Berlin tragt der Vorstellung
Rechnung, das das grof3te Benefit fur den Patienten nicht in der Wahl einer
personlich favorisierten Therapieform zu erreichen ist.

Das Konzept beinhaltet, das die Optimierung der zeitlichen Ablaufe zu einer
verminderten Mortalitat und einem funktional besserem Ergebnis fihrt.

Der Therapiebeginn sollte deshalb innerhalb kirzester Zeit nach Einsetzen typischer
Symptome liegen. Vor dem Hintergrund der einzeln nach aktueller Studienlage gut
begriindbaren Entscheidungen, initierten wir die konsequente Umsetzung eines
Konzeptes der abgestuften Indikationsstellung zur Minimierung jedweden
Zeitverlustes bei der Behandlung des Krankheitsbildes.

Nach prahospitaler Diagnosestellung eines akuten Myokardinfarktes wird eine
Therapie mittels kombinierter Lysetherapie eingeleitet, immer dann wenn die
Mdoglichkeit zur invasiven Diagnostik innerhalb einer Stunde logistisch nicht mdglich
erscheint. Diese Entscheidung erfordert eine Rucksprachemaoglichkeit mit der Klinik,
die durch die Schaffung einer Hotline vom Kklinikeigenen Notarzt mit dem
Herzkatheterlabor geschaffen wurde.

Wenn ein Patient sich selbst, ohne entsprechende Vorbehandlung, in der
Rettungsstelle unseres Hauses vorstellte und die Diagnose inhospital gestellt wurde
das gleiche Regime angewendet. Auch in diesem Fall wird eine engmaschige
Kommunikation zum Herzkatheterlabor zur weiteren Therapieplanung gehalten.

Im Anschluss an eine Lysetherapie schloss sich binnen 24 Stunden eine

diagnostische und therapeutische Herzkatheteruntersuchung an.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse:

5.2.1 Diskussion der Ergebnisse der priméaren Lysetherapie:

Bei den Patienten, die mittels primarer Lysetherapie behandelt wurden, lag der
Altersgipfel im Median bei 59 Jahren. Die Patienten die prahospital lysiert wurden
waren statistisch signifikant jiunger. Méglicherweise spiegelt dieses Ergebnis die
Furcht vor Lysekomplikationen im Notarztwagen, die bei &lteren, polymorbiden
Patienten erfahrungsgemald hoher sind, wieder. Moéglicherweise spielt auch eine
Rolle, dass jungere Infarktpatienten, bei denen keine Kollateralgefale vorhanden
sind, haufiger einen kardiogenen Schock erleiden.

Es waren signifikant mehr Manner als Frauen betroffen, ein Phdnomen, das aus
anderen Registern bekannt ist.?%?/"

Bei Betrachtung der verwendeten Thrombolytika fallt die signifikant héaufigere
Anwendung von Reteplase ins Auge. Ein wichtiger Grund ist, dass der klinikeigene
Notarztwagen mit diesem Medikament ausgerustet ist. Aber auch in der Klinik wurde
die Gabe von Reteplase aufgrund der zu diesem Zeitpunkt besseren Studienlage
und vornehmlich appliziert.?®? Reteplase und Alteplase wurden, trotz hoherer
Therapiekosten, grundsatzlich favorisiert. Diese Substanzen weisen im Gegensatz
zu Streptokinase und Urokinase kein allergisches Potential, bessere

Offnungsraten®¥**

und eine hohere Fibrinselektivitdt auf. Die auf dem eigenen
Notarztwagen zur Verfiugung stehenden GP lIb/llla Rezeptorantagonisten sind
Abciximab und Tirofiban, aus diesem Grunde ergibt sich deren entsprechend haufige
Verwendung. Wegen der gut zu handhabenden priméaren Bolusapplikation und der
herausragenden Studienlage im Beobachtungszeitraum wurden diese Substanzen
favorisiert. 12/51/52/53/56

Je friher eine Reperfusion des Myokards einsetzt, umso geringer sollte das Ausmalf}
des Infarktes sein. Dieses korreliert mit dem maximalen Anstieg der
Creatininkinase.”® Die maximalen CK- Werte im Median in der Gruppe der

prahospital lysierten Patienten waren mit 25,1 pkat/l deutlich niedriger, als der
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maximale Anstieg von 36,9 pkat/l, auch wenn die Ergebnisse aufgrund der weiten
Streuung der Mittelwerte keine statistische Signifikanz im T - Test erreichte.

Gleiches gilt fur die lavokardiographisch ermittelten Ergebnisse der linksventrikul&aren
Ejektionsfraktionen. Auch hier zeigt sich bei Vergleich der Mediane eine um 2,5%
bessere linksventrikulare Pumpfunktion nach Infarkt zugunsten der préahospital
lysierten Patienten. Auch hier ist die Differenz auffallig, ereichte aber ebenfalls keine
statistische Signifikanz.

Bei Durchfuihrung einer prahospitalen Lyse betrug die Zeit zwischen Beginn typischer
Symptome und Therapiebeginn im Median eine Stunde.

Bei inhospitalem Lysebeginn verstrich eine weitere Stunde und die Differenz
zwischen beiden Gruppen erreichte mit p< 0,001 statistische Signifikanz.

Dieses Ergebnis deckt sich mit den in anderen Studien ermittelten Zeitgewinn von
35- 120 Minuten, 87188107

Der grof3te Zeitverlust ergab sich somit vom ersten Auftreten der Symptome bis zum
Therapiebeginn.

Diejenigen Patienten, die einen Notarzt alarmiert haben und prahospital eine
Lysetherapie erhielten, hatten somit allein durch das richtige Einschatzen lhrer
Beschwerden bereits einen deutlichen Zeitvorteil. Der Zeitverlust von im Median 43
Minuten, in Einzelfallen aber bis zu 3 Stunden, bei denjenigen Patienten, die zwar
vom Notarzt vorbehandelt, aber keine Lysetherapie erhielten zeigt einerseits erneut
beeindruckend wie viel Zeit durch die Verlagerung des Therapiebeginnes in die
Prahospitalphase gewonnen werden kann.

Bei denen, die sich in Unkenntnis der Symptome zunachst beim Hausarzt oder selbst
in der Klinik vorstellten, waren die Diagnosestellung und damit der Therapiebeginn
dementsprechend verspatet. Dieses impliziert einen anhaltenden Bedarf an
Aufklarung der Bevdlkerung, um die typischen Symptome eines Myokardinfarktes
richtig und schnell einschatzen zu kénnen.

Die Differenz zwischen Symptom und Therapiebeginn, ist bei der Interpretation der
Daten mit Diagnosestellung durch das EKG und Therapiebeginn durch einen Arzt

gleichgesetzt.
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Die Zeit zwischen Symptombeginn und Durchfiihrung der invasiven Diagnostik in
dieser Gruppe betrug im Median 15 Stunden und 30 Minuten. Damit konnte seit
Initierung des Konzeptes ein gutes Ergebnis beziiglich des Zieles, alle Patienten
nach erfolgter Lysetherapie innerhalb von 24 Stunden einer diagnostischen und
therapeutischen Herzkatheteruntersuchung zuzufuhren, erreicht werden. Nach
Einfuhrung des Konzeptes reduzierte sich der Anteil der spater als angestrebt
durchgefuhrten Untersuchungen durch Optimierung der organisatorischen Ablaufe in
den Jahren 2000 und 2001 deutlich.

Die Notwendigkeit zur Intervention bei nachweislich verschlossenem Gefald ist
vielfach belegt.'® Die Mortalitat der Patienten mit nach Lysetherapie anhaltend
verschlossenem Infarktgefald ist, im Vergleich zu den erfolgreich lysierten, doppelt so
hoch. ¥’

Die niedrige Zahl von 16,3%, bei denen die Notwendigkeit zur Notfallintervention bei
Lyseversagen eine Stunde nach Therapiebeginn indiziert war, spiegelt die Effektivitat
der thrombolytischen Therapie wieder. Die Rate deckt sich mit Erfahrungen aus
anderen Studien in denen die Rate der mit TIMI 0 bis | Flisse, je nach
angewendetem Thrombolytikum bei bis zu 29,4% liegt.

Die Haufigkeit von TIMI Il Flissen nach Kombinationslyse lag unterhalb der
Erwartungen. Bei nur 49,6% der Patienten konnte ein TIMI Ill Fluss ermittelt werden,
die vergleichenden Werte in der Literatur liegen mit 70 %' hoéher. Da es sich bei
dieser Analyse um eine Erfassung auf Registerebene handelt, liegt die Ursache
dieser Differenz wahrscheinlich in den nicht standardisiert erfassten Ablaufen der
Angiographien im Gegensatz zu randomisierten Studien.

Der hohe Anteil koronarer MehrgefaRerkrankungen unterstreicht die Wichtigkeit der
invasiven Diagnostik zur Sekundarprophylaxe eines erneuten Infarktes. Eine
koronare Zwei - oder DreigefaRerkrankung in dieser Gruppe liegt in 63,6% der Falle
vor. Diese Patienten profitieren im weiteren Verlauf von der Kenntnis des Ausmal3es
der arteriosklerotischen Veranderungen. Es kann nach erfolgter Erstdiagnostik und
Intervention des Infarktgefal3es die individuelle Therapieplanung erfolgen.

Eine interventionelle Therapie signifikanter Stenosen des Infarktgefal3es erfolgte bei
82,2 % der Patienten.
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Bei 34,1 % der Patienten wurde eine Intervention an einer weiteren hochgradigen
Stenose vorgenommen, ohne dass es zu relevanten Komplikationen kam.

Betrachtet man die Patienten die periinterventionell kreislaufinstabil oder gar
reanimationspflichtig waren, fallt auf, dass nach Einleitung der Therapie kaum noch
Patienten in eine lebensbedrohliche Situation geraten. Von den 18 Patienten die
periinterventionell kreislaufinstabil waren, waren 17 schon wéahrend des ersten
Beobachtungszeitpunktes, bei Ankunft des erstbehandelnden Arztes, infarktbedingt
bedroht. Die tbrigen konnten ohne Risiko der interventionellen Versorgung zugefuhrt
werden.

In der Analyse des Zeitverlaufes, der im entsprechenden Kapitel graphisch
abgebildet ist, fielen frihe Interventionen zwei bis funf Stunden nach Therapiebeginn
auf. In einigen Fallen konnte anhand der retrospektiven Analyse dieser Félle eine
initial  erfolgreiche Thrombolyse und eine nachfolgende frihe Reokklusion
nachvollzogen werden. In Kenntnis dieser Problematik im klinischen Alltag und in der

99617 ynterstiitzt dieses das Bestreben der zeitnahen

vergleichenden Literatur
invasiven Diagnostik als Bestandteil unseres Konzeptes. Eine Subgruppenanalyse
dieser Patienten soll in diesen Fallen Klarheit bringen.

Bei nur zwei Patienten kam es zu einer relevanten Blutungskomplikation.

Die Rate schwerer Blutungen von 1,6% bei Anwendung der Kombinationslyse war
erfreulich gering. In keinem Fall ist ein Patient an den Folgen der therapiebedingten
Komplikation verstorben. In nur einem Fall kam es zu einer postinterventionellen
Leistenblutung. Mit ursachlich hierfir ist sicher die routinemafige Verwendung von
speziellen GefalRverschlusssystemen in der Inneren Klinik des Unfallkrankenhauses.
Diese reduzieren nachweislich das Auftreten starker Blutungen an der arteriellen
Punktionsstelle dieses Risikokollektivs.

Bei den in dieser Gruppe bei 16 Patienten transfemoral implantierten intraaortalen
Ballongegenpulsationspumpen kam es ebenfalls nicht zu Blutungen. Dieses spiegelt
ein weiteres Mal die geringe Blutungsneigung nach Applikation einer
Kombinationslyse wieder.

Die Verweildauer der 83,7 % der Patienten, die auf der Intensivstation behandelt

wurden, betrug im Median 1 Tag. Der Unterschied zwischen pra- und inhospital
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lysierten Patienten war hier statistisch nicht signifikant. Im Bereich der
Aufenthaltsdauer auf der Normalstation, und damit auch fiur den Gesamtaufenthalt,
stellt sich jedoch eine statistisch signifikant kiirzere Aufenthaltsdauer der prahospital
und damit friher therapierten Patienten dar. Somit stellt sich, aufgrund der in dieser
Arbeit gewonnenen Erkenntnissen, die pra- und inhospital eingeleitete
Thrombolysetherapie als hocheffektive Therapie zur Erzielung einer moglichst friihen
myokardialen Reperfusion dar. Diesen Ergebnissen zufolge eignet sie sich, unter
Verwendung der hier verwendeten Kombinationstherapie, um Zeit bis zur moglichen
Durchfiuhrung einer Herzkatheteruntersuchung mit gutem Erfolg und geringen
Komplikationen zu iiberbriicken.?® Der friilhe Therapiebeginn spiegelt sich im
kleineren Infarktausmaf3, besserer linksventrikularer Pumpfunktion und kirzerer
Verweildauer im Krankenhaus zugunsten der prahospital lysierten Patienten wieder.
Da die potentielle Mdglichkeit einer prahospitale Applikation abhangig ist von der
Aufklarung des Patienten, der Effektivitat der Rettungskette sowie der ausreichenden
Schulung der Notarzte, ergeben sich viele Ansatze dieses Konzept noch weiter zu
etablieren. Die inhospitale Lysetherapie eignet sich diesen Ergebnissen zufolge um
eine Reperfusionstherapie bei logistisch schwierigem Zugang zum Herzkatheterlabor
und zu Randzeiten bei nicht vorbehandelten oder angemeldeten Patienten zu
erreichen. Eine anschlieRende zeithahe invasive Diagnostik ist mit wenigen
Komplikationen behaftet. Die Gesamt- Krankenhausmortalitat der mittels
Lysetherapie behandelten Patienten in dieser Analyse betrug 9,3% und lag etwas
hoher als die inhospitale Gesamtsterblichkeit von 8,6% der Jahre 1999 und 2000 in
Berlin rekanalisierend therapierten Patienten.”” Die 30 Tage Mortalitat dieser
Patienten lag mit 10,1% gleich dem Gesamt Berliner Register'® und niedriger als
11,3% bei MIR/IMITRA 12 Apziiglich derer, die bereits vor oder bei Ankunft in der
Klinik kreislaufinstabil oder reanimationspflichtig waren, ergibt sich eine
Krankenhausmortalitat von 2,0%. Dieses Ergebnis liegt niedriger als Ergebnisse
randomisierter Studien, in die diese Patienten nicht eingeschlossen werden.***?*%
Die Mortalitdt zwischen préa- und inhospital lysierten Patienten war statistisch nicht
signifikant. Eine Langzeitnachverfolgung muss beziglich dieser Fragestellung

anvisiert werden.
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522 Diskussion der Ergebnisse der priméren Herzkatheteruntersuchung:

Die Rekanalisation des InfarktgefaRes mittels primarer Angioplastie oder
Akutstenting, ist wie bereits erlautert, hocheffektiv. Unter Protektion von GP- lIb/llla
Rezeptorantagonisten wurde eine weitere Verbesserung der Ergebnisse erreicht.
Allerdings steht diese Behandlung in nur vergleichsweise wenigen spezialisierten
Zentren zur Verfugung. Auch ist sie mit nicht unerheblichem personellen,
instrumentariellen und logistischen Aufwand verbunden. Dieses fuhrt unweigerlich
zu entsprechend hohen Therapiekosten.

Bei den Patienten, die in dieser Analyse mittels primar interventioneller Therapie
behandelt wurden, lag der Altersgipfel in der Verteilung im Median bei 63 Jahren.

Die Verteilung auf die Geschlechter zeigte auch in dieser Gruppe einen signifikant
hoéheren Anteil von Mannern. Die Haufigkeit der Diagnose einer koronaren
Mehrgefal3erkrankung, mit den entsprechenden therapeutischen Konsequenzen fir
die betroffenen Patienten, lag bei 73,4%.

Die lavokardiographisch ermittelten Ejektionsfraktionen kénnen prognostisch nicht
bewertet werden. Wahrend des akuten Infarktgeschehens gemessen liegen sie
niedriger als im Verlauf nach erfolgreicher Rekanalisation zu erwarten ware.

Die maximalen CK Werte der Patienten waren mit 24,6 pkat/l im Median erfreulich
niedrig.

Einen ursachlichen Zusammenhang zwischen der zeitlich frihen Rekanalisation und
dem maximalen Anstieg der CK, als Hinweis fiir ein kleineres Infarktausmal3,
herzustellen gelingt zun&chst nicht. Es zeigt sich, dass die angestrebte Zeit von 60
Minuten von Diagnosestellung bis zur Katheterintervention nicht ganz erreicht wird.
Der Median des Zeitintervalls von Ankunft in der Rettungsstelle bis zum Beginn der
Herzkatheteruntersuchung betrug im Median 2 Stunden und 16 Minuten.

Als hierfur mitursachlich anzusehen ist der hohe logistische und personelle Aufwand,
der fur einen reibungslosen innerklinischen Ablauf garantiert.

Es bendétigt weiterhin eine geraume Zeit um das Katheterlabor fur einen Eingriff zu
richten. Die Planbarkeit und Vorankiindigung einer Untersuchung ist somit Garant fur

die rasche Bereitstellung des Labors und des dort tatigen Personals.
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Es kann eine weitere positive Entwicklung durch weitere Schulung des Personals
und Optimierung der Ablaufe erwartet werden.

Es besteht ein anhaltender Bedarf die Akzeptanz und Nutzung der in diesem
Konzept eingefuhrten telefonischen Hotline zur Vorankiindigung der Patienten in der
Klinik durch den erstversorgenden Notarzt zu verbessern.

Diese war bislang im Wesentlichen auf dem hauseigenen Notarztwagen installiert.
Durch Einfuhrung dieses Systems fiir die von anderen Stutzpunkten unser Haus
anfahrenden Kollegen ware, besonders auch zu Randzeiten, eine deutliche
Verbesserung zu erwarten.

In der Gruppe der mittels primaren Herzkatheters behandelten Patienten imponiert
beim Betrachten des Zeitfensters vom Symptombeginn bis zur Diagnosestellung ein
Zeitverlust von im Median 2 Stunden und 7 Minuten. Dieses untermauert das Defizit
an Aufklarung der betroffenen Patienten. Hier liegt unabhangig von der arztlichen
Behandlungsstrategie ein grof3es Potential zur Optimierung der
Bevdlkerungsversorgung.

Eine mogliche Ursache fur das trotzdem gute Ergebnis kdnnte der, in 49,5% der
Falle haufig angewendete, prainterventionelle Einsatz von GP- llb /llla
Rezeptorantagonisten sein.

In den Koronarangiographien zeigte sich in bei 53,2% ein initialer TIMI O Fluss.
75/116 (64,7%) dieser Patienten hatten prainterventionell keine Therapie mittels GP
lIb/llla Rezeptorantagonisten. Dieses Ergebnis impliziert, dass durch den alleinigen
Einsatz dieser Substanzen bereits eine bedingte Reperfusion erreicht werden kann.
Somit kann, bei prainterventioneller Gabe, eine optimale Vorbereitung und
Uberbriickung bis zum Beginn der Untersuchung erzielt werden.

Das Ergebnis dieser Studie legt nahe, dass der positive Effekt dieser Substanzen
Uber das Mald der bereits belegten, protektiven Funktion bezlglich der
postinterventionellen Stentthrombosen, hinausgehen kénnte. Aufgrund der bei 53,2
% der Falle noch thrombotisch verschlossenen Geféal3e in dieser Gruppe war bei
diesen Patienten eine mechanische Eroffnung oder medikamenttse Rekanalisation
mittels intrakoronarer Lyse noétig. Im Anschluss daran erfolgte bei 85,8% der

Patienten eine sofortige, interventionelle Therapie des Infarktgefalies.
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Bei 25,7 % erfolgte eine weitere Intervention in gleicher Sitzung, ohne dass es zu
vermehrten Komplikationen kam.

Die therapieassoziierte Komplikationen waren gering. Bei zwei Patienten kam es zu
einem zerebralen Insult. Bei 6 Patienten zu transfusionsbedurftigen Blutungen.

Bei 9 Patienten kam es zu einer klinisch relevanten subakuten Stentthrombose, als
dieser Therapieform eigener Komplikation. Bei nur zwei Patienten kam es zu einem
erneuten CK Anstieg, damit zu einer klinisch relevanten Ischamie, in beiden Fallen
ohne Todesfolge. In allen Fallen erfolgte eine Reintervention mit gutem Ergebnis,
ohne weitere Komplikationen.

Die Rate von 2,8% Major adverse cadiac events liegt niedrig, vergleichbar mit den
Ergebnissen groRer randomisierter Studien.*?¢*

6,0% der Patienten wurden im Verlauf bis zum Beginn der Untersuchung
kreislaufinstabil, weitere 8,7% wurden zuséatzlich reanimationspflichtig.

Dieses deckt sich mit den Erfahrungen anderer Studien, die auf die hohe Gefahrdung
und grol3ere Instabilitdt von Patienten mit anhaltend verschlossenem Gefal3 und
daraus resultierender anhaltender Ischamie hinweisen.*®

56,3% der Patienten wurden auf der Intensivstation behandelt, die Verweildauer war
dort mit 0,9 Tagen kurz. Die Krankenhausverweildauer von im Median 6,1 Tagen
halb so lange wie in vergleichbaren Untersuchungen.?

Die Mortalitat von 4,6% inhospital, 6,4% nach 30 und 9,2% nach 180 Tagen liegt im
vergleichbarem Rahmen der zitierten, randomisierten Studien.

Im Vergleich zu den Ergebnissen aus Registerdaten mit inhospitalen Mortalitatsraten
von 6,4- 6,7% '8 \on Patienten, die einer priméren Herzkatheter -
untersuchung zugeftihrt wurden, liegt sie etwas niedriger .Abzlglich der Patienten
die bereits initial reanimationspflichtig oder kreislaufinstabil waren errechnet sich eine
Krankenhausterblichkeit von 0,5%, die unterhalb derer aus randomisierten Studien

zum diesem Beobachtungszeitpunkt liegt.
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5.2. Zusammenfassung Ergebnisse im Gruppenvergleich:

Bei Vergleich der Einzelergebnisse fallt auf, dass die Patienten die mittels
Lysetherapie behandelt wurden signifikant jinger waren als die die einer primaren
Herzkatheteruntersuchung zugefiihrten. Auch die Initiierung einer prahospitalen
Lysetherapie ist bei jungeren Patienten haufiger. Die hier vorliegenden Daten
implizieren, dass jungere Patienten tendenziell aggressiver therapiert werden als
Altere. Im Vergleich zu den Daten MITRAM™’, MIR '™ und dem Berliner
Herzinfarktregister % fallt weiterhin auf, das das Patientengut dieses Registers im
Mittel 6- 7 Jahre junger ist. Weiterhin zeigt sich im Vergleich zu diesen Daten das
erheblich weniger Frauen vertreten sind. Moglicherweise ist diese Tatsache bedingt
durch Anfahrtspraferenzen der Notarztwagenbesatzungen aus dem Umfeld, die
altere und polymorbide Patienten nicht in Krankenhduser mit Herzkatheterlabor
bringen. Bezlglich der maximalen CK Werte bleibt letztlich unklar aus welchem
Grund die CK Werte der mittels interventioneller Therapie signifikant niedriger sind,
als die der insgesamt friher therapierten Lysepatienten. Mit ursachlich kénnte die
haufige Verwendung von GP llIb/llla Rezeptorantagonisten besonders pra-, aber
auch periinterventionell, sein.

Die primar mechanische Wiederer6ffnung des verschlossenen Gefal3es nach
Diagnosestellung wurde im Median nach 2 Stunden und 50 Minuten erreicht. Die Zeit
von Ankunft in der Rettungsstelle bis zum Beginn der Herzkatheteruntersuchung
betrug im Median 2 Stunden und 16 Minuten. Somit war, im Vergleich zur
Durchfuhrung einer primér thrombolytischen Reperfusion, die Zeitspanne von
Diagnosestellung und Er6ffnung des InfarktgefalRes signifikant grof3er. Da die Zeiten
hinter der zum Ziel gesetzten Spanne blieben, werden weitere Analysen der
Schwachpunke in der Durchsetzung folgen.

Den grofdten Zeitgewinn in der Behandlung stellt immer noch die Durchfiihrung einer
préahospitalen Lysetherapie dar. In beiden Gruppen ist bei intensivierter
Bevolkerungsaufklarung eine erhebliche Zeiteinsparung und Verbesserung der
Gesamtergebnisse zu erwarten. Trotz des nicht erreichten, im Konzept angestrebten

Beginns der interventionellen Therapie binnen 60 Minuten nach Diagnosestellung,
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zeigt sich in der Gruppe der mittels primarem Herzkatheter behandelten Patienten
eine niedrigere Mortalitdt zu allen Zeitpunkten. Dieses unterstreicht ein weiteres Mal
die Bedeutung die der der invasiven Diagnostik und Therapie mittels
Herzkatheteruntersuchung und Intervention des Infarktgefal3es in diesem Konzept
zuteil wird. Weiterhin deckt es sich mit den Erfahrungen der zitierten Studien, in
denen eine interventionellen Wiedereroffnung des InfarktgefaRes im Vergleich zur
thrombolytischen Therapie binnen 60- 90 Minuten erheblich besser abschneidet.

Bei den Patienten, deren Klinikvorstellung und die Diagnosestellung Uber drei
Stunden nach Symptombeginn liegt, zeigte sich in der Prague Il Studie'?, dass diese
ohne nennenswerte Komplikationen einen Transport in ein Zentrum fur invasive
Kardiologie zugefiihrt werden kénnen. Es zeigte sich im Vergleich zur Lysetherapie
bei diesen Patienten ein signifikanter Uberlebensvorteil fir die invasiv therapierten
Patienten. Die Mortalitat betrug 15,3% in der mittels Thrombolyse behandelten vs.
6% in der mittels primér katheterinterventioneller Therapie behandelten Patienten,
Bei Vorstellung unterhalb der drei Stunden Marke war diese Differenz nicht
nachweisbar Die Mortalitat der mittels Lysetherapie behandelten Patienten betrug
dann 7,45 % vs. 7,3% bei den primar einer Herzkatheteruntersuchung zugefuhrten.
Dieser positive Effekt kdonnte auch die in dieser Beobachtung aufgetretenen
niedrigen CK Werte und geringere Mortalitat der mittels Herzkatheter therapierten
Patienten erklaren, da der Median von Diagnosestellung bis zum Beginn des
Eingriffs in genau diesem Zeitfenster liegt.

Die Rate der therapieassoziierten Komplikationen ist mit 2,3%, die zwischen den
einzelnen Gruppen keinen statistisch signifikanten Unterschied aufweist, so niedrig
dass sich keine grundlegenden Zweifel fir die Umsetzung des Gesamtkonzeptes
ergeben. Nach Addition der Todesfalle ergibt sich fur 87,6 % der Patienten ein
ereignisfreier Krankenhausaufenthalt. Betrachtet man bei der Berechnung der
Krankenhausmortalitdt noch die die bereits zu Beginn Kkreislaufinstabil oder
reanimationspflichtig waren, errechnet sich nach Abzug dieser Félle eine
Krankenhausmortalitat von 2,8 %.

Diese liegt deutlich unterhalb der Ergebnisse aus randomisierten Studien, bei denen

diese Patienten ausgeschlossen werden.
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53 Diskussion der Methode:

Die hier analysierten Daten sind auf der Ebene eines Registers erfasst.
Goldstandards und Therapieempfehlungen im Bereich der Kardiologie begriinden
sich auf einer Vielzahl an randomisierten Studien, zu denen in dieser Arbeit oftmals
der Bezug hergestellt wird. Diese Untersuchungen bezwecken Unterschiede in der
Wirksamkeit spezieller Therapieformen aufzuzeigen. Bei positivem Ergebnis wird in
vielen Fallen eine Ubertragung auf den klinischen Alltag gefordert. Bereits bei
Betrachtung der demographischen Daten der Patienten wird deutlich, dass bei
Erstellung der randomisierten Studien aus Grunden der notwendigen statistischen
Vergleichbarkeit Selektionskriterien geschaffen werden. Analysiert wird im Mittelmal3,
die Extremfalle werden nicht erfasst. Sehr junge oder alte Patienten erscheinen in
diesen Analysen nicht. Schwerst kompromittierte Patienten im kardiogenen Schock,
oder die die unter bestehender Reanimationspfichtigkeit die Klinik erreichen, fallen
aus dem statistischen Netz. Bei naherer Betrachtung sehr guter Ergebnisse
vielfaltiger innovativer Therapien zur Behandlung der Volkskrankheit Myokardinfarkt
ist die Gesamtsterblichkeit des Krankheitsbildes unter epidemiologischer Betrachtung
in den vergangenen Jahren nahezu gleich geblieben.'*?

Es ist der Auftrag von Registern Schwachstellen in der alltaglichen Versorgung der
Bevdlkerung aufzudecken. Bei Betrachtung der in dieser Arbeit zitierten exzellenten
Ergebnisse einer interventionellen Versorgung des InfarktgefaRes unter
Studienbedingungen muss bedacht werden, dass in den meisten Kliniken diese
Therapieoption nicht offen steht. Somit mussen Alternativen und Kompromisse
geschaffen werden.

Bei Betrachtung der eingeschrankten statistischen Aussagefahigkeit von
Registerdaten muss bedacht werden, dass diese die Realitdt im Klinikalltag
widerspiegeln. Um neue Therapien zu priufen bedarf es der Durchfiihrung
randomisierter Studien.

Dieser grundsatzliche Unterschied sollte in der Bewertung bedacht und fir die

Beschreitung neuer Wege genutzt werden
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8. Abklrzungsverzeichnis

Abklrzung

Klartext

GP lIb/llla Rezeptorantagonist

Glykoprotein lIb/llla Rezeptorantagonist

PTCA Perkutane transluminale coronare
Angioplastie

LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion

CK Creatininkinase

ICD International classification of diseases

EKG Elektrokardiogramm

LAD Left anterior descendens

RCA Right coronary artery

RCX Ramus circumflexus

prox proximal

dist distal

ASS Acetylsalicylsdure

r- PA Reteplase

rt- PA Alteplase

L Langendurchmesser

D Errechneter Querdurchmesser

A Flache des linken Ventrikel

LV Linker Ventrikel

V Ventrikelvolumen

EDV Enddiastolisches Volumen

ESV Endsystolisches Volumen

KHK Koronare Herzerkrankung

TIMI Thrombolysis in myocardial infarction

MACE Major adverse cardiac events

Ad OP Der Operation zugeflhrt

AV Block Atrio- Ventrikularer Block

SAT Subakute Stentthrombosen

VW Vorderwand

HW Hinterwand

RR Blutdruck nach Riva Rocci

CPR Cardio pulmonary Reanimation

SPO, Sauerstoffsattigung

HF Herzfrequenz

HK Herzkatheter

IABP Intraaortale Balongegenpulsation

ATP Adenosin Triphosphat

Et. al Et altera

ACE Angiotensin converting enzyme

TIA Transistorische ischamische Attacke

ZNS Zentrales Nervensystem
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