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1. Einleitung
1.1. Die koronare Herzkrankheit

1.1.1. Epidemiologie

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist mit ihren Folgeerkrankungen die haufigste
Ursache fur Morbiditdt und Mortalitdt in den westlichen Industriestaaten. Im Jahr
2009 gingen 15,8% der Todesfalle in Deutschland auf eine chronisch ischamische
Herzkrankheit zuriick, hinzu kamen 7,1% Todesfalle durch akuten oder
rezidivierenden Myokardinfarkt (MI), dieser zumeist ebenso eine Folge der KHK
(Statistisches Bundesamt 2009). Dabei hat die Inzidenz akuter Myokardinfarkte
zwischen 1986 und 2006 nicht zuletzt durch die verbesserte Primarpravention um
Uber 20% abgenommen (Lowel und Meisinger 2006). Letztere grundet auf der
Reduktion bekannter Risikofaktoren, welche malfgeblich zur Entstehung der
Krankheit beitragen (Hermanson et al. 1988; Haskell et al. 1994; De Lorgeril et al.
1999; LaRosa et al. 1999; Ades 2001; Jolliffe et al. 2001; Barrett 2002; Moser 2002;
Dietz und Rauch 2003; Gaede et al. 2003; Sdringola et al. 2003) (vgl. Tabelle 1).

Tabelle 1 Risikofaktoren KHK

Hauptrisikofaktoren (Major Risk F  actors) weitere Risikofaktoren
» Nikotin » genetische Pradisposition » Lipoprotein a > 300 mg/|
e LDL-Cholesterin-Erhéhung (KHK/MI Angehdrige ¢ Hyperhomocysteinamie
« HDL-Cholesterin-Erniedrigung 1.Grades vor dem 55.(J)  Hyperfibrinogenamie
» arterieller Hypertonus bzw. 65.(9) Lebensjahr) e Stresstyp A
+ Diabetes mellitus + Lebensalter (3 245 Jahre; * Adipositas
» Geschlecht (£:2=2:1) Q >55 Jahre) » Bewegungsmangel
Legende: HDL = High Density Lipoprotein; LDL = Low Density Lipoprotein

1.1.2. Definition und Pathophysiologie

Die KHK ist definiert als die Manifestation der Atherosklerose an den
Herzkranzarterien. Durch Bildung fibrindser Plaques entstehen Koronarstenosen, die
den koronaren Blutfluss vermindern und ab einem bestimmten Stenosegrad zu

Koronarinsuffizienz und damit zu Ischamien des Herzmuskels fiihren. Friihe Stadien




der Erkrankung verlaufen in der Regel Kklinisch asymptomatisch, myokardialer
Sauerstoffbedarf und -angebot sind noch ausgeglichen. Hohergradige Stenosen der
Koronargefal3e gehen allerdings mit einer Einschrdnkung der Koronarreserve einher.
Hierbei handelt es sich um die Differenz zwischen Koronardurchblutung in Ruhe und
maximal mdglicher Koronardurchblutung. Ab einer Reduzierung des Gefal3lumens
um 50% spricht man von einer ,signifikanten Stenose*, Perfusionsstorungen sind die
Folge. Bei ,kritischen Stenosen“ von dber 75% kommt es typischerweise zu
belastungsabhangigen retrosternalen Schmerzen (stabile Angina pectoris/
Stenokardien), die als Leitsymptom in 40% der Falle die Erstmanifestation einer KHK
darstellen (Dietz und Rauch 2003; Braunwald 2008).

1.1.3. Klinik

Die stabile Angina pectoris tritt definitionsgemanR reproduzierbar unter korperlicher
oder psychischer Belastung auf und verschwindet in Ruhe und nach Gabe von
Nitroglyzerin (vgl. Tabelle 2). Sie wird laut Klassifikation der Canadian
Cardiovascular Society (CCS) eingeteilt in die Schweregrade | (Beschwerden nur bei
schwerer korperlicher Arbeit) bis IV (Beschwerden bei jeder Belastung oder in Ruhe)

(Dagenais, Armstrong et al. 2002).

Davon abzugrenzen ist die instabile Angina pectoris, die wie auch der Myokardinfarkt

zum akuten Koronarsyndrom gerechnet wird (vgl. 1.2.1. und Tabelle 2).

Weitere klinische Verlaufsformen der KHK neben dem akuten Koronarsyndrom (in
40% der Falle Erstmanifestation der Erkrankung) sind die stumme, d.h.
asymptomatische Ischamie bei alteren Patienten und Diabetikern, der pl6tzliche
Herztod (in 20% der Félle als Erstmanifestation), sowie Herzinsuffizienz und

Herzrhythmusstorungen (Giannitsis 2008).



Tabelle 2 Klinik der koronaren Herzkrankheit — D  efinitionen, modifiziert aus
(Dietz und Rauch 2003)

stabile Angina pectoris instabile Angina pectoris Myokardinfarkt

(akutes Koronarsyndrom) (akutes Koronarsyndrom)

» retrosternaler driickender/einengender Schmerz, seltener Brennen

» haufig Ausstrahlung in einen oder beide Arme (links>rechts), Hals, Unterkiefer, Riicken oder
Oberbauch

» selten isoliert an den Ausstrahlungsorten auftretender Schmerz

» evtl. begleitend Dyspnoe

» anfallsweise relativ * neu aufgetreten (,de novo- « sehr stark/“vernichtend”
gleichartig Angina“) (héufig Todesangst)

» progredient beziiglich
Haufigkeit/Intensitat/Dauer

(,crescendo-Angina“)

* wenige Minuten anhaltend * <20 min anhaltend e >20 Minuten anhaltend
» ausltsbar durch * auch in Ruhe auftretend » keine Besserung durch
korperliche/emotionale kérperliche Ruhe

Belastung, Kalte, ausgiebige
Mabhlzeiten; Besserung

durch korperliche Ruhe

» Besserung nach Gabe von » verzOgerte Reaktion auf e nitrorefraktar
Nitropraparaten innerhalb Nitropréparate
von Minuten

+ ausgepragte vegetative

Begleitsymptome

1.1.4. Therapie

Die Behandlung der koronaren Herzkrankheit richtet sich nach dem Schweregrad der
Grunderkrankung sowie relevanten Begleiterkrankungen und beinhaltet drei sich

erganzende Komponenten:

1) Pharmakotherapie: eingesetzt werden anti-ischAmische Substanzen, die den
Sauerstoffverbrach senken und die myokardiale Durchblutung verbessern
(z.B. Nitrate, 3-Blocker, ACE-Hemmer), Thrombozytenaggregationshemmer

(z.B. Aspirin) und Cholesterinsynthesehemmer (Statine).




2) Koronare RevaskularisierungsmalRnahmen durch

a) eine aorto-koronare Bypass-Operation unter Verwendung vendser oder

arterieller Grafts oder

b) perkutan-interventionelle Verfahren mit Dilatation der verengten
GefalRabschnitte (PCl = percutaneous coronary intervention), meist mit

Implantation metallischer Gefal3stitzen (Stents).

Eine medikamentds-konservative Vorgehensweise kommt bei symptomatischen
Patienten ohne signifikante Stenosen (<50%) der epikardialen Koronargefasse oder
zur begleitenden Therapie nach Revaskularisierung (Bypass-Operation bzw.

Angioplastie) zum Einsatz.

Die Indikation zur koronarchirurgischen Intervention ist heutzutage vor allem bei
koronarer  MehrgefalR3erkrankung  (Zwei- bis  Drei-GefaRRerkrankung)  mit
eingeschrankter  linksventrikularer ~ Pumpfunktion  sowie bei  signifikanter
Hauptstammstenose der linken Koronararterie gegeben, wahrend perkutan-
interventionelle Verfahren in erster Linie bei Patienten mit Ein- bis Zwei-
GefalRerkrankung und Ischamienachweis Anwendung finden. Durch die
Verbesserung der verfigbaren Stents (Strebendichte, Flexibilitdt) koénnen
zunehmend komplexe Lasionen und  somit  auch Patienten mit
Mehrgefal3erkrankungen minimalinvasiv komplett revaskularisiert werden (Dietz und
Rauch 2003; Giannitsis 2008).

1.2. Das akute Koronarsyndrom

1.2.1. Einteilung

Der Begriff akutes Koronarsyndrom (acute coronary syndrome = ACS) umfasst die
Verlaufsformen der KHK, welche unmittelbar lebensbedrohlich sind. Man
unterscheidet hierbei den akuten Myokardinfarkt, darunter den ST-Elevations-
Myokardinfarkt (STEMI) und den Nicht-ST-Elevations-Myokardinfarkt (NSTEMI), von
der instabilen Angina pectoris (IAP) (Alpert et al. 2000; Thygesen et al. 2007).

Diese Einteilung erfolgt Uber die EKG-Diagnostik sowie herzmuskelspezifische
serologische Marker (vor allem Troponine).
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Patienten mit Verdacht auf ACS werden zunachst anhand des Elektrokardiogramms
in die Gruppen mit und ohne ST-Streckenhebungen unterteilt. Bei Vorliegen von ST-
Streckenhebungen von mehr als 0,2 Millivolt in zwei oder mehr benachbarten
Ableitungen gilt die Diagnose eines akuten Myokardinfarktes als gesichert (vgl.

1.3.1.), man spricht von einem ST-Elevations-Myokardinfarkt (vgl. Abb. 1).

Leitsymptom Akuter Thoraxschmerz

Arbeitsdiagnose Akutes Koronarsyndrom

I

EKG ST-Elevation ohne ST-Elevation

~_~

Labor Troponin erhdht Troponin negativ
@ ~—"

Enddiagnose STEMI NSTEMI Instabile Angina

Abb. 1 ACS - Terminologie, modifiziert aus (Hamm  2004a)

Legende: ACS = acute coronary syndrome; NSTEMI = Nicht-ST-Elevations-Myokardinfarkt;
STEMI= ST-Elevations-Myokardinfarkt

Ob in der Gruppe ohne ST-Hebungen ein Myokardinfarkt, d.h. eine Myokardnekrose
vorliegt erschliel3t sich labordiagnostisch anhand des Nachweises infarkttypischer
kardialer Marker im Serum. Die grof3te Bedeutung fallt dabei den Troponinen T und |
zu (vgl. Abb. 1). Bei entsprechendem Anstieg (>99. Perzentile) dieser
Nekrosemarker lautet die Diagnose Nicht-ST-Elevations-Myokardinfarkt. Sind im
weiteren Verlauf (i.d.R. nach 6 und 12 Stunden) weder EKG-Verdnderungen noch
ein signifikanter Troponin-Anstieg nachweisbar, spricht man von instabiler Angina
pectoris, die haufig eine Vorstufe des akuten Myokardinfarktes darstellt. NSTEMI und
IAP kdnnen vor weiterer Differenzierung unter dem Begriff ,Nicht-ST-Elevations-
Akutes-Koronarsyndrom“ (NST-ACS) zusammengefasst werden (Braunwald 1989;
Braunwald et al. 2000; Braunwald et al. 2002; Thygesen et al. 2007).



1.2.2. Pathophysiologie

Die haufigste Ursache eines akuten Koronarsyndroms stellt bei bestehender KHK die
Ruptur oder Erosion einer fibrindsen Plaque mit anschlieender Thrombusbildung
dar. Dabei wird der Blutfluss im betroffenen Gefald entweder vollstandig unterbrochen
(okklusive Plaque) oder zumindest hochgradig reduziert (subokklusive Plaque)
(Davies 2000). Ein Myokardinfarkt ist durch den darauf folgenden Gewebsuntergang
charakterisiert, der durch den Anstieg entsprechender Nekrosemarker im Serum
identifiziert werden kann (vgl. 1.2.4.) (Davies 2000; Thygesen et al. 2007).

Auslosende Faktoren sind haufig korperliche Anstrengung mit erhohtem koronaren
Sauerstoff-Verbrauch, emotionaler Stress mit erhdhter Sympathikus-Aktivitat oder
Kalte. Ein bevorzugtes Einsetzen der Symptomatik in den frihen Morgenstunden
lasst sich durch eine relative Dehydratation und damit erhéhte Thrombogenitéat des

Blutes erklaren.

In seltenen Fallen kann die Ischdmie auch durch eine Vaskulitis (z.B. Kawasaki-
Syndrom), Embolie (z.B. bei Endokarditis), kongenitale Koronaranomalien,
Aortendissektion mit Einbeziehung der koronaren Abgange oder anhaltende

Vasospasmen (z.B. durch Kokainkonsum) hervorgerufen werden.

Im Falle eines kompletten Gefal3verschlusses beruhen die Vorgange im betroffenen
Areal ab 15 bis 30 Minuten nach Unterbrechung der Blutversorgung vor allem auf
Elektrolytverschiebungen durch die nunmehr anaerobe Stoffwechselsituation (Van de
Werf et al. 2003). Sie kbnnen in verschiedene Stadien unterteilt werden, die nach 30
bis 50 Tagen mit der Ausbildung einer Infarktnarbe abgeschlossen sind. Deutlich
anfalliger fur ischamische Ereignisse ist der muskelstarkere linke Ventrikel, 30% der
Hinterwandinfarkte kénnen jedoch auch den rechten Ventrikel mit einbeziehen. In
den meisten Fallen sind mehr als 50% der Wanddicke von der Ischdmie betroffen,
man spricht dann von einem transmuralen Infarkt, sind nur die inneren,
subendokardialen Wandschichten involviert, handelt es sich um einen nicht
transmuralen Infarkt (Davies 2000; Libby 2001).

Man geht davon aus, dass das vom Untergang bedrohte Herzmuskelareal beim
NSTEMI geringer ist als beim STEMI, da im EKG keine Verletzungspotentiale in
Form von persistierenden ST-Hebungen sowie in 75% der Falle auch keine Q-

Zacken auftreten (Roskamm et al. 2004). Dies korreliert mit dem unterschiedlichen
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pathophysiologischen Verstandnis von STEMI und NSTEMI: STEMI werden in den
meisten Fallen durch fibrinreiche okklusive Thromben hervorgerufen (kompletter
Gefallverschluss = KGV)(DeWood et al. 1980). Bei NSTEMI herrschen hingegen
thrombozytenreiche Thromben vor, die das betroffene Gefal3 lediglich partiell oder
intermittierend  verschlieRen (kein KGV). Der Anstieg der myokardialen
Nekrosemarker beim NSTEMI ist auf den embolischen Verschluss kleinerer
Arteriolen und Kapillaren durch in die Peripherie gelangende Thrombusfragmente
zurUckzufihren (Falk 1985; Davies et al. 1986; Davies 2000; Dietz und Rauch 2003;
Roskamm et al. 2004; Bassand et al. 2007).

1.2.3. Klinik

Leitsymptom des akuten Koronarsyndroms ist der retrosternal betonte, héaufig
ausstrahlende  Brustschmerz von starkster Intensitdt, der mit Luftnot,
SchweiRausbriichen, Ubelkeit und dem Gefiihl der Lebensbedrohung einhergehen
kann (vgl. Tabelle 2). Bei alteren Menschen, Frauen und Diabetikern kénnen die
Symptome sich atypisch verhalten bzw. auch gar nicht vorhanden sein (stumme
Ischamie) (Davis et al. 2004).

1.2.4. Diagnostik

Drei Parameter werden zur Diagnosestellung eines akuten Koronarsyndroms und der
weiteren Differenzierung herangezogen: Die typische Symptomatik, typische EKG-
Veranderungen und der Nachweis herzspezifischer serologischer Marker (Davies
2000; Thygesen et al. 2007). Zur erweiterten Diagnostik gehéren Echokardiographe

und Linksherzkatheteruntersuchung.

1.2.4.1. Elektrokardiographie

Das 12-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG) dient in der Akutsituation zur Abgrenzung
des STEMI von den anderen Formen des ACS (vgl. 1.2.1.). Es bildet die wichtigste
Grundlage fur alle Entscheidungsprozesse und sollte daher entweder bereits vom

Notarzt préstationar oder spatestens innerhalb von 10 Minuten nach Ankunft im
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Krankenhaus abgeleitet werden. Desweiteren sollten bei jeder Schmerzepisode und
6 sowie 12 Stunden nach Schmerzbeginn EKGs abgeleitet werden (Details siehe
1.3.1.) (Van de Werf et al. 2003; Hamm 2004b).

1.2.4.2. Biochemische Marker

Biochemische Marker bilden die Grundlage zur weiteren Beurteilung der
Patientengruppe mit ACS ohne ST-Hebungen, denn sie erméglichen die Abgrenzung
zwischen NSTEMI und instabiler Angina (vgl. 1.2.1.) (Hamm und Braunwald 2000;
Bassand et al. 2007).

Die kardialen Troponine T und | sind herzmuskelspezifische Marker, die serologisch
bereits ab drei Stunden nach Infarktbeginn nachgewiesen werden kénnen. Durch die
frihe Nachweisbarkeit sowie ihre in zahlreichen Studien (Olatidoye et al. 1998; Ottani
et al. 2000) belegte hohe Sensitivitat und Spezifitdt (beide >95%) haben sie eine
zentrale Stellung in der Diagnostik und Risikostratifizierung des ACS eingenommen
(Braunwald et al. 2000; Bertrand et al. 2002; Braunwald et al. 2002; Bassand et al.
2007).

Es besteht hierbei grundsatzlich kein Unterschied zwischen Troponin T und I. Bei
zunachst fehlendem Nachweis sollten weitere Messungen in einem Zeitfenster von

sechs bis zwdlf Stunden nach der Aufnahme erfolgen (Hamm et al. 1997).

Auch andere Erkrankungen mit Schadigung des Myokards kdénnen mit einem
Troponinanstieg einhergehen (z.B. Myokarditis, Lungenembolie). Falsch positive
Erhohungen kommen bei Patienten mit hohergradiger Niereninsuffizienz vor. Die
Troponine haben vor allem in der Patientengruppe ohne ST-Hebungen eine
bedeutende prognostische Aussagekraft (Antman et al. 1996; Savonitto et al. 1999;
Heidenreich et al. 2001; Morrow et al. 2001; Korotkova et al. 2002; Sabatine et al.
2002; Zheng et al. 2004).

Das Enzym Kreatinkinase (CK) kommt in den drei Isoformen CK-MM
(Skelettmuskel), CK-MB (Herzmuskel) und CK-BB (Gehirn) vor.

Eine Erhohung der Gesamt-CK ist somit allein genommen ein unspezifischer

Parameter und kommt bei einem breiten Spektrum von Erkrankungen vor, aul3er



dem akuten Myokardinfarkt sind dies unter anderem Krampanfalle, korperliche

Anstrengung oder ausgedehnte Schlaganfalle.

Ein Anstieg des Isoenzyms CK-MB findet sich spezifisch bei Herzmuskelschadigung,
so zum Beispiel bei Myokardinfarkt oder Myokarditis. Erh6hte Werte sind ab vier bis
acht Stunden nach Infarktbeginn nachweisbar und machen dann einen Anteil von 6
bis 20% der Gesamt-CK aus. Werte unter 6% sprechen eher fir die
Skelettmuskulatur als Ort der Gewebsschadigung. Infarkttypisch ist weiterhin ein
Erreichen des Maximums vor dem der Gesamt-CK. Die Hohe des CK-Anstieges
korreliert mit der Infarktgréf3e (Lee et al. 1987; Giannitsis 2008).

Als weitere labordiagnostische Parameter sind Laktatdehydrogenase (LDH),
Aspartataminotransferase (ASAT/GOT), Myoglobin, B-Typ natriuretisches Peptid
(BNP) und inflammatorische Marker wie z.B. das C-reaktive Protein (CRP) zu
nennen. Aufgrund ihrer geringeren Spezifitat und diagnostischen Bedeutung im
Vergleich zu den oben genannten werden sie an dieser Stelle nicht naher behandelt.

Den zeitlichen Verlauf des Serumanstiegs der genannten Marker zeigt Abb. 2.

B O]

Mormgrenze

Gh 12h
Tage nach Infarkt

Abb. 2 Serumenzymaktivitdten nach Myokardinfarkt  , aus (Giannitsis 2008)

Legende: CK = Kreatinkinase; GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; HBDH = Isoform der
Lactatdehydrogenase; Myo = Myoglobin; Trop = Troponin



1.2.4.3. Echokardiographie

Die Echokardiographie ermdglicht eine Einschatzung der InfarktgroRe durch die
Beurteilung der linksventrikularen Funktion, zeigt Lokalisation und Ausmald mdglicher
regionaler Wandbewegungsstorungen (Hypokinesie, Akinesie), aneurysmatische
Ausweitungen (Dyskinesie) oder Perikardergisse. Mit Hilfe des Farbdopplers kénnen
Klappeninsuffizienzen oder eine Septumperforation nachgewiesen werden. Die
Methode ist nichtinvasiv und hat einen hohen Aussagewert. Die Untersuchung sollte
daher grof3ziigig zum Einsatz kommen, sofern sie zeitnah und qualifiziert
durchfihrbar ist (Hamm 2004a).

1.2.4.4. Linksherzkatheteruntersuchung

Die Koronarangiographie ist entsprechend den Leitlinien der deutschen Gesellschaft
fur Kardiologie der Goldstandard zur Diagnose und Schweregradbeurteilung der

koronaren Herzerkrankung (Hamm 2004a).

Mit ihrer Hilfe kdnnen Stenosen und Verschlisse der Koronararterien identifiziert
werden — Grundlage zur Indikationsstellung fir eine perkutane oder operative
Revaskulisierung. Zur Beschreibung des verbleibenden Flusses in einem betroffenen
Koronargefald dient der TIMI Fluss Grad (TIMI = Thrombolysis In Myocardial
Infarction). Dabei unterscheidet man Grad 0 (kompletter Gefaldverschluss) bis 3

(normaler Fluss) (Popma 2008).

Ein erhohtes Risiko besteht bei Patienten mit Hauptstammstenose, Drei-
Gefallerkrankung und sichtbarem Thrombus (Heeschen et al. 1999). Bei 25% der
Patienten liegen keine oder nur geringgradige Wandveranderungen vor, es kann sich
dann in seltenen Fallen um eine koronarspastische Pinzmetal-Angina handeln (Bory
et al. 1996). Im Laevokardiogramm sind entsprechend dem Echokardiogramm hypo-
a- oder dyskinetische Ventrikelwandareale erkennbar, die eine Einschatzung der
Infarktgro3e erlauben und zusatzliche Informationen zur Infarktlokalisation liefern.
Zudem konnen durch Druckmessungen Herzzeitvolumen und Ejektionsfraktion

errechnet und so die linksventrikuldre Funktion betrachtet werden.
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1.2.5. Therapie

Bei allen Formen des ACS werden zunachst Allgemeinmalinahmen zur

Stabilisierung des Patienten getroffen. Dazu gehéren Bettruhe in halbsitzender

Position, Sauerstoffgabe und eine medikamentdse Basistherapie bestehend aus

Analgosedierung, Nitroglyzerin, Acetylsalicylsdure und Clopidogrel (bzw. Prasugrel,

Ticagrelor), Heparin sowie 3-Blockern (vgl. Abb. 4).

(<12 h nach Schmerzbeginn)

STEMI

J

J

Krankenhaus mit PCI

Krankenhaus ohne PCI

U

3-12h _

U

1 <3 h

U

sofortiger Transfer zum Krankenhaus mit PCI

Thrombolyse

/ 1
erfolgreich

erfolglos
PCI < 24h m(jglichﬁ PCI <ﬁ24h nicht moglich
Primare PCI Rescue -PCI ‘ Post-Thro%olyse -PCI | Koronaremﬂg’iographie
Abb. 3 Therapieschema STEMI, modifiziert aus (He rold 2010)
Legende: PCI = percutaneous coronary intervention; STEMI = ST-Elevations-Myokardinfarkt

Nach Diagnosestellung eines STEMI sollte eine sofortige katheterinterventionelle

Reperfusionstherapie (direkte oder primare PCI) durchgefuhrt werden, bei fehlender

Maoglichkeit der direkten PCI optional auch eine Thrombolysetherapie mit PCI

innerhalb von 24 Stunden. Allerdings ist zu beachten, dass in den ersten zwei bis

vier Stunden nach Symptombeginn die Lysetherapie exponentiell an Wirksamkeit

verliert, welche danach weiter linear abfallt (Hamm 2004b). Bei Uberschreitung der

Grenze von drei Stunden sollte daher eher der Transport in ein mit einem

11



Herzkatheterlabor ausgestattetes Zentrum erfolgen. Nach 12 Stunden ist eine

Senkung der Mortalitdt durch eine Thrombolyse nicht mehr nachzuweisen. Eine

genauere Darstellung der therapeutischen Empfehlungen erfolgt in Abb. 3.

keine ST -Hebungen

NST-ACS

ASS, (LMW-) Heparin,
Clopidogrel, Betablocker, Nitrate

a

a

Troponin initial positiv -> NSTEMI

Troponin initial negativ -> eher IAP

mittleres bis hohes Risiko '

niedriges Risiko

J

U

GP llb/llla + Koronarangiographie

Troponin-Kontrolle 6-12 Std.

innerhalb von < 120 min (dringlich invasiv)

innerhalb von < 72 h (friih invasiv)’

N i

positiv 2X negativ
NSTEMI IAP
Ziellasion geeignet Ziellasion ungeeignet ﬂ
PCI+Clopidogrel ACB Clopidogrel Ischamienachweis

Abb. 4 Therapieschema NST-ACS, modifiziert nach  (Hamm 2004a)

Legende: ACB = aortocoronary bypass; GP llb/llla = Glykoprotein lIb/llla; IAP =instabile Angina
pectoris; LMW-heparin = low molecular weight heparin; NST-ACS = Nicht-ST-
Elevations-akutes-Koronarsyndrom; NSTEMI = Nicht-ST-Elevations-Myokardinfarkt;
PCI = percutaneous coronary intervention; (*) = vgl. Tabelle 3; (") = vgl. Tabelle 4

Bei einem NST-ACS sind die Therapieempfehlungen komplexer. Nach Stellung der

Verdachtsdiagnose sollten die Patienten auf moégliche Risikomerkmale hin beurteilt

werden. Risikomerkmale sind vor allem Troponinerhéhung, ST-Streckensenkung

>0,2 mV (Diderholm et al. 2002b), hd&modynamische Instabilitat, Rhythmusinstabilitat,

refraktare oder rezidivierende Angina und Diabetes mellitus (vgl. Tabelle 3 und 4 ).
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Tabelle 3 Risikoeinschatzung NST -ACS: hohes Risiko , aus (Bonzel et al. 2008)

Dringende invasive Abklarung (< 120 Minuten)

» Therapie-refraktére Angina

» wiederholte Angina-Episoden unter intensiver antiangindser Therapie mit ST-

Streckensenkungen (= 2 mm) oder tief-negativen T-Wellen

» Kklinische Zeichen der Schock-Entwicklung oder hamodynamische Instabilitat

» lebensbedrohliche Arrhythmien (Kammerflimmern, ventrikulare Tachykardie)

In Fallen mit potentiell lebensbedrohlichen Risikomerkmalen (ca. 2 bis 15 % der
Patienten mit NSTEMI) wird eine invasive Herzkatheterdiagnostik und
Koronarintervention nach Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie
(DGK) (Hamm 2004a; Mollmann et al. 2009) und der European Society of Cardiology
(ESC) (Bassand et al. 2007) innerhalb von 120 Minuten nach Schmerzbeginn
empfohlen (urgent invasive = dringlich invasiv) (vgl. Tabelle 3). Der ublichen
konservativen Medikation mit antiangindsen Pharmaka, Acetysalicylsaure (ASS) und
Heparin werden heute zur Prognoseverbesserung im Falle einer invasiven
Reperfusion pra- und periinterventionell die Thrombozytenaggregationshemmer
Clopidogrel (bzw. Prasugrel, Ticagrelor) und Glykoprotein (Gp-) lIb/llla-Antagonisten
hinzugefugt (Koller 2001; Hamm 2004a; Decalf et al. 2007; Mehta et al. 2009).

Tabelle 4 Risikoeinschatzung NST -ACS: mittleres bis hohes Risiko
aus (Bonzel et al. 2008)

Fruhe invasive Abklarung (< 72 Stunden)

e Troponin erhdht

» dynamische ST/T-Veréanderungen (symptomatisch oder stumm)

* Diabetes mellitus

* Niereninsuffizienz (GFR < 60 mI/min/1,73m2)

» Eingeschrankte linksventrikulare Funktion (EF < 40%)

» Frihe Postinfarktangina

 PClin den letzten 6 Monaten

e Frihere ACB-OP

e Mittlerer bis hoher Risiko-Score (z.B. GRACE-Risk-Score)

Legende: ACB = aortocoronary bypass; EF = Ejektionsfraktion; GFR = glomerulére Filtrationsrate
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Fur Patienten mit mittleren bis hohen Risikomerkmalen, darunter allerdings keine
akut lebensbedrohlichen, ist anhand des klinischen Verlaufs zwischen einer frihen
invasiven (early invasive) Strategie mit Koronarangiographie innerhalb von 72
Stunden oder einer medikamenttsen Stabilisierung mit anschlielend selektiver
Koronarangiographie abzuwéagen (Hamm 2004a; Bassand et al. 2007; Mollmann et
al. 2009) (vgl. Tabelle 4).

Die europaische Gesellschaft fur Kardiologie empfiehlt in den aktuellen Leitlinien das
Heranziehen von Risiko-Scores wie z.B. der GRACE-Risk-Score. Hierbei werden
Alter, Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Kreatinin, Killip-Klasse bei der
Einweisung (Einteilung in Killip 1 bis IV zur Einschatzung der Herzinsuffizienz), ST-
Senkungen, kardiale Biomarker und ein eventueller Herzstillstand herangezogen.
Aus diesen Daten wird anhand eines Punktwertes das individuelle Risiko berechnet
(Granger et al. 2003; Eagle et al. 2004; Fox et al. 2006).

Bestehen keine Risikomerkmale, vor allem ein fehlender Troponinanstieg, so wird
nach wiederholter 12-Kanal-EKG-Diagnostik eine konservative Therapie angestrebt.
Auch hier wird ein weiterer Thrombozytenaggregationshemmer (z.B. Clopidogrel)
zusatzlich zu ASS eingesetzt. In der CURE-Studie (Yusuf et al. 2001) konnte gezeigt
werden, dass die Kombination mit Clopidogrel auch bei Patienten mit NSTEMI ohne
Reperfusionstherapie eine Reduktion des Risikos von kardiovaskularem Tod,
Myokardinfarkt und Schlaganfall im Vergleich zur Monotherapie mit ASS bewirkte
(Roskamm et al. 2004). Es sollte dann moglichst zeitnah weitere nichtinvasive
Diagnostik (z.B. Ergometrie) zur Evaluation einer bekannten/ vermuteten KHK bzw.
zur Aufklarung etwaiger Differentialdiagnosen erfolgen. Bei Ischamienachweis ist im
Anschluss eine Koronarangiographie durchzufuhren (Patel et al. 1996; Hamm 2004a,;
Bassand et al. 2007; Mollmann et al. 2009).

Treten im weiteren Verlauf Risikomerkmale oder eine erneute Angina pectoris auf, so
werden auch diese Patienten der invasiven Katheterdiagnostik zugefuhrt (vgl. Abb.
4).
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1.3. Bedeutung des EKG bei akutem Koronarsyndrom

1.3.1. Diagnostik

Persistente  ST-Streckenhebungen von 20,1 mV in mindestens zwei
zusammenhéangenden Extremitatenableitungen oder von 20,2 mV in mindestens
zwei zusammenhdngenden Brustwandableitungen bzw. das (prognostisch
ungunstige) Neuauftreten eines Linksschenkelblocks bei infarkttypischer
Symptomatik (Hamm 2004b) weisen einen STEMI nach und stellen die Indikation zur
sofortigen Reperfusionstherapie (,time is muscle®) (Elmariah et al. 2008). Auf den
Nachweis serologischer Marker darf in diesem Fall und bei entsprechender Klinik
nicht gewartet werden, da diese wesentlich langsamer reagieren (Hamm 2004a;
Mollmann et al. 2009).

EKG-Veradnderungen beim STEMI haben einen charakteristischen zeitlichen Verlauf:
Im Initialstadium zeigt sich nach wenigen Minuten eine Uberhéhung der T-Welle, das
sogenannte ,Erstickungs-T“. Im darauffolgenden Stadium 1/ Frihstadium beobachtet
man in den Uber dem Infarktareal befindlichen Ableitungen die vom absteigenden
QRS-Schenkel abgehenden ST-Hebungen (,T-en-déme*®), deren Hohe und Anzahl
mit dem Ausmald der Ischamie korrelieren, wahrend in den dem betroffenen Areal
gegenuberliegenden Ableitungen evtl. spiegelbildliche ST-Senkungen (indirekte
Infarkt-Zeichen) erscheinen kénnen, welche besonders bei grenzwertigen ST-
Hebungen von 0,1 bis 0,2 mV wertvolle zusatzliche Informationen liefern (Otto und
Aufderheide 1994). Andererseits weisen reziproke ST-Senkungen auf eine schwere
Ischamie hin, was ebenso mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet ist
(Willems et al. 1990). Das Zwischenstadium ist gepragt vom Auftreten pathologischer
tiefer Q-Zacken von =1/4 der R-Zacke und breiter als 40 ms (,Pardée-Q", daher die
alternative Bezeichnung ,Q-wave-Infarkt®), T-Negativierung und moglichem R-
Verlust. Zu einer Riuckbildung der ST-Streckenverdnderungen kommt es im Stadium
[I/ Folgestadium bis sie im Stadium I1l/ Endstadium nicht mehr nachweisbar sind. Die
tiefen Q-Zacken hingegen persistieren. Auch die T-Inversion kann weiterhin
bestehen. Eine Infarktnarbe ist entstanden, sie bleibt elektrokardiographisch
lebenslang nachweisbar. (Klainman et al. 1987; Klainman et al. 1988).

Je nachdem in welchen und in wie vielen Ableitungen die beschriebenen EKG-

Veranderungen auftreten und wie ausgepragt die ST-Hebungen sind, kann auf die
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Lokalisation und Ausdehnung des minderdurchbluteten Areals geschlossen werden.
So sprechen direkte Infarktzeichen in den Brustwandableitungen, aVL und I, sowie
indirekte Infarktzeichen in Il und aVF fir das Vorliegen eines grofien
Vorderwandinfarktes mit proximalem Verschluss des Ramus interventricularis
anterior (RIVA) entsprechend der LAD (left anterior descending artery). Um eine strikt
posterioren Hinterwandinfarkt zu diagnostizieren - meist durch einen Verschluss des
Ramus circumflexus (RCX) entsprechend der LCX (left circumflex artery) verursacht
— werden die zusatzlichen lateralen Brustwandableitungen V7-V9 bendétigt. Das
Stadium der vorliegenden EKG-Verdnderungen gibt Hinweise auf das Alter des

Infarktes.

Beim NSTEMI sind ebenfalls EKG-Verdnderungen dber dem betroffenen
Myokardabschnitt méglich, jedoch wesentlich unspezifischer, so dass auf ihnen allein
grindend nicht die Diagnose eines akuten Myokardinfarktes gestellt werden kann
(vgl. 1.2.1.).

Dies sind beispielsweise deszendierende oder horizontale ST-Strecken-Senkungen,
R-Zacken-Reduktion sowie terminal negative T-Wellen und gleichschenklig negative
T-Wellen. Eine ST-Streckensenkung von mehr als 0,05 mV in zwei oder mehr
Ableitungen hat die hdchste diagnostische und prognostische Aussagekraft (Cannon
et al. 1997; Westerhout et al. 2006). Die Anzahl und das Ausmald der ST-Strecken-
Senkungen korrelieren mit der Schwere der Ischamie. (Savonitto et al. 1999; Kaul et
al. 2001; Diderholm et al. 2002b).

Die genannten Veranderungen persistieren fur individuell sehr unterschiedliche
Zeitrdume. Transiente ST-Streckenhebungen sind mdglich, dauern aber nicht langer
als 20 Minuten an. Pathologische Q-Zacken treten allerdings in 25% der Falle auf,
daher sind die Synonyme ,Non-Q-wave-Infarkt® fiur den NSTEMI und ,Q-wave-

Infarkt” fir den STEMI als veraltet anzusehen.
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1.3.2. Kontrolle des Therapieerfolges

Besonders im Rahmen eines STEMI konnen aus dem EKG-Verlauf nach
Reperfusionstherapie wichtige Informationen Uber den Effekt der durchgefuhrten
Mallnahme gewonnen werden. Das anschlieRenden Verhalten des ST-Segmentes
besitzt einen hohen prognostischen Wert (Schroder et al. 1995; Schroder et al. 2001;
Przyluski et al. 2007).

1.4. Bedeutung der ST-Streckenveranderung fur die D  ringlichkeit
von ReperfusionsmalRnahmen: STEMI vs. NSTEMI

Die Einteilung akuter Koronarsyndrome in Nicht-ST-Elevations- und ST-Elevations-
Akute-Koronarsyndrome beinhaltet unterschiedliche Empfehlungen fir das

therapeutische Vorgehen.

Aus zahlreichen Studien ist bekannt, dass dem Vorhandensein von signifikanten ST-
Strecken-Hebungen im EKG hochwahrscheinlich ein akuter Gefal3verschluss
zugrunde liegt (vgl. 1.2.2.) (DeWood et al. 1980; Davies 2000). Auch die Reduktion
der Sterblichkeit durch eine sofortige katheterinterventionelle Reperfusion ist gut
belegt (Canto et al. 2000).

Bei fehlenden ST-Elevationen mit gleichzeitiger Erhéhung der kardialen Marker
handelt es sich laut Lehrmeinung um einen temporéren bzw. partiellen Verschluss
eines KoronargefalBes (vgl. 1.2.2.). Die Reduktion der Sterblichkeit durch
ReperfusionsmalRnahmen ist auch hier erwiesen: Die unabhéngigen Studien FRISC
Il (FRISC Il investigators 1999; Lagerqvist et al. 2002; Lagerqvist et al. 2006),
TACTICS-TIMI 18 (Cannon et al. 2001) und RITA-3 (Fox et al. 2002) zeigten eine
signifikante Senkung des Risikos fir Tod und Myokardinfarkt durch die invasiven
MaBnahmen. Damit belegten sie erstmals die Uberlegenheit der
koronarangiographischen Revaskulisierung gegeniber einem primar konservativ-
abwartendem Vorgehen. Allerdings setzten diese Studien noch auf das Konzept der
medikamentodsen Stabilisierung (,cooling off) vor der geplanten Koronarintervention.
Dies bedeutete eine antithrombitische Vorbehandlung Uber einen Zeitraum von ein
bis vier Tagen, um das Komplikationsrisiko der invasiven Therapie zu vermindern. In
der ISAR-COOL-Studie (Neumann et al. 2003) wurde diese Vorgehensweise
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widerlegt und der Vorteil einer moglichst frihen (im Mittel 2,4h nach Aufnahme)
Intervention bei Hochrisikopatienten deutlich. Diese profitierten ebenfalls in anderen
Untersuchungen besonders stark von der frihen invasiven Strategie (Lagergvist et
al. 2002; Diderholm et al. 2002a; Lagerqvist et al. 2006).

Die Empfehlung zu einer dringlichen Intervention (innerhalb 120 Minuten) wird daher
bisher nur fiar Patienten mit Hochrisikomerkmalen wie kardiogenem Schock
ausgesprochen. Bei klinisch stabilen Patienten betréagt das Zeitfenster fir die
Durchfihrung einer Koronarangiographie 72 Stunden. In den aktuellen ESC-
Leitlinien heil3t es, ein allgemeines sofort-invasiv-therapeutisches Konzept bei
medikamentos stabilisierten Patienten sei aufgrund der bisherigen Evidenz nicht zu
rechtfertigen (Bassand et al. 2007). Letztere ist gegenwartig dadurch limitiert, dass
die Komplikationsrate von Myokardinfarkt, Tod und Blutung im Falle von invasiven
ReperfusionsmalRnahmen signifikant hoéher ist als bei medikamentds-konservativer
Therapie (de Winter et al. 2005; Mehta et al. 2005; Hoenig et al. 2006; Bassand et al.
2007). Dies verlangt eine  sorgfaltige = Nutzen-Risiko-Kalkulation  vor

Indikationsstellung.

1.5. Ziele der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die Pravalenz und prognostische
Bedeutung eines kompletten koronararteriellen Verschlusses bei Patienten mit
NSTEMI zu evaluieren. Dabei sollten insbesondere mogliche Risikofaktoren fiir einen
kompletten Gefallverschluss identifiziert werden, um die Risikostratifizierung bei
Patienten mit NSTEMI weiter zu optimieren und ggf. neue Therapieempfehlungen
abzuleiten. Erstrebenswert erschien in diesem Rahmen die genaue Analyse
elektrokardiographischer Parameter, um das EKG als diagnostisches Instrument bei
Patienten mit NSTEMI effektiver - wenn wohl auch nicht vergleichbar mit seiner

Bedeutung bei der Beurteilung eines STEMI - nutzen zu kénnen.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenselektion

Fur diese retrospektive Studie wurde ein Kollektiv von 302 Patienten herangezogen,
die sich im Beobachtungszeitraum von 01/2003 bis 01/2005 im Herzkatheterlabor
des Universitatsklinikums Libeck mit der Diagnose eines Nicht-ST-Elevations-
Myokardinfarktes einer Koronarangiographie unterzogen hatten. Es handelt sich um
Falle mit frohinvasivem Vorgehen, d. h. zwischen Schmerzbeginn und

Koronarangiographie lagen nicht mehr als 24 Stunden.

Die  Akquisition  der  Patienten mit  Namen, Geburtsdaten  sowie
Behandlungszeitpunkten erfolgte Uber die PCI-Datenbank des Herzkatheterlabors
des Universitatsklinikums Libeck. Klinische, anamnestische und laborchemische

Daten lieferte das Patientenaktenarchiv.

Im Universitatsklinikum Libeck wird bei Patienten mit Troponin-positivem
Thoraxschmerz routinemafdig eine sofortige (STEMI) bzw. kurzfristige (<72 Std. -
NSTEMI) Koronarangiographie durchgefiihrt. Als haufige Griinde, in diesen Fallen
dennoch keine invasive Diagnostik anzustreben, sind ein fehlendes Einverstandnis
des Patienten, ein hohes Butungsrisiko oder eine aktive nicht kontrollierbare Blutung

und eine nicht-kardial bedingte geringe Lebenserwartung zu nennen.

Anhand der Herzkatheterbefunde konnten 3267 konsekutive Patienten (n=3267) mit
der Diagnose eines akuten Koronarsyndroms identifiziert und in einer Datenbank
zusammengefasst werden. Bei allen Patienten erfolgte eine quantitative Troponin-T-
Bestimmung mittels ELISA (ES 300 System, Roche Diagnostics).

762 Patienten kamen aufgrund der in den Herzkatherbefunden gemachten Aussagen
zu Diagnose, Anamnese, EKG und Troponinstatus fur die Studienpopulation
.NSTEMI“ in Frage. Patienten mit im Herzkatheterbefund nicht klar definiertem

Troponinstatus wurden zunachst in das Kollektiv aufgenommen.

Anschlieend wurde unter Zuhilfenahme der Archivdaten die schlief3liche
Studienpopulation von 302 Patienten (n=302) selektiert (vgl. Abb. 5). Diese erfillten
die folgenden Kriterien fur die Diagnose eines Nicht-ST-Elevations-Myokardinfarktes:
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1. Uber 20 Minuten anhaltender, unter antischdmischer Therapie nicht
rucklaufiger, charakteristischer Thoraxschmerz (vgl. Tabelle 2) bei

2. fehlenden persistenten ST-Strecken-Hebungen im 12-Kanal-EKG und

3. gleichzeitigem signifikanten Anstieg (>0,1) kardialer Troponine im Serum.

Patienten mit ACS

n=3267
. STEMioderiAP | keine ST-Elevation
G ; Troponint oder unbekannt
i n=2505 | n=762
NSTEMI T andere i
i (z.B. IAP) 5
n=382 i n=380 i
| >24Stunden | < 24 Stunden
i n=77 ! n=302
KGV Kein KGV
n=104 n=198
Abb. 5 Patientenselektion
Legende: ACS = akutes Koronarsyndrom; IAP = instabile Angina pectoris; KGV = kompletter

GefaRverschluss; NSTEMI = Nicht-ST-Elevations-Myokardinfarkt
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Ausschlusskriterien waren also zum einen ein fehlender Troponinanstieg und das
Auftreten signifikanter ST-Strecken-Hebungen im 12-Kanal-EKG. Zum Ausschluss
aus der Studie fuhrten weiterhin eine nachtragliche Ermittlung anderer Ursachen fur
den Troponinanstieg im Serum, in der EKG-Analyse auffallende, bisher nicht
dokumentierte ST-Strecken-Hebungen, das Uberschreiten eines Zeitraumes von 24
Stunden zwischen Symptombeginn und Koronarangiographe (symptom to balloon)

sowie unzureichendes Datenmaterial.

Das Patientenkollektiv wurde anhand des Merkmals ,kompletter Verschluss des
InfarktgefalRes” (KGV) in zwei Gruppen unterteilt, die miteinander verglichen wurden.
104/302 Patienten hatten einen KGV, 198/302 Patienten hatten keinen KGV (vgl.
Abb. 5).

2.2. Datenerhebung

Die erhobenen Patientendaten umfassen demographische, klinische,
anamnestische, laborchemische, koronarangiographische und

elektrokardiographische Parameter (vgl. Tabellen 5 bis 10 ).

Tabelle 5 Klinische und demographische Parameter

« NSTEMI * Nephropathie
¢ Diabetes mellitus * Neuropathie
 arterielle Hypertonie * Retinopathie
* Hypercholesterindmie o Alter
* Herzinsuffizienz * Gewicht
« GroRRe
 BMI
Legende: BMI = Body-Mass-Index; NSTEMI = Nicht-ST-Elevations-Myokardinfarkt

In Tabelle 5 sind die erhobenen klinischen und demographischen Parameter
dargestellt, die bis auf Alter, Grol3e, Gewicht und BMI mit ja oder nein zu

beantworten waren.

21




Diabetes mellitus wurde definiert anhand der Klassifikation der American Diabetes

Association von 1997.

Hypertonie wurde definiert bei Blutdruckwerten = 140/90 mmHg bzw. Einnahme
antihypertensiver Pharmaka.

Hypercholesterinamie wurde definiert bei Low-Density Lipoprotein (LDL)-Werten von
= 160 mg/dl oder Einnahme lipidsenkender Pharmaka.

Herzinsuffizienz wurde definiert nach klinischen Kriterien der New York Heart
Association (NYHA) und durch echokardiographische Beurteilung der
linksventrikularen Pumpfunktion mit Ermittlung der Ejektionsfraktion (EF) sowie des

endiastolischen linksventrikularen Durchmessers (EDD).

Der BMI wurde berechnet nach der Formel Kérpergewicht (kg)/ (KérpergroRe (m))=.

Tabelle 6 Laborchemische Parameter | (jeweils Aufnahmewert und Maximalwert)

« CRP « CK
e TroponinT e CKMB
+ Kreatinin im Serum « LDH

e Leukozyten

Legende: CRP = C-reaktives Protein; CK = Kreatinkinase; CKMB = Kreatinkinase MB; LDH =
Lactatdehydrogenase

Tabelle 6 und 7 zeigen die erhobenen Laborparameter. Als Maximalwert eines
Laborparameters wurde jeweils der hochste gemessene Wert wahrend des auf das
Akutereignis folgenden stationaren Aufenthaltes angenommen. Lag fur einen
Parameter nur eine einmalige Messung vor, so wurde dieser Wert gleichzeitig als

Maximalwert angesehen.

Tabelle 7 Laborchemische Parameter Il (Aufnahmewert)

e Glucose im Serum e Triglyzeride
e Kreatiniclearance « HDL

¢ Cholesterin « LDL
Legende: HDL = High Density Lipoprotein; HDL = Low Density Lipoprotein
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Tabelle 8 Anamnestische Parameter

« familidre Belastung * Medikation bei Entlassung:
* Nikotinabusus - ASS
» fruherer Infarkt - Clopidogrel
» frihere Bypassoperationen - Statine
« Insulinpflichtigkeit - 3-Blocker
 orale Antidiabetika - ACE-Hemmer
« Medikation vor Aufnahme: - ATIl-Antagonisten
- ASS
- Marcumar
- Statine
Legende: ASS = Acetylsalicylsdure; ACE-Hemmer = Angiotensin-converting-enzyme-Hemmer;

ATII-Antagonisten = Angiotensin Il -Antagonisten

Die in Tabelle 8 genannten anamnestischen Parameter, die vor allem die Ermittlung
des kardiale Risikoprofils umfassten, wurden dem jeweiligen Aufnahmeblatt bzw.
Vorbefunden entnommen. Die Medikation bei Entlassung wurde aus dem

Entlassungsbrief GUbernommen.

Tabelle 9 Koronarangiographische Parameter

e Zeitraum Symptombeginn — Eintreffen Notaufnahme (symptom-to-door)

e Zeitraum Eintreffen Notaufnahme — Beginn Koronarangiographie (door-to-balloon)
e Zeitraum Symptombeginn — Beginn Koronarangiographie (symptom-to-balloon)

* Z.n. Reanimation

» kardiogener Schock

* intraaortale Ballonpumpe

» Zielgefal3: LAD, LCX, RCA, HS, ACB

« Infarktgefal3 (,culprit lesion*): LAD, LCX, RCA, LCA/HS, ACB

e VerschluB3 vs. Stenose Zielgefal

e 1-/2-/3-GefaRRerkrankung

e Gabe von GP llbllla-Antagonisten

Legende: ACB = aortocoronary bypass; HS = Hauptstamm; LAD = left anterior descending
artery; LCA = left coronary artery; LCX = left circumflex artery; RCA = right coronary
artery
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In Tabelle 9 erfolgte die Darstellung der koranarangiographischen Analyse. Ein
kompletter Gefal3verschluss wurde definiert als TIMI Fluss Grad 0-1 (TIMI 0 =
kompletter Gefal3verschluss, TIMI 1 = Pentration von Kontrastmittel iber die Stenose
hinaus, jedoch ohne Perfusion des distalen Koronarbettes). Bei ausgepragter
Kollateralisierung und fehlendem thrombotischen Material sowie Vorhandensein
weiterer Koranarlasionen wurde vom Untersucher bestimmt, ob es sich um einen

alten Verschluss handelte.

Lasionen in Asten der drei HauptgefaRe LAD, LCX und RCA wurden diesen
zugeordnet. Wichtig war die separate Dokumentation von ,Zielgefal3(en) der
Intervention® und ,InfarktgefaR“, da haufig mehrere ZielgefalRe interveniert wurden
sowie in diesem Zusammenhang die Ausprdgung der KHK (Ein- oder

Mehrgefal3erkrankung).

Die ermittelten Zeitintervalle ,Symptombeginn — Krankenhausaufnahme —
Intervention® dienten einerseits dem Ausschluss von Patienten, die nicht innerhalb
von 24 Stunden nach Symptombeginn einer Intervention zugefihrt werden konnten

(vgl. Abb.5). Andererseits wurden sie auch fur den Vergleich der Kollektive genutzt.

2.3. EKG-Analyse

Fur die Untersuchung wurden die in der Notfallaufnahme bzw. direkt vor der
Koronarangiographie geschriebenen 12-Kanal-EKGs nach den in Tabelle 8

dargestellten Kiterien analysiert.

Verwendete 12-Kanal-EKG-Gerate waren ,MAC 1200 ST“ der Firma GE Medical
Systems sowie ,EK 53“ der Firma PPG Hellige.

Die EKGs wurden jeweils bei einer Papiergeschwindigkeit von 50 mm/s auf einem
standardisierten Registrierpapier mit Millimetereinteilung aufgezeichnet. Laut
Eichung entsprach 1 cm Ausschlag einer Spannung von 1 mV.

Die Messung der ST-Stecken-Senkungen gegentber der isoelektrischen Linie
erfolgte 0,08 Sekunden nach dem J-Punk. Der J-Punkt ist als Umschlagpunkt des

QRS-Komplexes zur ST-Strecke definiert. Die Messungen erfolgten auf 0,5mm
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(entspricht 0,05mV) genau. Sie wurden in allen Ableitungen des Aufnahme-EKGs

durchgefuhrt.

Tabelle 10 EKG-Kriterien

Parameter Einheit
* Herzfrequenz Schlage/Minute
e Herzrhythmus 1=SR, O=andere
* Herzachse 0°bis +/-180°
« pathologische Q-Zacken ja/nein

-2 30 ms

- Verhéltnis Q:R > 25% in 2 aufeinanderfolgenden Ableitungen

* Anzahl der Ableitungen mit pathologischen Q-Zacken Zahl

» ST-Streckensenkung Millimeter

- 20,5 mm bei 80 ms nach dem J-Punkt
e Summe der ST-Streckensenkungen in allen betroffenen Ableitungen | Millimeter
* maximale ST-Streckensenkung Millimeter

< Anzahl der Ableitungen, die ST-Streckensenkungen zeigen

* T-Inversion Millimeter
-T-Inversion =2 1,0 mm
- biphasische T-Welle mit negativer Komponente = 1,0 mm

- Pseudonormalisierung der zuvor negativen T-Welle

* maximale T-Inversion Millimeter
* Anzahl der Ableitungen, die eine T-Inversion zeigen Zahl

e Linksabweichung der Herzachse < -30° ja/nein

* Rechtsabweichung der Herzachse = 90° ja/nein

» Linksschenkelblock ja/nein
Legende: SR = Sinusrhythmus
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2.4. Nachbeobachtung

Eine Nachbefragung der in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde
grotenteils in strukturierten Telefongesprachen durchgefiihrt. War dies nicht
maoglich, wurden die aktuellsten Daten aus den Patientenakten bzw. der

Herzkatherdatenbank verwendet. Die mittlere Follow-Up-Zeit betrug 836 Tage.

Die ermittelten Daten umfassten zum Einen die Frage, ob es im Zeitraum seit der
Koronarangiographie zu einem Major Adverse Cardiac or Cerebral Event (MACCE)
gekommen war. Als MACCE gewertet wurden Tod, erneuter Myokardinfarkt am
Territorium des zuvor betroffenen ZielgefalRes, In-Stent-Restenose mit erneuter
Notwendigkeit einer Intervention am Zielgefal3, aortokoronare Bypassoperation und
Apoplex. Bei erfolgter perkutaner Re-Intervention, sowie Re-Myokardinfarkt, wurde
mit Hilfe der Herzkatheterdatenbank die Ubereinstimmung mit dem urspriinglichen

Zielgefald Gberpruft.

Die Zeitpunkte fur diese Ereignisse wurden dokumentiert und die ZeitrAume ab der
zu Grunde liegenden Koronarangiographie berechnet. Zudem wurde die Einnahme
eines Statins vor dem betrachteten NSTEMI erfragt, falls nicht eindeutig in der
Patientenakte dokumentiert. Bei Patienten mit bekanntem Diabetes mellitus wurden
der Zeitpunkt der Erstdiagnose und, sofern zutreffend, der Zeitpunkt des

Therapiebeginns mit Insulin ermittelt.

Wahrend der Telefoninterviews wurde eine standardisierte Reihenfolge der Fragen
eingehalten. Diese wurden gleichlautend in allgemeinverstandlicher Form gestellt,
wobei jedoch teilweise weiterfihrende Erlauterungen notwendig wurden, um die
Zielsetzung der Frage verstandlich zu machen. Beschrankte sich die Genauigkeit der
Angaben von Zeitpunkten auf Monat und Jahr, wurde der 15. des betreffenden
Monats zu Grunde gelegt. Diabetes-Erstdiagnosen sowie Beginn einer
Insulintherapie wurden auf das Jahr genau erfragt.

12 Patienten lehnten eine telefonische Befragung ab, 11 Patienten waren weder tber
die in der Akte dokumentierte Telefonnummer noch Uber das Telefonbuch zu
kontaktieren. Es wurden in diesen Fallen, soweit vorhanden, Daten aus der

Herzkatheterdatenbank fur die Nachbeobachtung herangezogen.
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2.5. Statistik

2.5.1. Verwendete Software

Zur statistischen Auswertung wurden zwei Softwarepakete verwendet: Microsoft
Excel (Microsoft Inc., Redmond, Washington, USA) und Statistical Packages for
Social Sciences 17.0 (SPSS 17.0, SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA).

2.5.2. Statistische Tests
2.5.2.1 Deskriptive Verfahren

Deskriptiv wurden Mittelwerte, Standardabweichungen, Varianzen, Mediane, Maxima

und Minima sowie Anzahl und prozentuale Haufigkeiten errechnet.

2.5.2.2 Vergleiche der Parameter

Nominale Parameter wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson oder mit

dem exakten Test nach Fisher verglichen.

Die Merkmale der Gruppen wurden bei Normalverteilung der Daten durch einen
Vergleich der Mittelwerte mit dem T-Test nach Student gegeniibergestellt. Waren die
Daten nicht normalverteilt, wurde der U-Test nach Mann-Whitney angewandt. Fur
den Vergleich von paarweise ermittelten Werten wurde bei Normalverteilung der T-

Test fur Paare durchgefihrt.

Bei nicht normalverteilten Werten wurde der Wilcoxon-Test fur verbundene

Stichproben verwendet.

2.5.2.3 Kreuztabellen

Zur Erstellung von Kreuztabellen wurde eine Aufteilung anhand von Grenzwerten
(Cut-Off-Werten) vorgenommen. Die Erstellung der Kreuztabellen machen die
Ermittlung von Sensitivitat, Spezifitdt, positivem und negativem pradiktiven Wert

maoglich.
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2.5.2.4 Uberlebensanalyse

Die bei der Erstellung der Kreuztabellen verwendeten Cut-Off-Werte wurden auch
verwendet, um das Uberleben der Patienten anhand von Kaplan-Meier-Kurven zu
untersuchen. Die Uberlebenskurven wurden mittels Log Rank Test auf statistische

Signifikanz Gberpruft.

2.5.2.5 Korrelation der untersuchten Parameter

Die untersuchten Parameter wurden miteinander bivariat korreliert und der jeweils
zugehdrige Pearson-Korrelationskoeffizient mit dem entsprechenden

Signifikanzniveau errechnet.

2.5.2.6 Regressionsanalyse

Variablen aller Patienten mit einem STEMI, die in einer univariaten, schrittweisen
logistischen Regressionsanalyse als unabhangige Pradiktoren identifiziert wurden,
sind anschlielend in eine multivariate logistische Analyse eingeschlossen worden.
Fur die Parameter der Regressionsanalyse wurde das relative Risiko und die Odds

Ratio berechnet.

2.5.2.7 Signifikanzniveau

P-Werte kleiner als 0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet.

2.6. Ethikvotum

Fur die Durchfuhrung der retrospektiven Studie liegt eine Zustimmung der

Ethikkommission vor.
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3. Ergebnisse

3.1. Beschreibung des Patientenkollektivs

In die vorliegende Studie wurden 302 konsekutive Patienten mit akutem NSTEMI
eingeschlossen, die sich im Zeitraum 01/2003 bis 01/2005 einer
Koronarangiographie am Universitatsklinikum Libeck unterzogen hatten. Das
Kollektiv wurde nach angiographischen Parametern in zwei Gruppen unterschieden:
198/302 Patienten (66%) zeigten in der Koronarangiographie keinen kompletten
Gefallverschluss (KGV), definiert als TIMI Fluss Grad 2-3. 104/302 Patienten hatten
angiographisch einen kompletten Geféal3verschluss, definiert als TIMI Fluss Grad <1.
Die Pravalenz des kompletten Geféal3verschlusses lag damit bei 34% (vgl. Abb. 6).

koronarangiographische Beurteilung des InfarktgefaRes

Okein KGV
BKGV

66%

Abb. 6 Ermittlung der zu vergleichenden Patiente  nkollektive
Legende: KGV = kompletter Gefal3verschluss

Die Basischarakteristika des Studienkollektivs sowie der beiden Subgruppen der
Patienten mit und ohne kompletten GefalRverschluss werden zusammenfassend in
Tabelle 11 dargestellt.
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Tabelle 11 Basischarakteristika

kein KGV KGV p-Wert

Patienten 198 (66%) 104 (34%)

Alter 67+12 66+10 0,71
Méannlich 69% 73% 0,51
BMI 27,5441 27,314,2 0,63
Diabetes mellitus 30% 32% 0,79
arterieller Hypertonus 84% 78% 0,21
Hyperlipoproteinamie 68% 63% 0,37
Nikotin 48% 43% 0,47
positive Familienanamnese 30% 27% 0,69
ASS-Vorbehandlu ng 41% 39% 0,81
Marcumar -Vorbehandlung 5% 5% 1,00
Statin -Vorbehandlung 19% 20% 0,76
Legende: ASS = Acetylsalicylsdure; BMI = Body Mass Index;

KGV = kompletter Gefal3verschluss

Das Durchschnittsalter war mit 67£12 Jahren in der Patientengruppe ohne KGV und
66 £10 Jahren in der Patientengruppe mit KGV vergleichbar (p=0,714). Auch in den
weiteren Basischarakteristika gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen.

Dies gilt unter anderem fiir das kardiovaskulare Risikoprofil. So findet sich bei 30%
der Patienten ohne KGV und bei 32% der Patienten mit KGV ein Diabetes mellitus
(p=0,793), 84% der Patienten ohne KGV und 78% der Patienten mit KGV weisen
einen arteriellen Hypertonus auf (p=0,212) und bei 68% der Patienten ohne KGV im
Gegensatz zu 63% der Patienten mit KGV besteht eine Hyperlipoproteinamie
(p=0,372). Der BMI liegt bei durchschnittlich 27,5+4,1 in der Gruppe ohne KGV und
bei 27,3%4,2 in der Gruppe mit KGV (p=0,631). Bei knapp weniger als die Halfte des
Gesamtkollektivs  (48% ohne KGV vs. 43% mit KGV) ist anamnestisch ein
Nikotinabusus bekannt (p=0,468).
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symptom-to-door symptom-to-balloon door-to-balloon
Abb. 7 Transferzeiten
Legende: KGV = kompletter GefalR3verschluss

Transferzeiten mit Standardabweichung: symptom-to-door: 6,9+5,7 vs. 8,616,3;
symptom-to-balloon: 11,6+5,4 vs. 12,5+5,6; door-to-balloon: 4,7+4,1 vs. 3,9+3,2

Das Zeitintervall zwischen Symptombeginn und Aufnahme im Krankenhaus
(symptom-to-door) war fur die Patientengruppe mit komplettem Gefal3verschluss
signifikant langer als fur die Patientengruppe mit offenem Infarktgefafld (8,6+6,3
Std. vs. 6,945,7 Std., p=0,02). Signifikant unterschiedlich zeigte sich auch die
kirzere Zeit zwischen Aufnahme im Krankenhaus und Koronarangiographie
(door-to-balloon, p=0,008) fur Patienten mit komplettem GefalRverschluss.
Wahrenddessen waren die Unterschiede in den Zeiten zwischen
Symptombeginn und Koronarangiographie (symptom-to-balloon, p=0,156) nicht
signifikant (vgl. Abb. 7).

Therapeutisch standen neben medikamentds konservativen MalRnahmen die

verschiedenen Revaskularisierungsoptionen zur Verfigung (vgl. 1.1.4.).

Bei 250 Patienten wurde eine Koronarintervention durchgefiihrt, 18 Patienten

mussten sich einer Bypass-OP unterziehen und 34 Patienten erhielten eine primar

medikamentos-konservative Therapie (vgl. Abb. 8).

In der Gruppe mit komplettem GefalRverschluss erhielten 80 Patienten eine
Koronarintervention, 9 Patienten eine Bypassversorgung und 15 Patienten eine

primar medikamentds-konservative Therapie.
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302 Patienten mit akutem NSTEMI

KGV: 104 Patienten

Kein KGV: 198 Patienten

Koronarintervention Bypass-OP Konservative Therapie
250 Patienten (82%) 18 Patienten (6%) 34 Patienten (11%)
KGV: 80 (77%) KGV: 9 (9%) KGV: 15 (14%)
Kein KGV: 170 (86%) Kein KGV: 9 (5%) Kein KGV: 19 (10%)

Abb. 8 Therapeutisches Vorgehen

Legende: KGV = kompletter Gefallverschluss; NSTEMI = Nicht-ST-Elevations-
Myokardinfarkt

3.2. Angiographische Ergebnisse

Die Analyse der jeweiligen InfarktgefalRe ergab fur die Patientengruppe mit
komplettem GefalRRverschluss eine gleichmafiige Verteilung auf die Nativgefalie
LAD, RCA und LCX (26% vs. 24% vs. 25%). In der Patientengruppe mit offenem

Infarktgefald war zum Gberwiegenden Teil (39%) die LAD betroffen.
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Ergebnisse
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Infarktgefal
Abb. 9 Verteilung der Infarktgefae
Legende: KGV = kompletter Gefallverschluss; LAD = left anterior descending artery;

LCA/HS = left coronary artery/Hauptstamm; LCX = left circumflex artery; RCA =
right coronary artery

Die Ermittlung der Infarktgefa3e (,culprit lesions®) beruht auf der Einschatzung
der jeweiligen Untersucher wahrend der Koronarangiographie, wobei TIMI-
Flussgrad, Ventrikelwandbewegung, Kollateralisierung und eventuell vorhandene
Vorbefunde beriicksichtigt und in Bezug zum elektrokardiographischen Befund
gesetzt wurden. Bei nicht eindeutigen Befunden wurden Aufzeichnungen der
Untersuchungen erneut evaluiert. Fur 19 Patienten (6,3% des Gesamtkollektivs)
liel3 sich keine sichere Aussage bezuglich des Infarktgefal3es machen (vgl. Abb.
8). 78% der Patienten mit KGV und 80% der Patienten ohne KGV haben eine
Mehrgefal3erkrankung (vgl. Tabelle 12).
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Ergebnisse

Tabelle 12 Angiographische Ergebnisse

kein KGV (n=198) KGV (n=105) p-Wert
MehrgefalRerkrankung | 78% (155/198) 80% (83/105) 0,88
LAD betroffen 39% (77/198) 26% (27/105) 0,03*
RCA betrof fen 24% (47/198) 24% (25/105) 1,00
LCX betroffen 27% (54/198) 25% (26/105) 0,78
Bypass betroffen 4% (8/198) 11% (11/105) 0,04*

Legende: KGV = kompletter GefalRverschluss; LAD = left anterior descending artery; LCX =
left circumflex artery; RCA = right coronary artery
3.3. Laborchemische Ergebnisse

Bei Patienten mit KGV zeigte sich ein grof3eres Infarktareal als bei Patienten

ohne KGV, abgebildet durch einen starkeren Anstieg der Infarktmarker (kardiale

Troponine und Kreatinkinase) in der ersten Gruppe.

1000
p=0,003
900 A  —
806
800 A
700 A
600 A p=0,015
1 ;
500 J O kein KGV
B KGV
400 - 366
300 A
200 - 201 p=0,015 p=0,009
1 1
i 72
100 23 36 46
0 S o 0 : -_
CK (U CK-MB (U/) max CK (U/l) max CK-MB (U/l)

Abb. 10 CK bei Aufnahme und maximaler CK-Anstieg

CK = Creatinkinase

Enzymverlauf mit Standardabweichung: CK: 201+279 U/l vs. 3661653 U/I;
CK-MB: 23£33 U/l vs. 36148 U/l; max. CK: 470+800 U/l vs. 806963 U/,
max. CK-MB: 46+79 U/l vs. 72483 Ul

Legende:
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Ergebnisse

Die Abbildungen 10 und 11 verdeutlichen, dass Patienten mit KGV schon bei
Aufnahme jeweils hohere Werte fur Troponin T, CK und CK-MB aufwiesen als
Patienten ohne KGV. Diese Unterschiede waren, ausgenommen fiur das

Aufnahme-Troponin, signifikant.

2
=0,017
1,58
1,6
1,4 A
1,2 A
14 0,93 O kein KGV
p=0,19 BKGV
0.8 1 1
0,59
0,6 1
04 0,36
0,2 1
0 T
Troponin-T (ng/l) max Troponin-T (ng/l)

Abb. 11 Troponin T bei Aufnahme und maximaler Tr  oponin T-Anstieg
Legende: Enzymverlauf mit Standardabweichung: Troponin T: 0,36+0,82 ng/l vs.
0,59+1,7 ng/l; max. Troponin T: 0,93%1,79 ng/l vs. 1,58+2,44 ng/|

3.4. Elektrokardiographische Ergebnisse

Die EKG-Analyse ergab fur Patienten mit einem kompletten Gefal3verschluss
eine signifikant hohere Anzahl von Ableitungen mit T-Negativierungen (79% bei
KGV vs. 67% ohne KGV, p=0,04). Insgesamt war in dieser Gruppe das
allgemeine Vorkommen von T-Negativierungen signifikant héher als in der
Gruppe ohne kompletten Gefal3verschluss (2,8+2,5 bei KGV vs. 2,1+2,3 ohne
KGV, p=0,022, vgl. Tabelle 13).

Das Vorkommen pathologischer Q-Zacken zeigte &ahnliche Haufigkeiten bei
Patienten mit KGV und Patienten ohne KGV (34% vs. 36%). Dies gilt auch fir die
Anzahl pathologischer Q-Zacken, die durchschnittlich bei 0,9+1,5 und 0,8+1,5
lag. FiUr das Auftreten eines Verhdltnisses Q/R>25% in zwei

aufeinanderfolgeneden Ableitungen ergaben sich Unterschiede (10% bei
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Patienten mit KGV vs. 17% bei Patienten ohne KGV), die jedoch nicht signifikant

waren (p=0,157).

Auch die Unterschiede fur das Vorkommen und die Anzahl von Ableitungen mit
ST-Streckensenkungen (60% mit KGV vs. 50% ohne KGV bzw. 2,8+4,0 mit KGV
vs. 2,4+3,8 ohne KGV) waren statistisch nicht signifikant (p=011 bzw. 0,42).

Tabelle 13 EKG-Kriterien

Parameter Kein KGV KGV p-Wert
Q-Zacke

signifikante Q-Zacken 36% 34% 0,90
Q/R-Ratio 25% 17% 10% 0,16
Anzahl Q-Zacken 0,8+1,4 0,9+1,5 0,58
ST-Strecke

signifikante ST-Senkungen 50% 60% 0,11
maximale ST-Senkung in mm 0,8+1,0 0,9£1.1 0,22
kumulative ST-Senkung 2,4+3,8 2,814.0 0,42
Anzahl ST-Senkungen 1,9+2,4 2,3x2.4 0,18
T-Welle

signifikante T-Negativierungen 67% 79% 0,04*
maximale T-Negativierung in mm 1,8+1,9 2,2+2,0 0,14
Anzahl T-Negativierungen 2,1+2.3 2,8£2,5 0,02**
biphasische T-Wellen 18% 24% 0,28
T-Wellen Pseudonormalisierung 3% 3% 1,00
Legende: KGV = kompletter GeféaRverschluss; *p-Wert-Bestimmung mittels exaktem Fisher-Test;

**p-Wert-Bestimmung mittels ungepaartem Student-T-Test
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3.5. Langzeitergebnisse

Als Major Adverse Cardiac and Cerebral Events (MACCE) wurden betrachtet:
Tod, erneuter Myokardinfarkt am zuvor betroffenen Zielgefal3, In-Stent-
Restenose mit erneuter Notwendigkeit einer Intervention am Zielgefaf3,
aortokoronare Bypassoperation und Apoplex. Der mittlere
Beobachtungszeitraum betrug 836 Tage.

40%

35% A

30% A

25% A

Okein KGV
BKGV

20% A
15% -

ézzz‘ﬁmdnm

MACCE Todesfalle Re-Infarkt Re-PCl Zerebrale ACB-OP
Ischamie

Abb. 12 MACCE-Ereignisse nach koronarem Fluss

Legende: ACB = Aortocoronary Bypass; KGV = kompletter GeféRRverschluss; PCl =
Percutaneous Coronary Intervention; MACCE = Major Adverse Cardiac and
Cerebrovascular Events

Patienten mit KGV erlitten 6fter MACCE-Ereignisse als Patienten ohne KGV.
Dieser Unterschied erwies sich in der Kaplan-Meier-Analyse als signifikant (vgl.
Abb.14 und 15). Als haufigstes unter den zerebrovaskularen und kardialen
Ereignissen im Langzeitverlauf ist die erneute PTCA am Zielgefal? zu nennen
(vgl. Abb.12). Auch Remyokardinfarkte und Bypass-OPs am Zielgefal3 wurden in
der Gruppe mit KGV ofter registriert als in der Vergleichsgruppe. Todesfalle und
zerebrale Ischamien zeigten in beiden Gruppen ahnlich hohe Ereignisraten.
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Eine genauere Betrachtung der Gruppe mit komplettem koronaren
Gefallverschluss erfolgt in Abbildung 13 . Falle, in denen ein Bypass-Graft
betroffen war, prasentieren sich mit erhohten MACCE-Raten gegentber Fallen,
in denen ein natives GefalR betroffen war. Dies gilt insbesondere fur Re-Infarkt
und Re-PCI. Unter den nativen Gefal3en zeigt die LAD eine hohere MACCE-Rate
als die RCA und die LCX, welches besonders durch die hohe Ereignisrate fir

Re-Infarkt und Re-PCI getriggert ist.

70%

60%

50% ]

40% ®LAD
] B RCA
@ LCX

30%7 O Bypass

20%

0% T T T ‘ T

MACCE Todesfalle Re-Infarkt Re-PCI Zerebrale ACB-OP
Ischamie

Abb. 13 MACCE-Ereignisse nach Infarktgefald (Pati enten mit KGV)

Legende: ACB = Aortocoronary Bypass; KGV = kompletter GefaRverschluss; PCl =
Percutaneous Coronary Intervention; MACCE = Major Adverse Cardiac and
Cerebrovascular Events
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Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven zeigen fir Patienten mit komplettem
Gefallverschluss eine hohere Wahrscheinlichkeit fur den Eintritt eines Major

Adverse Cardiac or Cerebral Event (6 Monate ereignisfreies Uberleben fir
Patienten ohne KGV 92% vs. 79% fur Patienten mit KGV, p=0,002; vgl. Abb. 14).

MACCE-freies Uberleben

1,07 “Hh ; Fatienten ohne KGY
TR
- ‘_“-.._,,_‘_H_
n._.'__ ---------
e e
0,5 i +
Fatienten mit KGY
0.6
0,47 6 Monate ereignisfreies Uberleben:
KGV-: 92%
KGV+: 79%
0,24 log-rank Test
p=0.002
0,04
| ] ] ] ]
0 50 100 150 200

6 Monats follow-up (d)

Abb. 14  Uberlebenskurve 6 Monate
KGV = kompletter Gefal3verschluss, MACCE = Major Adverse Cardiac and

Legende:

Cerebrovascular Events
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Nach 12 und nach 24 Monaten findet man eine deutliche Annaherung der beiden
Kurven im Vergleich zur Analyse nach 6 Monaten: Die ereignisfreie
Uberlebensrate liegt nach 12 Monaten bei 78% fiir Patienten mit komplettem

Gefallverschluss und bei 87% fur Patienten ohne kompletten GefalRverschluss

(p=0,047; vgl. Abb. 15).
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Abb. 15 Uberlebenskurve 12 Monate

Legende: KGV = kompletter Gefal3verschluss, MACCE = Major Adverse Cardiac and
Cerebrovascular Events
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Nach 24 Monaten liegt sie bei 72% fur

Patienten mit komplettem

GefalRverschluss und 81% fur Patienten ohne kompletten Gefaldverschluss

(p=0,05; vgl. Abb. 16).
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Abb. 16 Uberlebenskurve 2 Jahre
Legende: KGV = kompletter Gefal3verschluss, MACCE = Major Adverse Cardiac and

Cerebrovascular Events
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Die 1-Jahresmortalitatsrate zeigt keine signifikanten Unterschiede und liegt bei
6% fur beide Patientengruppen (vgl. Abb. 17).
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1 Jahres follow-up (d)
Abb.17 Mortalitatsrate nach 1 Jahr
Legende: KGV = kompletter Gefalverschluss, MACCE = Major Adverse Cardiac and

Cerebrovascular Events
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4, Diskussion

Gegenstand der Untersuchung war die Evaluation der Pravalenz kompletter
Gefallverschlisse, der GefalRverteilung, der prognostischen Bedeutung und der

Risikostratifizierung bei Patienten mit akutem Nicht-ST-Elevations-Myokardinfarkt.

Die wichtigsten Ergebnisse zu den oben formulierten Fragestellungen sind:

Die Pravalenz kompletter GefalR3verschlisse bei akutem NSTEMI betragt 34%.

Die drei nativen Koronargefal3e LAD, LCX und RCA sind hierbei gleichermalRen

betroffen.

3. Patienten mit komplettem GefaRverschluss zeigen eine groRere Anzahl von T-
Negativierungen im 12-Kanal-Oberflachen-EKG als Patienten ohne kompletten
Gefalverschluss.

4. Die Inzidenz schwerer kardiovaskularer Ereignisse innerhalb von 6 Monaten
nach Infarkt ist fir Patienten mit komplettem GefaRRverschluss signifikant héher
als fur Patienten ohne kompletten Gefal3verschluss (79% vs. 92% ereignisfreies
Uberleben).

Nur sehr wenige Studien haben sich in der Vergangenheit mit dem Problem des
kompletten koronararteriellen Verschlusses bei NSTEMI beschaftigt. Zu nennen sind
hier insbesondere Koyama et al. ,Prevalence of Coronary Occlusion and Outcome of
an Immediate Invasive Strategy in Suspected Acute Myocardial Infarction With and
Without ST-Segment Elevation” (Koyama et al. 2002) sowie Wang et al. “Incidence,
Distribution and Prognostic Impact of Occluded Culprit Arteries Among Patients With
Non-ST-Elevation Acute Coronary Syndromes Undergoing Diagnostic Angiography”
(Wang et al. 2009).

Eine Zusammenstellung der wichtigsten Ergebnisse der oben genannten Studien im

Vergleich zur vorliegenden Untersuchung gibt Tabelle 14 .
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Tabelle 14 Kompletter GefaRverschluss bei Nicht  -ST-Elevations -Myokardinfarkt - Vergleich

der Studienergebnisse

. Koyama et al. Wang et al. Beyer
Studie
2002 2009 2011
Kollektiv NSTEMI 125 1957 302
— TIMI <2
Definition KGV TIMI =1 TIMI =1
(TIMI = 1)
63
Pravalenz KGV (%) 27 34
(51)
_ LAD 22 36 26
GefalRverteilung
LCX 26 25 24
KGV (%)
RCA 26 38 25
,Door-To- | KGV 73,00 3,90
. 2,25
Balloon® (h) | kein KGV 86,00 4,70
Sterblichkeit 6 Monate (%) 8,8 5,5 -
Sterblic hkeit 1 Jahr (%) - - 6
Legende: NSTEMI =. Nicht-ST-Elevations-Myokardinfarkt; KGV =. kompletter Gefal3verschluss;

LAD = left anterior descending artery; LCX = left circumflex artery; RCA = right coronary artery,

4.1. Pravalenz kompletter Gefal3verschlisse bei NST EMI

Die in dieser Studie ermittelte Préavalenz fiir komplette koronararterieller Verschliisse
bei NSTEMI liegt bei 34%.

Eine Untersuchung der Pravalenz von kompletten GefalR3verschliissen bei NSTEMI
wurde erstmals 2002 von Koyama et al. verodffentlicht (Koyama et al. 2002). Es
handelt sich hier um eine prospektive Kohortenstudie mit dem Ziel der Ermittlung der
Pravalenz akuter GefalRRverschliisse bei NSTEMI im Vergleich zu STEMI. Zudem
wurde die 6-Monats-Mortalitatsrate beider Gruppen bei jeweils sofortinvasiver
Therapiestrategie untersucht.

Als Gefal3verschlusse wurden hier auch flusslimitierende Koronarlasionen mit einem
TIMI Fluss Grad <2 angesehen. Im Ergebnis zeigte sich eine Pravalenz von 63%.
Legt man einen TIMI Fluss Grad 0-1 zugrunde wie in der vorliegenden Studie,
weisen bei Koyama et al 64 von insgesamt 125 NSTEMI-Patienten (51,2%) einen

kompletten GefalRverschluss auf. Allerdings wurden in dieser Untersuchung rein
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klinische Diagnosen zugrunde gelegt, das heil3t es lagen in den meisten Fallen
(78%) vor der Koronarangiographie keine laborchemischen Evidenzen fir eine
Myokardnekrose vor. Nachtraglich erfullten 78% der Patienten durch einen
signifikanten Anstieg der biochemischen Marker die Kriterien fir einen NSTEMI. Bei
90% der Patienten bestanden signifikante Koronarstenosen, 63% hatten
flusslimitierende Lasionen (TIMI < 2). Ein Bezug zwischen biochemischer Diagnose
und angiographischer Diagnose wurde jedoch nicht hergestellt. Somit sind die

Ergebnisse nur sehr eingeschrankt mit den hier vorliegenden vergleichbar.

Bei Koyama et al. wurde, anders als in der vorliegenden Studie, ein Vergleich
zwischen Patienten mit NSTEMI und Patienten mit STEMI vorgenommen. Dieser
ergab eine ahnliche Pravalenz akuter Gefaldverschlisse oder Flusslimitationen
(TIMI<2) bei NSTEMI und STEMI (63% vs. 75%, p=0,12). Auch bezogen auf einen
TIMI Fluss Grad 0-1 zeigten sich vergleichbare Pravalenzen (51% vs. 61%, p=0,12).

Koyama et al. stitzten damit die These, dass komplette Gefal3verschliisse bei
NSTEMI haufig vorkommen, die Auswertungen ergaben fast ebenso hohe

Pravalenzen wie bei STEMI.

Die Unterscheidung NSTEMI/STEMI erfolgt rein elektrokardiographisch und macht
nur bedingt eine Aussage Uber die Flussverhaltnisse im Infarktgefal3. Bei STEMI
findet man laut aktueller Studienlage ,fast immer* einen frischen thrombotischen
Gefallverschluss (DeWood et al. 1980; Davies 2000; Hamm 2004a). NSTEMI sind
laut Lehrmeinung hingegen auf partielle und zeitweilige Verschlisse zurtckzufuhren.
Hierzu fehlten jedoch bisher aussagekraftige wissenschaftliche Belege. Die
Studienergebnisse von Koyama et al. widersprachen erstmals der bisherigen
Annahme, NSTEMI gingen pathophysiologisch grundsatzlich von partiellen oder

intermittierenden Verschlissen durch nicht okklusive Thromben aus (vgl. 1.2.2.).

Eine weitere, erst kirzlich von Wang et al. veroffentlichte, grofRere, multizentrische
Studie (Wang et al. 2009) basiert auf den Daten von 1957 Patienten, die im Rahmen
der PARAGON B Studie aufgenommen wurden. Die PARAGON B Studie schloss
ursprunglich 3329 NSTEMI-Patienten ein, die innerhalb von 12 Stunden nach
Schmerzbeginn im jeweiligen Krankenhaus vorstellig wurden. Untersucht wurde die
Wirkung des GP lIb/llla-Inhibitors Lamifiban vs. Placebo. In einer Substudie wurde
die Wirkung von Lamifiban nur bei Studienpatienten mit positivem Troponinstatus
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(n=1160) untersucht. Fur diesen Teil des Kollektivs sind Troponin-T-Werte sowie
eine genaue EKG-Analyse dokumentiert, wahrend beim restlichen Kollektiv die
Diagnose NSTEMI aufgrund ischamischer EKG-Zeichen (auf3er ST-Hebungen) oder
erhohter Nekrosemarker (CK-MB oder Troponin) gestellt und koronarangiographisch

bestatigt wurde.

Wang et al. schlossen Patienten ohne signifikante Stenosen (<50%) und Patienten
mit Bypass-Grafts aus ihrer Studie aus, da bei diesen eine sichere Ermittlung der
wculprit lesion“ nicht moglich war. Dies fuhrte zu der letztendlichen Studienpopulation

von 1957 Patienten.

Als kompletter koronarer Gefal3verschluss wurde von Wang et al. wie auch in der
hier vorliegenden Studie ein TIMI Fluss Grad 0-1 festgelegt. So definiert zeigte sich
koronarangiographisch bei 528/1957 Patienten (27%) das Infarktgefald als

verschlossen.

Die von Wang et al. veroffentlichten Ergebnisse zur Pravalenz des kompletten
Gefallverschlusses bei NSTEMI sind also durchaus vergleichbar mit der
vorliegenden Studie und liegen bei ca. einem Drittel der untersuchten Patienten - im
Gegensatz zu den Ergebnissen von Koyama et al., die bei der Halfte der
untersuchten Patienten einen kompletten Gefal3verschluss feststellten (27% vs. 34 %
vs. 51%).

Dies konnte darauf zurickzufiihren sein, dass Koyama et al. Patienten mit NSTEMI
anhand von Risikomerkmalen (therapieresistente Angina, ST-Strecken-Senkung im
EKG, hamodynamische Instabilitat) identifizierten, wahrend sowohl die hier
dargestellte Untersuchung als auch Wang et al. in erster Linie den Troponinstatus
zur Diagnosestellung heranzogen und so auch NSTEMI-Patienten ohne
Risikomerkmale in die Studienpopulation einschlossen. Die genannten
Risikomerkmale scheinen also pradiktiv fur komplette Gefal3verschlisse bei NSTEMI

ZU sein.

4.2. Gefaliverteilung der koronaren Verschlisse

Es ist bekannt, dass beim STEMI die LAD das am héaufigsten betroffene
Koronargefald ist. Beim NSTEMI spielen RCA und LCX eine grol3ere Rolle (Blanke et
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al. 1984). Es wurde jedoch bisher nicht zwischen NSTEMI-Patienten mit KGV und
NSTEMI-Patienten ohne KGV differenziert.

Ein 12-Kanal-EKG deckt nicht alle Oberflachen des Herzmuskels gleichméafig und
lickenlos ab. Akute Unterbrechungen in der Gefal3versorgung der Hinter- und
Seitenwand des linken Ventrikels sind elektrokardiographisch oftmals schwer oder
gar nicht zu detektieren. Eine besonders geringe Sensitivitat zeigt das EKG bei LCX-
Infarkten der posterioren Hinterwand, da es keine standardmafigen lateralen
Ableitungen (V7-V9) gibt. Nur bei 50% der Patienten mit akutem LCX-Verschluss
kann eine klassische ST-Elevation in den Ableitungen I, aVL, V5 und V6 beobachtet

werden.

Wang et al gingen davon aus, dass Ischdmien des inferolateralen Myokards, die
ursachlich auf Verschlisse der RCA oder LCX zurlckzufuhren seien, sich nicht
selten als NSTEMI prasentierten. Diese konnten wegen der fehlenden
standardmafigen lateralen EKG-Ableitungen (V7-V9) jedoch reziproke STEMI-
Aquivalente darstellen. Dies wirde die These ,STEMI = GefaRverschluss — NSTEMI
= kein Gefal3verschluss” stitzen. Da sowohl bei Wang et al. als auch in der
vorliegenden Studie retrospektive Daten erhoben wurden, die sich auf die jeweiligen
Standard-12-Kanal-EKGs beziehen, kann keine Aussage zu den betreffenden
Ableitungen gemacht werden. Es wurde jedoch untersucht, ob die inferolateralen

Koronargefal3e (RCA und LCX) signifikant haufiger verschlossen waren.

Die von Wang et al. untersuchte Gruppe mit KGV und das hier vorliegende Kollektiv
mit KGV wiesen eine sehr ahnliche Gefaliverteilung auf: Die drei nativen Gefalie,
LAD, LCX und RCA waren zu jeweils ca. einem Drittel gleichméafRig betroffen (37% -
25% - 38% vs. 26% - 39% - 24%), tendenzielle Unterschiede stellten sich als nicht
signifikant heraus. So war bei Wang et al. die RCA, in der hier durchgefihrten Studie

die LCX am haufigsten verschlossen.

Betrachtet man die Gefaldverteilung in Bezug auf die Untergruppen NSTEMI-ohne-
KGV und NSTEMI-mit-KGV, fanden Wang et al. wie erwartet bei letzterer eine
signifikant gréRere Haufigkeit fir LCX und RCA. Diese betracheten sie als summierte
inferolaterale ,culprit lesion” (63% mit KGV vs. 45% ohne KGV, p<0,0001).

Umgekehrt nimmt die Haufigkeit fur die LAD als ,culprit lesion* ab (37% mit KGV vs.
55% ohne KGV).
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Diese Unterschiede bestatigte die vorliegende Studie nur in Bezug auf die LAD (26%
bei KGV vs. 39% ohne KGV, p=0,03). LCX und RCA wichen in den Summen ihres
Vorkommens als ,culprit lesion“ bei beiden Gruppen nicht deutlich voneinander ab.
Somit liel3 sich die These, vor allem die LCX musse bei Patienten mit KGV haufiger
betroffen sein, da es sich um nicht identifizierte STEMI handeln kdnnte, hier nicht
bestatigen.

Koyama et al. fuhrten einen Vergleich zwischen Patienten mit NSTEMI und Patienten
mit STEMI durch und ermittelten lediglich die Gesamtgefal3verteilung fir beide
Gruppen, wobei keine zusatzliche Unterscheidung von Patienten mit KGV und
Patienten ohne KGV vorgenommen wurde. Auch hier zeigt sich eine gleichmalige
Verteilung auf die drei nativen Gefal3e, wobei zuséatzlich Hauptstammlasionen der
LCA berucksichtigt wurden (LAD 22%, LCX 26%, RCA 26%, LCA/HS 2%). Dagegen
ist bei den STEMI-Patienten wie zu erwarten die LAD am haufigsten betroffen (44%),
wahrend die LCX in den Hintergrund tritt (11%).

Bei Wang et al. zeigt sich eine abweichende GefalRverteilung fur das NSTEMI-
Gesamtkollektiv (LAD 48%, LCX 24%, RCA 28%), welche sich daraus ergibt, dass in
der Gruppe ohne KGV zu tber 50% die LAD betroffen war.

Ahnliches gilt fir die aktuelle Studie (LAD 41%, LCX 29%, RCA 27%, LCA/HS 3%),
wobei auch hier die LAD in der Gruppe ohne KGV deutlich starker betroffen ist als in
der Gruppe mit KGV (43% vs. 36%).

Die Unterschiede in den Gefaldverteilungen sind hinweisend fir die Grenzen der
EKG-Diagnostik. Die standardmafige Einfiihrung der Ableitungen V7-V9 kodnnte
helfen ischamische LCX-Prozesse besser abzubilden und zu verstehen. Die
Lehrmeinung, GefalRverschlisse bei NSTEMI muissten als reziproke STEMI-
Aquivalente vor allem die LCX betreffen, lieR sich hingegen nicht verifizieren. Das
EKG ist ein entscheidender Baustein in der Diagnostik akuter Myokardinfarkte. Es ist
aber bei akutem NSTEMI durch eine fehlende Sensitivitat in der Erkennung
kompletter GefalRverschlisse aller drei Koronararterien limitiert. Weitere Studien zum
akuten Koronarsyndrom sollten die lateralen Ableitungen V7-V9 sowie die
rechtsprakordialen Ableitungen VR3-VR6 einschliel3en, um alle KoronargefalRe

gleichermal3en zu erfassen und beurteilen zu kdnnen.
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4.3. Pradiktoren eines kompletten Gefaldverschlusse s

Die initiale therapeutische Entscheidung bei akutem Koronarsyndrom beruht auf der
Auswertung des 12-Kanal-EKGs, da dieses die schnellste und verfligbarste
diagnostische Werkzeug ist. So kénnen STEMI-Patienten rasch identifiziert und einer

sofortigen Katheterintervention zugefuihrt werden.

In der Diagnostik des NSTEMI kommt der Elektrokardiographie keine so
entscheidende Bedeutung zu bei wie beim STEMI (vgl. 1.3.1.). Fur die
Risikostratifizierung spielt sie hingegen eine herausragende Rolle. So haben die
Anzahl und das Ausmald vorkommender ST-Streckensenkungen eine prognostische
Aussagekraft, da sie mit der Schwere der Ischamie korrelieren. Es erschien deshalb
sinnvoll, elektrokardiographische Parameter als eventuelle Pradiktoren einer
schweren Ischamie, hier im Sinne eines kompletten GefaRverschlusses bei NSTEMI,

Zu identifizieren.

In der vorliegenden Studie konnte als elektrokardiographischer Parameter, der
maoglicherweise pradiktiv fur eine flusslimitierende Koronarlasion oder eine
Myokardnekrose nach biochemischen Analysen wére, allein das Vorkommen und die
Anzahl an signifikanten T-Negativierungen identifiziert werden. Bei Wang et al. zeigte
sich hingegen eine signifikant hohere Anzahl pathologischer Q-Zacken, sowie eine
geringere Anzahl an ST-Strecken-Senkungen. Diese Ergebnisse konnen als
Grundlage fur weitere, prospektive klinische Studien dienen. Fur zuklnftige EKG-
Analysen ist der Einschluss der bisher nicht untersuchten EKG-Ableitungen V7-V9
und V3R-V6R entscheidend (vgl. 4.2.).

In beiden Studien wurde fir die Patientengruppe mit KGV wie erwartet eine
signifikant deutlichere Erh6hung der biochemischen Nekroseparameter als Zeichen
einer ausgedehnteren Infarktgrof3e dokumentiert. Diese erscheinen allerdings als ein
unzureichender Pradiktor fir komplette Gefaldverschlliisse, da entsprechende

Grenzwerte fehlen.

Insgesamt kann eine grindliche Evaluation von Kklinischen Symptomen,
Laborveranderungen und EKG-Veranderungen komplette Gefaldverschliisse bisher
nicht eindeutig identifizieren. Dennoch konnten Koyama et al. zeigen, dass NSTEMI-
Patienten mit Risikomerkmalen wie therapierefraktdrer Angina (fehlendes
Absprechen auf Morphingabe nach 20 Minuten), hamodynamischer Instabilitdt und
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ST-Strecken-Senkungen im EKG zu 50% einen kompletten GefalRverschluss
aufwiesen. Das in die Studie eingeschlossene Patientenkollektiv war also ein
Risikokollektiv und erhielt entsprechend eine sofortige interventionelle Therapie mit
einer durchschnittlichen door-to-balloon-Zeit von 2,5 Stunden (vgl. Tabelle 11). In
der hier dargestellte Untersuchung wurden signifikant kiirzere door-to-balloon-Zeiten
fur Patienten mit komplettem Gefal3verschluss dokumentiert (3,9 Stunden vs. 4,7
Stunden, p=0,008). Dies bedeutet, dass die Patienten mit komplettem
Gefallverschluss anhand von Risikofaktoren als Kklinisch kritischer eingeschatzt
worden sein mussen als die Patienten ohne kompletten Gefal3verschluss. Die
aktuellen Leitlinien zum NSTE-ACS empfehlen die Heranziehung von Risiko-Scores
als Entscheidungshilfe fir das weitere therapeutische Vorgehen (dringlich invasiv —
Koronarangiographie innerhalb von 120 Minuten nach Aufnahme, frihinvasiv —
Koronarangiographie innerhalb von 72 Stunden nach Aufnahme, konservativ —
medikamentose Stabilisierung und elektive Koronarangiographie). Der GRACE Risk
Score beschreibt die Krankenhaussterblichkeit und die 6-Monats-Sterblichkeit von
Risiko-Patienten mit akutem Nicht-ST-Elevations-Koronarsyndrom. Die
herangezogenen Parameter umfassen Alter, Herzfrequenz, systolischen Blutdruck,
Kreatinin im Serum, Troponin im Serum, Herz-Kreislauf-Stillstand, ST-Strecken-
Veréanderungen und Killip-Klasse (I-1Vv, klinische Einteilung der
Herzinsuffizienz)(Eagle et al. 2004; Fox et al. 2006). Der TIMI Risk Score beschreibt
die Mortalitat und RE-Infarkt-Wahrscheinlichkeit fur die entsprechende Risikogruppe.
Diese umfasst Patienten = 65 Jahre, Patienten mit = Risikofaktoren fur koronare
Herzkrankheit, Patienten mit bekannter koronarer Herzkrankheit und Stenosen 2
50%, Einnahme von Aspirin in den letzten 7 Tagen, =22 Episoden von Angina pectoris
in den letzten 24 Stunden, ST-Strecken-Senkungen = 0,5 mm und Troponinerhéhung
im Serum. Hochrisikopatienten werden einer dringlich- bzw. frihinvasiven Therapie
zugefihrt (Antman et al. 2000).

Eine weitere Analyse klinischer Risikomerkmale wie therapierefraktdre Angina mit
dem Ziel der Verbesserung existierender Risk Scores ist ein weiteres Ziel fur

zukUnftige Studien.
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4.4. Prognostische Bedeutung des kompletten GefaRv  erschlusses

Aktuelle Leitlinien klassifizieren innerhalb des akuten Koronarsyndroms den NSTEMI
als ein akutes Krankheitsbild mit geringerer Frihsterblichkeit als den STEMI.
Tatsachlich ist fur den STEMI eine hdhere Krankenhausmortalitat (5,3% vs. 2,5%)
und 30-Tages-Mortalitat (6,4% vs. 3,4%) bekannt (Volmink, Newton et al. 1998;
Savonitto, Ardissino et al. 1999; Mandelzweig, Battler et al. 2006). Nach 6 Monaten
beobachtet man allerdings eine Angleichung der Sterblichkeitsraten (12% vs. 13%)
und nach einem Jahr ist wider Erwarten der NSTEMI mit der deutlich héheren
Sterblichkeitsrate vergesellschaftet (31% vs. 21%) (Terkelsen et al. 2005). Bisher
wurde dieses Phanomen mit dem héheren Alter und haufigeren Komorbiditaten (vor
allem Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz) der NSTEMI-Patienten erklart
(Goldberg et al. 2002).

Allerdings muss auch der Einfluss der unterschiedlichen Therapiestrategien
einbezogen werden. Mehrere Metaanalysen zum Vergleich invasiver vs.
konservativer Therapiestrategien haben prognostische Vorteile durch ein invasives
Vorgehen aufzeigen konnen (Bavry et al. 2006) (vgl. 1.4.). Dabei wurden die
invasiven MalRnahmen in einem unterschiedlich definierten Zeitraum bis zu 7 Tagen
durchgefiihrt. Der Vorteil des frih invasiven Vorgehens (door-to-balloon < 24
Stunden) gegenuber einem verzdgerten invasiven Vorgehen (door-to-balloon = 36
Stunden) fir die Langzeitprognose von NSTEMI-Patienten ist bisher nur flr
Patienten mit hohen Risikomerkmalen erwiesen (Mehta, Granger et al. 2009). Die
ISAR-COOL-Studie (Neumann et al. 2003) untersuchte erstmals eine sofortinvasive
Therapie (door-to-balloon im Durchschnitt 2,4 Stunden) bei 410 NSTEMI-Patienten
mit Hochrisikomerkmalen. Es konnte eine Senkung der Inzidenz von Tod und
Myokardinfakt nach 30 Tagen gegenuber der Vergleichsgruppe mit verzdgerter
invasiver Therapie (door-to-balloon im Durchschnitt 86 Stunden) gezeigt werden
(5,9% vs. 11,6%). Entsprechend wird in den aktuellen ESC-Leitlinien fir NSTEMI die
dringlich  invasive Therapie (door-to-balloon < 120 Minuten) nur flr
Hochrisikopatienten (persistierende Angina, EKG-Veradnderungen, Arrythmien,
hamodynamische Instabilitéat) empfohlen (vgl. Tabelle 3 und 4 )(Bassand et al. 2007).
Die Risikomerkmale beinhalten keine Aussagen uber Koronarbefunde (z.B. totaler
vs. subtotaler Verschluss als Infarktursache), da diese sich erst nach der

Entscheidung fur ein invasives Vorgehen offenbaren.
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Die nun ermittelte Pravalenz akuter Gefal3verschlisse bei NSTEMI von 34% und die
damit verbundene hohere Inzidenzrate kardiovaskularer Ereignisse nach 6 Monaten
(11% vs. 8%, p=0,02), sowie die von Wang et al. gezeigte signifikant hdhere
Sterblichkeitsrate nach 6 Monaten (5,5% vs. 3,5%, p=0,03) erfordern ein

therapeutisches Umdenken.

Ein kompletter Gefal3verschluss ist, als Ursache eines grof3eren Infarktareals mit
signifikant héherem Anstieg der myokardialen Nekrosemarker in dieser Gruppe, von
grof3ter prognostischer Relevanz. Pathophysiologisch finden die gleichen Vorgange
statt wie bei einem STEMI ohne dass die Dringlichkeit zur sofortigen
Revaskularisierung erkannt wird, so dass es zu irreversiblen Myokardnekrosen
kommt. In die prognostischen Uberlegungen mit einbezogen werden muss die
Tatsache, dass fur die vorliegende Studie ein Intervall ,Symptombeginn bis
Koronarangiographie kleiner oder gleich 24 Stunden“ als Einschlusskriterium
festgelegt wurde. Koyama et al. gaben im Rahmen des sofortinvasiven Vorgehens
sogar symptom-to-balloon Zeiten von héchstens 8,3 Stunden an. Somit wurde das im
Rahmen eines frihinvasiven Vorgehens fiur NSTEMI-Patienten ohne
lebensbedrohliche Risikomerkmale empfohlene Zeitfenster von 72 Stunden bereits
deutlich unterschritten. Trotzdem findet die Koronarangiographie im Vergleich zu
STEMI-Patienten mit einer massiven Verzogerung statt, was zu der signifikant
schlechteren Prognose fur die KGV-Gruppe maligeblich beitragt.

Die dargestellten Ergebnisse legen nahe, dass eine frihinvasive Strategie flr
NSTEMI-Patienten mit KGV nicht ausreicht. Eine Erklarung ist die bereits erwahnte
pathophysiologische Nahe eines NSTEMI mit KGV zum STEMI. Ein Drittel der
NSTEMI-Patienten sind demzufolge unterversorgt. Die Therapie von NSTEMI-
Patienten sollte nicht nach elektrokardiographischer Diagnose erfolgen sondern in
dem Wissen, dass ein Drittel aller NST-ACS mit Troponinerhéhung durch einem

kompletten Gefalverschluss ausgeldst sind.

Ein Verschluss des Infarktgefal3es lasst sich erst in der Koronarangiographie sicher
bestétigen, bisher konnten keine sicheren klinischen, elektrokardiographischen oder
laborchemischen Pradiktoren ermittelt werden. Die Zuhilfenahme von Risk Scores ist
ein guter Ansatz, wurde jedoch noch nicht mit dem Problem des kompletten
Gefallverschlusses in Zusammenhang gebracht. Hier waren weitere randomisierte

Studien wiinschenswert.
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Die Zusammenschau der Daten spricht fur eine schnellstmégliche Verbringung aller
NSTEMI-Patienten zu einem Herzkathetermessplatz mit dem Ziel eines dringlich
invasiven  therapeutischen Vorgehens, wie es bereits fir definierte

Hochrisikopatienten praktiziert wird.

4.5. Limitationen

Neben dem vergleichsweise kleinen Patientenkollektiv und der
untersucherabhangigen Identifikation der ,culprit lesion® wahrend der
Koronarangiographie stellt das Fehlen der inferolaralen und rechtprakordialen
Ableitungen V7 bis V9 und V3R bis V6R eine wesentliche Limitation der Studie dar.
Randomisierte, prospektive klinische Studien unter Einbeziehung dieser Ableitungen
sind notwendig, um das EKG als diagnostisches Instrument bei NSTEMI weiter zu

entschlisseln.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurde ein Kollektiv von 302 Patienten mit
Nicht-ST-Elevations-Myokardinfarkt untersucht. Ziele waren die Ermittlung der
Pravalenz von kompletten GefalRverschlissen wunter Berlcksichtigung der
Gefallverteilung, sowie die Evaluation mdglicher pradiktiver Faktoren und der
prognostischen Bedeutung.

Das bedeutendste Ergebnis der Studie ist der Nachweis einer Pravalenz kompletter

GefaRverschlisse von rund einem Drittel in dem betrachteten Kollektiv.

Die drei nativen Koronargefalle waren von kompletten GefalRverschlissen

gleichermal3en betroffen.

Als elektrokardiographischer Pradiktor fur die frihzeitige Identifizierung von Patienten
mit komplettem GefalRverschluss zeigte sich eine signifikant erhéhte Anzahl von T-
Negativierungen in dieser Gruppe. Randomisierte, prospektive klinische Studien sind
notwendig, um weitere elektrokardiographische Préadiktoren fir komplette
Gefallverschlisse bei Nicht-ST-Elevations-Myokardinfarkt zu identifizieren. Hierfur ist
die Einflhrung einer standardméafigen Anwendung der lateralen Ableitungen V7-V9

und der rechtsprékordialen Ableitungen V3R-V6R obligat.

Das bisherige pathophysiologische Verstandnis des Nicht-ST-Elevations-
Myokardinfarktes, ursachlich seien grundsatzlich temporare oder partielle
Gefallverschlisse, konnte widerlegt werden. Eine irreversible Myokardnekrose bei
komplettem Gefallverschluss und  Verzdgerung der interventionellen
Reperfusionsmal3nhahmen ist die Folge. Entsprechend hatte die Patientengruppe mit
komplettem Gefallverschluss eine signifikant schlechtere Prognose im Sinne einer
hoheren kardiovaskularen Ereignisrate nach 6 Monaten.

In der aktuellen Leitlinie der europaischen Gesellschaft fur Kardiologie fur Patienten
mit Nicht-ST-Elevations-Akutem-Koronarsyndrom wird fur Nichthochrisikopatienten
derzeit noch ein Zeitraum von bis zu 72 Stunden bis zur Koronarangiographie
akzeptiert. Neue therapeutische Empfehlungen sollten den sofortigen Transport in
ein  Krankenhaus mit Herzkathetermessplatz und die dringliche invasive
Revaskularisierung innerhalb von 120 Minuten fur alle Patienten mit Nicht-ST-

Elevations-Myokardinfarkt fordern.
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