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1. Einleitung

1.1. Der Begriff des akuten Koronarsyndroms

Der Begriff ,akutes Koronarsyndrom* (ACS) umschreibt verschiedene klinische
Manifestationsformen einer akuten myokardialen Ischdmie und umfasst den akuten
Myokardinfarkt sowie die instabile Angina pectoris. Trotz erheblicher Fortschritte
im Verstandnis seiner Pathophysiologie und Behandlung bleibt das akute Ko-
ronarsyndrom weiterhin schlecht charakterisiert und eine fiihrende Ursache von
Mortalitdt und Morbiditat weltweit (10, 11, 30).

Héufigste Ursache eines ACS ist die koronare Herzkrankheit (KHK). Erkrankun-
gen des Herz-Kreislaufsystems sind laut Angaben des Statistischen Bundesamtes
die haufigste Todesursache in Deutschland; im Jahr 2006 entfielen 358 953 oder
43,7 % aller Todesfalle auf diese Gruppe. Die grokte Untergruppe bildeten dabei
die ischdmischen Herzkrankheiten, sie fithrten zu 144 189 Sterbefillen, wovon
wiederum 64 796 auf akute oder rezidivierende Myokardinfarkte entfielen (36).
Waéhrend die Mortalitatsraten der KHK in den Industrielindern zuriickgehen,
steigt die Rate der Erkrankungen in den Entwicklungs- und Schwellenléndern
weiter an, so dass die koronare Herzkrankheit laut WHO mittlerweile weltweit
héufigste Todesursache ist (43).

Im Jahr 2000 wurde von der European Society of Cardiology und dem American
College of Cardiology eine neue Definition des Myokardinfarkts vorgestellt, die

2007 ergénzt wurde und jede ischdmisch bedingte Myokardnekrose als Infarkt



1. Einleitung

bezeichnet (2, 40). Die Diagnose einer Myokardnekrose gelingt laborchemisch
durch den Nachweis eines Anstiegs verschiedener Biomarker im Blut des Patienten
wie z. B. der kardialen Troponine oder der Creatinkinase vom myokardialen Typ
(CK-MB). Heutzutage werden die kardialen Troponine (I oder T) ihrer hohen
Sensitivitdt und Spezifitdt wegen bevorzugt verwendet (3).

Mittels EKG und laborchemischem Nachweis von Biomarkern erfolgt somit
eine Einteilung in die verschiedenen Untergruppen des ACS: Dazu gehoren
der ST-Streckenhebungsinfarkt (STEMI), der Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt
(NSTEMI) sowie die instabile Angina pectoris (AP). NSTEMI und instabile Angi-
na pectoris werden aufgrund des EKG-Befundes auch unter dem Begriff des akuten
Koronarsyndroms ohne ST-Streckenhebung (NSTE-ACS) zusammengefasst (siehe

Abbildung 1.1 auf der néchsten Seite).

1.2. Pathophysiologie

Am héufigsten liegt dem akuten Koronarsyndrom eine koronare Herzkrankheit
zugrunde, die wiederum meist durch eine Atherosklerose verursacht wird. Athero-
sklerose bezeichnet einen multifaktoriell bedingten chronischen Prozess, der durch
das Entstehen von fibrosen Plaques mit Lipideinlagerungen in den arteriellen
Gefafsen gekennzeichnet ist. Symptomatisch konnen diese Plaques werden, wenn
sie einerseits durch direkte Einengung des Gefafslumens und den dadurch vermin-
derten Blutfluss zu einer Ischdmie im stromabwérts gelegenen Versorgungsgebiet
fiihren. Andererseits kann es bei der Ruptur einer atherosklerotischen Plaque zur
Ausbildung eines Thrombus kommen, der dann die betreffende Koronararterie
teilweise oder vollstandig verschliefst und somit ebenfalls zu einer Ischédmie fiihrt.
Haufigste Mechanismen sind eine komplette Zerreiffung oder eine oberflachliche
Erosion der fibrosen Plaquekappe, wodurch es zur Thrombozytenaktivierung und

-aggregation kommt.



1. Einleitung

Leitsymptom Thoraxschmerz

Arbeitsdiagnose: akutes Koronarsyndrom

EKG

ST-Hebungen keine ST-Hebungen

—_—

NSTE-ACS

A

Troponin Troponin

positiv negativ

v
‘ STEMI \ ‘ NSTEMI \ ‘ instabile AP \

Abbildung 1.1.: Klassifikation des akuten Koronarsyndroms

EKG=Elektrokardiogramm, NSTE-ACS=akutes Koronarsyndrom ohne ST-

Streckenhebung, NSTEMI=Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt, STEMI=ST-
Streckenhebungsinfarkt

[modifiziert nach Bassand et al. (4)]
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1. Einleitung

Die grofste Neigung zu rupturieren weisen so genannte instabile (vulnerable)
Plaques auf. Die Stabilitdt bzw. Instabilitit einer Plaque héangt von mehreren
Faktoren ab: So weisen instabile Plaques einen grofseren Lipidkern (> 40 % des
Plaquevolumens), eine diinnere Plaquekappe und stérkere inflammatorische Akti-
vitéat auf als stabile Plaques; zudem wird die Plaquekappe durch hohe mechanische
Belastung geschwécht (9). Das Fortschreiten der Thrombusbildung nach einer
Plaqueruptur wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst. Dazu gehéren zum
einen Umsténde, die eine Thrombenbildung begiinstigen wie z. B. bei der Plaque-
ruptur freigesetztes extrazellulares Kollagen, das die Thrombozytenaktivierung
auslost oder auch ein ebenfalls thrombogen wirkender lokal eingeschrankter Blut-
fluss, zum anderen die Neigung, eine entstandene Thrombose zu unterhalten, d. h.
eine verminderte fibrinolytische oder erhéhte prothrombotische Aktivitéat.

Das Ausmaf der durch den Thrombus verursachten Ischdmie spiegelt sich in
den einzelnen Erscheinungsformen des akuten Koronarsyndroms wider. Beim
ST-Streckenhebungsinfarkt liegt meist ein kompletter thrombotischer Verschluss
eines Koronargefafses vor, wiahrend partielle Verlegungen durch einen Thrombus
eher bei den Formen des akuten Koronarsyndroms ohne ST-Streckenhebung zu

finden sind (14).

1.3. Therapie

Ziel der Therapie des akuten Koronarsyndroms ist die rasche Wiederherstellung
des Blutflusses im Ischdmiegebiet. Dieses Ziel kann auf verschiedenen Wegen
erreicht werden: medikamentos mittels Lysetherapie, operativ im Rahmen einer
Bypassoperation oder interventionell mittels perkutaner Koronarangioplastie. In
seltenen Fallen findet lediglich eine rein konservative medikamentdse Therapie
statt. Bei der Fibrinolyse wird versucht, den Thrombus medikamentos aufzulosen,

wahrend bei der PCI mit einem in die Koronararterie vorgeschobenen Ballonka-
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1. Einleitung

theter die Stenose aufgedehnt wird und anschliefsend in den meisten Féllen ein
Stent zur Stabilisierung des Ergebnisses implantiert wird. Die Uberlegenheit der
priméren PCI gegeniiber der Fibrinolyse bei Infarktpatienten wurde in verschiede-
nen Arbeiten sowohl fiir den Kurzzeit- als auch den Langzeitverlauf nachgewiesen
(19). Fir Patienten mit NSTE-ACS konnte ebenfalls gezeigt werden, dass eine
friihe invasive Therapie das Uberleben verbessert (5, 21).

Trotz der damit nachgewiesenen Vorteile einer invasiven gegeniiber einer konser-
vativen Therapie iiber das ganze Spektrum des akuten Koronarsyndroms zeigen
grofse Register, dass in der Praxis erhebliche Unterschiede in der Behandlung
zwischen den einzelnen Unterformen existieren und eine invasive Vorgehensweise
bevorzugt bei Patienten mit STEMI angewandt wird (15, 26). Auch bei der nicht-
invasiven Therapie bestehen Differenzen zwischen den einzelnen Patientengruppen;
so scheinen Patienten mit NSTEMI trotz eines ungiinstigeren kardiovaskuléren
Risikoprofils gegeniiber Patienten mit STEMI weniger aggressiv behandelt zu
werden, und dies sowohl wihrend des Krankenhausaufenthaltes (1) als auch nach

Entlassung im Sinne einer sekundéren Priavention (26).

1.4. Verlauf

Allgemein wird angenommen, dass das Ausmafs der ischdmischen Schiadigung des
Myokards bei einem STEMI grofser ist als bei einem NSTE-ACS. Dennoch konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit NSTEMI bis zu 10 Jahre nach dem priméren
Ereignis ein hoheres Mortalitatsrisiko aufweisen als solche mit STEMI (1). Dies
macht die Notwendigkeit einer genaueren Charakterisierung der einzelnen Formen
des akuten Koronarsyndroms deutlich.

Die meisten Informationen iiber Therapie, Verlauf und Prognose des akuten
Koronarsyndroms entstammen nicht Studien, sondern Registern (8, 15, 26, 38).

Problematisch hierbei ist die eingeschrinkte Vergleichbarkeit der diagnostischen

12



1. Einleitung

und therapeutischen Ansitze. Wie schon erwahnt zeigen diese Register iiberein-
stimmend, dass grofe Unterschiede existieren bei der Behandlung von Patienten
mit STEMI und NSTE-ACS, und zwar nicht nur hinsichtlich der Anwendung
invasiver und nicht-invasiver Therapien, sondern auch in der Diagnostik. Denn
obwohl bekannt ist, dass die durch eine Koronarangiographie gewonnenen Er-
kenntnisse wichtige prognostische Bedeutung haben (6, 13, 23, 24, 34), wurde eine
Angiographie in diesen Registern nur bei einem Teil der Patienten durchgefiihrt.

Ein weiteres Problem in Studien stellen Wechsel zwischen den Therapiegruppen
— iiberwiegend vom nicht-invasiven zum invasiven Arm — dar, die zum Teil so
héufig auftreten, dass ein Vergleich der therapeutischen Ansétze nahezu unmog-
lich wird (16). Diese Einschrankungen stellen ein grofes Hindernis dar bei der
genaueren Charakterisierung der verschiedenen Erscheinungsformen des akuten
Koronarsyndroms, der Entwicklung einer optimalen Behandlungsstrategie und

einer praziseren Prognosestellung.
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2. Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Zusammenhang zwischen den klinischen
Erscheinungsformen des akuten Koronarsyndroms (instabile Angina pectoris,
NSTEMI und STEMI) und dem klinischen Outcome bei Patienten zu untersuchen,

die sich einer friithen PCI unterzogen.

14



3. Methodik

3.1. Patienten

Die vorliegende Studie basiert auf einem prospektiven Register, welches 10455
Patienten mit akutem Koronarsyndrom — STEMI, NSTEMI und instabile Angina
pectoris — umfasst, die sich im Zeitraum zwischen September 1997 und Dezember
2006 am Deutschen Herzzentrum Miinchen oder der 1. Medizinischen Klinik des
Klinikums rechts der Isar, Miinchen, einer Koronarangiographie mit friither PCI
(innerhalb von 12 Stunden nach Aufnahme) unterzogen. Von diesen hatten 2 853
einen STEMI, 3060 einen NSTEMI und 4 542 Patienten prasentierten sich mit
instabiler Angina pectoris.

Die Diagnose eines STEMI wurde gestellt bei Vorliegen von Thoraxschmer-
zen iiber mindestens 20 Minuten zusammen mit typischen Verdnderungen im
Oberflachen-EKG (ST-Strecken-Hebung > 0,1 mV in > 2 Extremitétenableitungen
oder > 0,2mV in > 2 zusammenhingenden Brustwandableitungen, pathologische
Q-Zacken oder neu aufgetretener kompletter Linksschenkelblock). Eine instabile
Angina pectoris wurde diagnostiziert bei Auftreten von typischem Thoraxschmerz
(mit progredientem Muster oder anhaltenden [> 20 min| oder wiederkehrenden
Episoden in Ruhe oder bei minimaler Anstrengung) im Zusammenhang mit ent-
weder einer ST-Strecken-Senkung > 0,1 mV und/oder T-Wellen-Umkehr in zwei
zusammenhingenden EKG-Ableitungen und gleichzeitigem Vorliegen einer koro-

narangiographisch dokumentierten signifikanten koronaren Herzerkrankung. Die
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3. Methodik

Diagnose eines NSTEMI erforderte dhnliche klinische und elektrokardiographische
Kriterien wie die einer instabilen Angina pectoris; zusétzlich eine Erh6hung des
Troponin T (> 0,03 ug/1) oder der Creatinkinase oder der CK-MB. Vorausset-
zung zum KEinschluss in die Studie war bei allen Patienten der Nachweis einer
signifikanten koronaren Herzerkrankung in der Koronarangiographie. Patienten,
die sich einer dringlichen koronaren Bypass-Operation unterzogen (73 Patienten
mit STEMI und 93 Patienten mit instabiler Angina pectoris) sowie Patienten, die
konservativ behandelt wurden (154 Patienten mit STEMI oder NSTEMI und 210
Patienten mit instabiler Angina pectoris), wurden nicht in die vorliegende Studie
eingeschlossen.

Arterielle Hypertonie war definiert als aktuelle Behandlung mit antihyper-
tensiven Medikamenten oder als systolischer Blutdruck > 140 mmHg und/oder
diastolischer Druck > 90 mmHg, gemessen an mindestens zwei verschiedenen
Zeitpunkten. Hypercholesterindmie wurde definiert als Gesamtcholesterinkonzen-
tration > 240 mg/dl oder Therapie mit einem HMG-CoA-Reduktasehemmer. Als
aktive Raucher galten solche Patienten, die aktuell Tabak rauchten. Diabetes
mellitus war definiert als aktive Behandlung mit Insulin oder oralen Antidiabetika.
Bei Patienten, die didtetisch eingestellt waren, war geméf den WHO-Kriterien
ein pathologischer Glukosespiegel im Niichternzustand oder ein abnormer Gluko-

setoleranztest erforderlich (42).

3.2. Angiographie und Stentimplantation

Die Koronarangiographie wurde nach Standardkriterien durchgefiihrt. Die Auswer-
tung der Daten erfolgte mithilfe quantitativer Koronaranalyse in einem Core-Labor.
Die Diagnose einer koronaren Herzerkrankung wurde durch das Vorhandensein
einer mindestens 50%igen Lumeneinengung in wenigstens einem der drei koronaren

Hauptgeféfte gesichert. Als Zielldsionen wurde solche angegeben mit (20):

16



3. Methodik
e akutem Verschluss
e intraluminalem Fiillungsdefekt (oder Thrombus)

e ulzerierten Plaques mit in den Plaque hineinragender kontrastmittelgefiillter

Tasche, mit oder ohne verzogerter Kontrastmittelauswaschung
e extraluminaler Kontrastmittelanreicherung
e Dissektion oder intraluminalen Dissektionsmembranen

Die Offline-Analyse der digitalen Angiogramme erfolgte in einem Core-Labor
unter Verwendung eines automatisierten Kantendetektionssystems (CMS; Medis
Medical Imaging Systems, Neuen, Niederlande). Der initiale und postinterventio-
nelle Fluss in der dem Infarktareal zugehorigen Arterie wurde nach dem TIMI-
System eingeteilt (7). Die globale linksventrikuldre Auswurffraktion wurde mit der
yFlachen-Langen”Methode bestimmt (33). Als schwere Blutungen (TIMI ,major”)
galten intrakranielle Blutungen sowie klinische Zeichen einer Blutung mit einem
Abfall des Hamoglobins um mehr als 5g/dl, oder, falls ein Hamoglobin-Wert
nicht verfiigbar war, ein Abfall des Hamatokrits um mindestens 15 Prozentpunkte
(39). Die Diagnose eines Schlaganfalls erforderte eine Bestétigung durch kranielle
Computer- oder Kernspintomographie.

Stentimplantation und periinterventionelle Versorgung der Patienten erfolgten
nach Standardkriterien. In der iiberwiegenden Zahl der Falle wurden unbeschichtete
Stents implantiert. Die postinterventionelle thrombozytenhemmende Medikation
bestand aus Ticlopidin (500 mg/d) oder Clopidogrel (300 mg oder 600 mg als
initiale Dosis, danach 75mg/d fiir mindestens 4 Wochen bis 6 Monate) sowie

Aspirin (200 mg/d lebenslang).

17



3. Methodik

3.3. Patientennachsorge

Entsprechend dem Nachsorge-Protokoll wurden die Patienten einen Monat nach
dem Eingriff telefonisch kontaktiert; nach 6 Monaten erfolgte eine ambulante oder
stationdre Vorstellung und ein erneuter telefonischer Kontakt nach 12 Monaten.
Als Informationsquelle fiir Todesfélle dienten Krankenhausakten, Todesbescheini-
gungen oder telefonische Auskiinfte von Angehorigen der Patienten oder deren

Hauséarzten.

3.4. Definitionen

Die Diagnose eines Myokardinfarkts wurde geméfs den TIMI-Kriterien (39) gestellt.
Die Patienten wurden angewiesen, sich beim Auftreten von thorakalen Beschwerden
oder anderen kardialen Symptomen in der Ambulanz oder bei ihrem Hausarzt
vorzustellen. In diesem Fall wurde wenigstens eine klinische, laborchemische und

elektrokardiographische Kontrolle durchgefiihrt.

3.5. Studienendpunkte

Primérer Endpunkt dieser Analyse war die 1-Jahres-Mortalitéit. Ebenfalls ausgewer-
tet wurde das Auftreten eines postinterventionellen Myokardinfarkts, Schlaganfalls

und schwerer Blutungen.

3.6. Statistische Auswertung

Die Daten sind als Median mit 25. und 75. Perzentile oder als absolute Zahlen
und Verhiéltnisse (Prozente) angegeben. Die Verteilung der Daten wurde mittels
des einseitigen Kolmogorow-Smirnow-Tests analysiert. Kategoriale Merkmale

wurden mit dem y2-Test, stetige Merkmale mit dem Kruskal-Wallis-Test verglichen.

18



3. Methodik

Die Analyse der Uberlebenszeiten wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode
durchgefiihrt; Unterschiede in den Uberlebenszeiten wurden mit dem log-rank-Test
berechnet. Die Landmark-Analyse mit einer festgelegten Landmarke nach einem
Monat diente dem Abschétzen des frithen und spéten relativen Mortalitétsrisikos.
Zur Ermittlung der unabhéngigen Prédiktoren der Mortalitdt wurde das Cox
Proportional Hazards Model verwendet. Alle Analysen wurden mithilfe des S-PLUS
Statistikprogramms (Insightful Corp., Seattle, Washington, USA) durchgefiihrt.

Eine statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wert < 0,05 angenommen.

19



4. Ergebnisse

4.1. Klinische Charakteristika

Von insgesamt 10455 Patienten prasentierten sich 2853 mit STEMI, 3060 mit
NSTEMI und 4 542 Patienten hatten eine instabile Angina pectoris. Die klinischen
Charakteristika sind Tabelle 4.1 auf der néchsten Seite zu entnehmen. Mit Aus-
nahme des Anteils an Frauen sowie des Body Mass Index wiesen alle Parameter
signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Patientengruppen auf. Patienten
mit einem NSTEMI waren &lter und haufiger an Diabetes erkrankt, zudem liefs sich
bei ihnen héufiger eine Hypercholesterindmie nachweisen. Erwartungsgemafs pré-
sentierten sich Patienten mit STEMI héufiger mit einem kardiogenen Schock bzw.
entwickelten einen solchen im weiteren Verlauf. Ebenfalls erhht waren bei diesen
Patienten die Marker fiir Myokardnekrose (CK-MB und Troponin) im Vergleich zu
Patienten mit NSTEMI oder instabiler Angina pectoris. Die Gruppe der Patienten
mit instabiler Angina pectoris wies im Vergleich zu den beiden anderen Kollektiven
den hochsten Anteil an Patienten mit arterieller Hypertonie, vorangegangenen
Myokardinfarkten und vorherigen koronaren Bypass-Operationen auf. Die angio-
graphischen Ergebnisse sind in Tabelle 4.2 auf Seite 22 dargestellt. Der hochste
Anteil an Patienten mit Mehrgeféfierkrankungen, geringeren Geféafdurchmessern
sowie weiter distal gelegenen Zielldsionen fand sich in der Gruppe der Patienten
mit einem NSTEMI. Die durchgefiihrte Art der Intervention — Ballonangioplastie

bzw. Stentimplantation —, die begleitende antithrombotische Therapie mit einem
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4. Ergebnisse

Tabelle 4.1.: Klinische Charakteristika

Merkmal STEMI NSTEMI instabile AP p-Wert
(n=2853) (n=3060) (n=4542)

Alter [in Jahren)] 63,8[54,2;73,1] 68,6[59,4;76,8] 66,1[57,9;73,7] <0,001

Frauen 738 (25,9) 789 (25,8) 1188 (26,2) 0,927

Body Mass Index [kg/m?| 26,3[24,3;29,0]  26,3[24,2:29,1]  26,4[24,4;29,1] 0,36

Diabetes mellitus 613 (21,5) 901 (29,4) 1104 (24,3)  <0,001

insulinpflichtig 162 (5,7) 328 (10,7) 340 (7,5) <0,001
arterielle Hypertonie 928 (32,5) 1588 (51,9) 2742 (60,4) <0,001
Raucher 1096 (38,4) 716 (23,4) 999 (22,0)  <0,001
Hypercholesterindmie 1614 (56,6) 2081 (68,0) 2929 (64,5) <0,001
7. n. Myokardinfarkt 514 (18,0) 844 (27,6) 1609 (35,4)  <0,001
Z.1n. Bypass-Operation 143 (5,0) 411(13,4) 639 (14,1) <0,001
Kreatinin [mg/dl] 1,0[0,9;1,2] 1,1]0,9;1,2] 1,00,9;1,1] <0,001
Blutdruck systolisch [mmHg] 124 [110; 140] 140[120; 160] 145[126; 168] <0,001
Herzfrequenz [Schléige /min] 78 [67; 89 73 [65; 83] 70 [61; 88] <0,001
kardiogener Schock® 429 (15,0) 188 (6,1) 65 (1,4) <0,001
CK-MB [U/]] 54,6[24,7;124,0]  23,1[14,0:50,3]  13,0[8,0;17,0]  <0,001
Troponin T [ug/]] 0,4310,06;1,64] 0,23[0,06;0,67]  0,01[0,00;0,01] <0,001

Séamtliche Daten sind als absolute Zahlen (%) oder Mediane [25.; 75. Perzentile] angegeben.
®Die Diagnose eines kardiogenen Schocks wurde zum Zeitpunkt der PCI gestellt.

Glykoprotein IIb/IITa-Antagonisten sowie die Medikation bei Entlassung sind
Tabelle 4.3 auf Seite 23 zu entnehmen. Bei Patienten mit STEMI und NSTEMI
betrug das mediane Zeitintervall von Schmerzbeginn bis zur Therapie 7,8 Stunden
(25. und 75. Perzentile 4,0 und 18,7 Stunden). Nach Ausschluss von Patienten mit
kardiogenem Schock wurden die Unterschiede zwischen den Gruppen beziiglich

der Entlassungsmedikation deutlich geringer.
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Tabelle 4.2.: Angiographische Ergebnisse

Merkmal STEMI NSTEMI instabile AP p-Wert
(n=2853) (n=3060) (n=4542)

linksventrikuldre

Auswurffraktion [%] 48,0[39,0;56,0]  51,0[40,0;60,0]  59,9[49,9;65,0]  <0,001

Grad der koronaren Herzerkrankung <0,001

Eingefiferkrankung 951 (33,3) 600 (19,6) 1170 (25,8)

Zweigefakerkrankung 845 (29,6) 793 (25,9) 1358 (29,9)

Dreigeféferkrankung 1057 (37,1) 1667 (54,5) 2014 (44,3)

Mehrgeféferkrankung 1902 (66,7) 2460 (80,4) 3372 (74,2) <0,001
behandeltes Koronargefafs <0,001

LCA 27(0,9) 87(2,8) 122 (2,7)

LAD 1229 (43,1) 1168 (38,2) 1884 (41,5)

LCx 441 (15,5) 880 (28,8) 951 (20,9)

RCA 1082 (37,9) 738 (24,1) 1304 (28,7)

Bypassgefif 74 (2,6) 187(6,1) 281 (6,2)
Gefafdurchmesser [mm]| 2,93[2,60;3,30]  2,76[2,40;3,14]  2,91[2,52;3,14] <0,001
Ziellasionslokalisation <0,001

proximal 1211 (42,4) 1042 (34,1) 1872 (40,8)

medial 1278 (44,8) 1368 (44,7) 1972 (43,4)

distal 364 (12,8) 650 (21,2) 718 (15,8)
TIMI-Flussgrad:

prainterventionell <0,001

0 1462 (51,2) 748 (24,4) 526 (11,6)
1 325(11,4) 206 (0,7) 244 (5,4)
2 537 (18,8) 669 (21,9) 658 (14,5)
3 529 (18,5) 1437 (47,0) 3114 (68,5)
postinterventionell <0,001
0 92 (3,2) 127 (4,1) 70 (1,5)
1 56 (1,9) 45 (1,5) 24 (0,5)
2 281(9,9) 127 (4,2) 162 (3,6)
3 2424 (85,0) 2761 (90,2) 4286 (94,4)

Samtliche Daten sind als absolute Zahlen (%) oder Mediane [25.; 75. Perzentile] angegeben.
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Tabelle 4.3.: Art der Intervention, begleitende antithrombotische Therapie und
Medikation bei Entlassung

Therapie STEMI NSTEMI instabile AP p-Wert
(n—2853) (n=3060) (n—4542)

Art der Intervention 0,06
Ballonangioplastie 223(11,3) 398(13,0) 517 (11,4)
Stent-Implantation 2530 (88,7) 2662 (87,0) 4025 (86,6)

GP IIb/IIla-Antagonisten 1686 (59,1) 1329 (43,4) 1328(29,2)  <0,001

Medikation bei Entlassung

Statine 2382 (83,5) 2703 (88,3) 4031 (88,7) <0,001
3-Blocker 2494 (87,4) 2784 (91,0) 4203 (92,5) <0,001
ACE-Hemmer 2391 (83,8) 2560 (83,7) 3790 (83,4) 0,91

AT TI-Rezeptorblocker 108 (3,8) 173 (5,7) 255 (5,6) <0,001

Samtliche Daten sind als absolute Zahlen (%) angegeben.

4.2. 30-Tages-Verlauf

Innerhalb der ersten 30 Tage kam es zu insgesamt 558 Todesféllen. Davon ereig-
neten sich 280 bei Patienten mit STEMI, 197 bei Patienten mit NSTEMI und
81 Todesfille gab es in der Gruppe der Patienten mit instabiler Angina pectoris
(Mortalitit nach der Kaplan-Meier-Methode entsprechend 9,8 %, 6,4 % und 1,8 %
fir STEMI, NSTEMI und instabile Angina pectoris; Odds Ratio [OR|=1,55, 95 %
Konfidenz-Intervall [CI] 1,30-1,86, p<<0,001 fir STEMI vs. NSTEMI; OR=5,73,
95 % CI 4,60-7,13, p<0,001 fiir STEMI vs. instabile Angina pectoris und OR=3,69,
95 % CI 2,90-4,70, p<0,001 fiir NSTEMI vs. instabile Angina pectoris).

Einen Myokardinfarkt erlitten 49 Patienten mit STEMI, 101 Patienten mit
NSTEMI und 77 Patienten mit instabiler Angina pectoris (Kaplan-Meier-
Schitzungen entsprechend 1,7 %, 3,3% und 1,7% fir STEMI, NSTEMI und
instabile Angina pectoris; OR=0,51, 95 % CI 0,37-0,71, p<0,001 fiir STEMI vs.
NSTEMI; OR-1,01, 95% CI 0,70-1,44, p=0,85 fiir STEMI vs. instabile Angina
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pectoris und OR=1,96, 95% CI 1,47-2,63, p<0,001 fiir NSTEMI vs. instabile
Angina pectoris).

Der kombinierte Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt innerhalb von 30 Tagen trat
bei 325 Patienten mit STEMI, 287 Patienten mit NSTEMI und 155 Patienten mit
instabiler Angina pectoris auf (Kaplan-Meier-Schatzungen entsprechend 11,4 %,
9,4 % und 3,4 % fiir STEMI, NSTEMI und instabile Angina pectoris; OR=1,24,
95 % CI 1,05-1,47, p=0,01 fiir STEMI vs. NSTEMI; OR=3,64, 95% CI 2,98-4,43,
p<0,001 fiir STEMI vs. instabile Angina pectoris und OR=2,93, 95 % CI 2,39-3,58,
p<0,001 fiir NSTEMI vs. instabile Angina pectoris).

Schwere Blutungen traten bei 82 Patienten (2,9 %) mit STEMI, 84 Patienten
(2,8 %) mit NSTEMI und 33 Patienten (0,7 %) mit instabiler Angina pectoris auf
(p<0,001). Schlaganfille erlitten 21 Patienten (0,7 %) mit STEMI, 23 Patienten
(0,7%) mit NSTEMI und 6 Patienten (0,1%) mit instabiler Angina pectoris
(p=<0,001).

4.3. 1-Jahres-Mortalitat

Innerhalb des ersten Jahres nach PCI ereigneten sich insgesamt 976 Todesfélle. Von
diesen entfielen 390 auf die Gruppe der Patienten mit STEMI, 366 auf die Gruppe
mit NSTEMI und 220 Todesfille ereigneten sich bei den Patienten mit instabiler
Angina pectoris (Mortalitat nach der Kaplan-Meier-Methode entsprechend 13,7 %,
12,0 % und 4,8 % fiir STEMI, NSTEMI und instabile Angina pectoris; OR=1,17,
95 % CI 1,01-1,35, p=0,031 fiir STEMI vs. NSTEMI; OR=3,00, 95% CI 2,56-3,51,
p<0,001 fiir STEMI vs. instabile Angina pectoris und OR=2.,58, 95 % CI 2,20-3,04,
p<0,001 fiir NSTEMI vs. instabile Angina pectoris (siehe Abbildung 4.1 auf der
néchsten Seite)).

Myokardinfarkte ereigneten sich bei 87 Patienten mit STEMI, 139 Patienten

mit NSTEMI und 114 Patienten mit instabiler Angina pectoris (Kaplan-Meier-
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20 - OR=1,17 [1,01-1,35], p=0,031 fiir STEMI vs. NSTEMI
OR=3,00 [2,56-3,51], p<0,001 fiir STEMI vs. instabile AP
OR=2,58 [2,20-3,04], p>0,001 fiir NSTEMI vs. instabile AP

—_
(@)}
|

STEMI

—

Mortalitit |%]
—t
<

instabile AP

T T T T T T T T T T

o 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12

Monate nach Aufnahme
Patienten unter Risiko

STEMI 2.853 2.547 2.518 2.498 2.483 2.474 2.463
NSTEMI 3.060 2.818 2.784 2.754 2.728 2.707 2.694
instabile AP 4.542 4.448 4.407 4.379 4.355 4.333 4.322

Abbildung 4.1.: Kaplan-Meier-Kurven der 1-Jahres-Mortalitat

Schétzungen 3,1 %, 4,5 % und 2,5 % fiir STEMI, NSTEMI und instabile Angina
pectoris; OR=0,66, 95 % CI 0,50-0,86, p=0,002 fiir STEMI vs. NSTEMI; OR=1,21,
95% CI 0,91-1,60, p=0,17 fiir STEMI vs. instabile Angina pectoris und OR=1,83,
95% CI 1,43-2,33, p<0,001 fiir NSTEMI vs. instabile Angina pectoris).

Der kombinierte Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt innerhalb eines Jahres trat
bei insgesamt 1239 Patienten auf. Davon entfielen 457 Ereignisse auf Patienten mit
STEMI, 468 auf Patienten mit NSTEMI und 314 Ereignisse traten in der Gruppe
der Patienten mit instabiler Angina pectoris auf (Kaplan-Meier-Schiatzungen
entsprechend 16,0 %, 15,3 % und 7,0 % fiir STEMI, NSTEMI und instabile Angina
pectoris; OR=1,06, 95 % CI 0,93-1,20, p=0,40 fur STEMI vs. NSTEMI; OR-3,11,
95 % CI 2,67-3,62, p<0,001 fiir STEMI vs. instabile Angina pectoris und OR=2,33,
95% CI 2,03-2,68, p<0,001 fiir NSTEMI vs. instabile Angina pectoris (siehe
Abbildung 4.2 auf der néchsten Seite)).
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Monate nach Aufnahme
Patienten unter Risiko

STEMI 2.853 2.497 2.455 2.436 2.416 2.408 2.396
NSTEMI 3.060 2.722 2.688 2.653 2.624 2.604 2.592
instabile AP 4.542 4.369 4.319 4.288 4.263 4.241 4.228

Abbildung 4.2.: Kaplan-Meier-Kurven des kombinierten Endpunkts Tod oder
Myokardinfarkt

Zur Beurteilung des frithen und spéten relativen Mortalitétsrisikos wurde eine
Landmark-Analyse mit einer vordefinierten Landmarke nach einem Monat durch-
gefithrt. Einen Monat nach dem priméren Ereignis lebten noch 2 573 Patienten mit
STEMI, 2863 Patienten mit NSTEMI und 4 461 Patienten mit instabiler Angina
pectoris. Im Zeitraum zwischen einem und zw6lf Monaten nach dem Akutereignis
verstarben 110 Patienten aus der Gruppe mit STEMI, 169 Patienten mit NSTEMI
und 139 Patienten mit instabiler Angina pectoris (Kaplan-Meier-Schatzungen
entsprechend 4,3 %, 6,0 % und 3,1 % fiir STEMI, NSTEMI und instabile Angina
pectoris; OR=0,72, 95 % CI 0,56-0,91, p=0,007 fir STEMI vs. NSTEMI, OR=1,38,
95% CI 1,08-1,77, p=0,01 fiir STEMI vs. instabile Angina pectoris und OR=1,93,
95% CI 1,54-2,40, p<0,001 fiir NSTEMI vs. instabile Angina pectoris (siehe
Abbildung 4.3 auf der néchsten Seite)).

26



4. Ergebnisse

207

—
(@)}
|

Mortalitit |%]
—_
<

}OR1,55 [1,30-1,86], p<0,001

STEMI
NSTEMI
instabile AP

53 N A L
- - = .
-
- =
* OR=0,72 [0,56—0,91], p=0,007
04
T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Monate nach Aufnahme
Patienten unter Risiko
STEMI 2.853 2.573 2.547 2.518 2.498 2.483 2.474 2.463
NSTEMI 3.060 2.863 2.818 2.784 2.754 2.728 2.707 2.694
instabile AP 4.542 4.461 4.448 4.407 4.379 4.355 4.333 4.322

Abbildung 4.3.: Landmark-Analyse des frithen und spéaten Mortalitatsrisikos

4.4. Ergebnisse der multivariaten Analyse

Zur Ermittlung der unabhéangigen Pradiktoren der 1-Jahres-Mortalitdt wurde das

Cox Proportional Hazards Model verwendet. Dieses Modell beinhaltete folgende

Variablen:

o Alter

Geschlecht

Diabetes mellitus

arterielle Hypertonie

Nikotinkonsum
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Tabelle 4.4.: Unabhéngige Pradiktoren der 1-Jahres-Mortalitéat

Variable Hazard Ratio p-Wert
[95 % Konfidenzintervall|

kardiogener Schock 6,65 [5,27-8,40] <0,001
Alter (pro Zunahme um 10 Jahre) 1,62 [1,47-1,79] <0,001
weibliches Geschlecht 1,31 [1,07-1,61] 0,009
Diabetes mellitus 1,22 [1,01-1,49] 0,040
Kreatinin (pro Zunahme um 1mg/dl) 1,12 [1,09-1,14] <0,001
Mehrgefaferkrankung 1,65 [1,23-2,22] <0,001
LV Ejektionsfraktion (pro Abnahme um 10 %) 1,78 [1,54-2,04] <0,001
TIMI Flussgrad postinterventionell (0 vs. 3) 3,03 [2,22-4,00] <0,001
STEMI vs. instabile AP 1,56 [1,13-2,14] 0,001
NSTEMI vs. instabile AP 1,72 [1,30-2,29] <0,001
STEMI vs. NSTEMI 0,90 [0,73-1,13] 0,366

e Hypercholesterindmie

e Kreatinin

e Schweregrad der koronaren Herzerkrankung
e Zustand nach Myokardinfarkt

e Zustand nach Bypass-Operation

e linksventrikuldre Ejektionsfraktion

e TIMI-Flussgrad vor und nach Intervention

e Einteilung in die verschiedenen klinischen Erscheinungsformen des akuten

Koronarsyndroms (STEMI, NSTEMI und instabile Angina pectoris).
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Die Ergebnisse der multivariaten Analyse sind in Tabelle 4.4 auf der vorherigen
Seite aufgefiihrt. Nach Beriicksichtigung moglicher Storgrofsen war das Mortali-
tétsrisiko der Patienten mit STEMI und NSTEMI gegeniiber denen mit instabiler
Angina pectoris signifikant erhoht. Keinen signifikanten Unterschied gab es hinge-

gen im Vergleich der Gruppen von Patienten mit STEMI und denen mit NSTEMI.
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Auf Grundlage der Daten eines grofen prospektiven Registers wurde in der
vorliegenden Studie der Zusammenhang zwischen den verschiedenen klinischen
Erscheinungsformen des akuten Koronarsyndroms und der 1-Jahres-Mortalitat
untersucht, wobei die Diagnose eines ACS mittels Koronarangiographie gesichert
wurde. Eine weitere Besonderheit dieser Studie besteht darin, dass alle Patienten
einer frithen invasiven Behandlung, zum groften Teil mit koronarer Stentimplanta-
tion, zugefithrt wurden, wodurch ein potentieller Einfluss auf die Prognose dieser
Patienten durch Ungleichheiten in der Behandlung ausgeschlossen wurde. Die

wichtigsten Erkenntnisse dieser Studie waren:

1. Die klinischen Erscheinungsformen des akuten Koronarsyndroms als STEMI,
NSTEMI und instabile Angina pectoris zeigten signifikante Unterschiede
hinsichtlich der 30-Tages- und 1-Jahres-Mortalitdt, wobei die nicht adjustier-
te Sterblichkeit am hochsten bei Patienten mit STEMI und am niedrigsten

bei denen mit instabiler Angina pectoris war.

2. Es zeigten sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der zeitlichen Verteilung
der Todesfille in den entsprechenden Untergruppen des akuten Koronarsyn-
droms. Friithe Todesfélle innerhalb der ersten 30 Tage zeigten sich vorwiegend
bei Patienten mit STEMI, wihrend spéte Todesfille (ab einem Monat bis
zu einem Jahr) signifikant haufiger bei Patienten mit NSTEMI auftraten als

bei solchen mit STEMI oder instabiler Angina pectoris.
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3. Nach Berticksichtigung des Ausmafses des kardiovaskuldren Risikos fiir jede
Form des akuten Koronarsyndroms zeigten sich fiir das Risiko, innerhalb eines
Jahres zu versterben, keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten
mit STEMI und NSTEMI; Patienten in diesen Gruppen hatten jedoch
weiterhin ein erhohtes Risiko im Vergleich zu denen mit instabiler Angina

pectoris.

Frithere Studien zeigten grofe Unterschiede zwischen nicht-invasiver und invasiver
Therapie und wiesen einen ausgeprégten Selektionsbias bei der Anwendung dieser
Behandlungsmoglichkeiten bei den verschiedenen Formen des akuten Koronar-
syndroms nach (8, 15, 26, 38). In der vorliegenden Studie wurde die Moglichkeit
unterschiedlicher Einfliisse der Behandlung auf die Prognose ausgeschaltet, da alle
Patienten einer frithen invasiven Therapie zugefiithrt wurden, die erwiesenermafen
das Uberleben bei Patienten mit STEMI (44), NSTEMI (5, 21) und instabiler
Angina pectoris (15) verbessert. Zudem zeigt eine kiirzlich erschienene Studie, dass
die Herzinsuffizienz- und Mortalitatsraten wiahrend des Krankenhausaufenthaltes
bei Patienten mit ACS ebenso wie die 6-Monats-Mortalitéat {iber die letzten Jahre
signifikant abgenommen haben, was wenigstens zum Teil auf den stark zunehmen-
den Einsatz einer priméaren PCI bei diesen Patienten zuriickzufiihren sein diirfte
(12).

Da ein STEMI verglichen mit einem NSTEMI und der instabilen Angina pec-
toris mit dem grofsten Ausmafs an ischdmischer Schadigung verbunden ist, hatte
die Gruppe der Patienten mit STEMI erwartungsgeméfs den héchsten Anteil an
kardiogenen Schocks. Daher ist es nicht verwunderlich, dass diese Patienten im
Vergleich die hochsten Frithmortalitdtsraten aufwiesen. Wie kiirzlich berichtet
wurde, haben hingegen Patienten mit kardiogenem Schock, die die ersten 30 Tage
nach STEMI {iberleben, eine giinstige Prognose, die sich mit jahrlichen Mortali-
tatsraten von 2-4 % denen von Patienten ohne Schock annéhert (35). Im Hinblick

auf die Mortalitdt von Patienten mit NSTEMI liefert die vorliegende Arbeit einige
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wichtige Beobachtungen: In Ubereinstimmung mit fritheren Studien fand sich bei
Patienten mit NSTEMI signifikant haufiger ein ungiinstigeres kardiovaskuldres
Risikoprofil als bei Patienten, die sich mit einem STEMI oder instabiler Angina
pectoris présentierten. Dies umfasste ein hoheres Alter, einen héufiger vorliegenden
Diabetes mellitus und einen héheren Anteil an Patienten mit Hypercholesterindmie.
Das auf diese Weise erhohte Risiko mag ein wichtiger Grund sein fiir die Tatsache,
dass diese Patienten im Vergleich zu Patienten mit STEMI bei Langzeitbeobach-
tungen bis zu zehn Jahren eine erhthte Mortalitidt aufweisen (1). Vor allem bei
dlteren Patienten mit akutem Koronarsyndrom wird die Sterblichkeit wahrend
der Nachbeobachtungszeit auf Reinfarkte und eine Herzinsuffizienz zuriickgefiihrt
(29, 37). Die Erkenntnis, dass es bei Patienten mit NSTEMI in der Zeit zwi-
schen einem Monat und einem Jahr nach dem Akutereignis signifikant hiufiger
zu Myokardinfarkten kam, legt die Vermutung nahe, dass Myokardinfarkte ein
entscheidender Faktor fiir die in dieser Gruppe erhohte Rate an Spatmortalitéit
sind.

Friihere Studien haben gezeigt, dass die Ergebnisse der Angiographie wichtige
prognostische Informationen liefern (6, 13, 23, 24, 34). In diesem Zusammenhang
bedeutsam ist die Tatsache, dass in dieser Studie Patienten mit NSTEMI eine
ausgedehntere koronare Herzerkrankung aufwiesen, der Durchmesser der Gefafie
mit Zielldsionen geringer war und die Léasionen weiter distal gelegen waren. Diese
Tatsache konnte ebenfalls Auswirkungen auf die Pathophysiologie eines NSTEMI
haben, da die Ergebnisse einer kiirzlich veroffentlichten Studie darauf hindeuten,
dass weiter distal gelegene Lasionen nach einem thrombotischen Verschluss eher
zu einer spontanen Reperfusion neigen (22). Im Gegensatz zu Patienten mit
STEMI, bei denen die Mortalitdtsrate innerhalb des ersten Monats nach PCI
hoher war, kam es bei Patienten mit NSTEMI zu hoheren Raten im Zeitraum
zwischen einem Monat und einem Jahr nach Intervention. Wichtige Faktoren

dieses erhohten Risikos bei Patienten mit NSTEMI im Vergleich zu anderen ACS-
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Patienten kénnten das weiterhin bestehende erhohte demographische Risiko und
das angiographische kardiovaskuldre Risiko sein.

Eine weitere Beobachtung dieser Studie betrifft das Verteilungsmuster der 1-
Jahres-Mortalitét innerhalb der Untergruppen des ACS. Aktuell wird diskutiert,
ob STEMI und NSTEMI eigenstidndige Krankheitsentitdten darstellen oder nicht
(26, 31). Auf Grundlage der Daten des OPERA-Registers kamen Montalescot et
al. zu dem Schluss, dass STEMI und NSTEMI trotz Unterschieden in der Versor-
gung Ahnlichkeiten aufweisen hinsichtlich ihrer Prognose und der unabhéngigen
Variablen des Verlaufs (26). Andere Forscher vermuten verschiedene pathologische
Mechanismen hinter den klinischen Erscheinungsformen STEMI und NSTEMI (31)
und dass manche Patienten dazu neigen konnten, wiederholt okklusive Thromben
und damit einen STEMI zu entwickeln, wahrend andere Patienten nichtokklusive
Thromben und einen NSTEMI entwickeln (32). Ausgehend vom Verlauf der Mor-
talitatskurve und des unadjustierten geschétzten Mortalitatsrisikos iiber ein Jahr
zeigten unsere Daten, dass die 1-Jahres-Sterblichkeit bei Patienten mit STEMI
leicht erhoht war im Vergleich zu solchen mit NSTEMI. Nach Beriicksichtigung
verschiedener kardiovaskulédrer Risikofaktoren in der multivariaten Analyse waren
diese Unterschiede aber nicht mehr signifikant; vielmehr zeigte eine Tendenz hin
zu einer hoheren Sterblichkeit bei Patienten mit NSTEMI, dass sich STEMI und
NSTEMI zumindest in Bezug auf die Prognose sehr dhnlich sind.

Im Hinblick auf die Gruppe der Patienten mit instabiler Angina pectoris zeigt
die vorliegende Studie, dass diese im ersten Jahr nach PCI ein geringes Mortali-
tatsrisiko aufweist, das signifikant niedriger ist als bei der Gruppe der Patienten
mit STEMI oder NSTEMI. Daher machen unsere Daten deutlich, dass Ergebnisse
iiber die Wirksamkeit neuartiger Behandlungen oder die Beurteilung der Prognose
von Patienten mit NSTEMI oder instabiler Angina pectoris in Studien, in denen
diese Formen als NSTE-ACS zusammengefasst werden (8, 17, 38), irrefiihrend

sein konnten, da diesen beiden Gruppen vermutlich systematische Unterschiede
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zugrunde liegen, die das Therapieansprechen oder die Prognose mafsgeblich beein-
flussen. Wie in der ISAR-REACT 2-Studie bei Patienten mit NSTE-ACS gezeigt
wurde, profitierten nur Patienten mit NSTEMI, nicht aber solche mit instabiler
Angina pectoris von einer antithrombotischen Therapie mit Abciximab im Rahmen
einer dringlichen PCI (17). Im Hinblick auf das Ergebnis und das Ansprechen
auf die Therapie zeigten sich gréfere Ubereinstimmungen zwischen Patienten mit
instabiler Angina pectoris und solchen mit stabiler koronarer Herzerkrankung,
die sich einer elektiven PCI unterzogen, als solchen mit NSTEMI (18). Es darf
spekuliert werden, ob diese Unterschiede im Ansprechen und in der Prognose
zwischen Patienten mit NSTEMI und instabiler Angina pectoris die bestehenden
Kontroversen hinsichtlich des richtigen Zeitpunkts einer frithen PCI (25, 28, 41)
bei Patienten mit NSTE-ACS erkldren kénnen. In Anbetracht der Bedeutung, die
periinterventionelle Blutungen fiir die Mortalitdt haben (27), konnten niedrigere
Raten an Blutungen bei Patienten mit instabiler Angina pectoris ein Faktor sein,
der die geringe Mortalitéit in dieser Patientengruppe erklért.

Einige der Beobachtungen beziiglich des Ausmafses des kardiovaskuldren Risikos
und der Verldaufe in den einzelnen Untergruppen des akuten Koronarsyndroms
diirften klinische Bedeutung haben. Obwohl Patienten mit STEMI und NSTEMI
offenbar unterschiedliche kardiovaskulére Risikoprofile aufweisen — wobei ein ungiin-
stigeres Profil bei Patienten mit NSTEMI zu finden ist — scheinen die Ergebnisse
wie z. B. bei der 1-Jahres-Mortalitiat in beiden Gruppen relativ dhnlich zu sein.
Hingegen zeigen sich bei Patienten mit NSTEMI und instabiler Angina pectoris
signifikante Unterschiede hinsichtlich der Ergebnisse, obwohl die Patienten in
diesen Gruppen ein dhnliches Risikoprofil aufweisen. Diese vergleichende Analyse
von kardiovaskuldrem Risiko und Verlauf bei Patienten mit ACS zeigt, dass das
klinische Bild selbst, also die Erscheinungsform des akuten Koronarsyndroms, eine
wichtige prognostische Bedeutung hat. Die Ergebnisse dieser Studie unterstiitzen

die Ansicht, dass NSTE-ACS eine heterogene Gruppe von Patienten umfasst, die
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5. Diskussion

auffallende Unterschiede sowohl im Hinblick auf das Ansprechen auf eine Therapie
als auch im klinischen Verlauf aufweisen, und unterstreichen damit die Notwen-
digkeit, diese Patienten in die Gruppen NSTEMI und instabile Angina pectoris
zu unterteilen. Diese Strategie konnte weitreichende therapeutische Konsequenzen
haben. Konkret bedeutet dies, dass Patienten mit NSTEMI wohl eine dhnliche
therapeutische Strategie benotigen wie Patienten mit STEMI sowohl im Hinblick
auf die eingesetzten Mittel (mechanische Reperfusion) als auch deren unverziigliche
Anwendung (so frith wie moglich).

Obwohl alle in diesem Register eingeschlossenen Patienten mit einer invasiven
Strategie, die auf einer PCI basierte, behandelt wurden, konnte die Weiterentwick-
lung der Behandlungsmodalitiaten — wie z. B. der Einsatz medikamentenbeschichte-
ter Stents, neuer antithrombotischer Medikamente und die Ausweitung der dualen
thrombozytenhemmenden Therapie auf bis zu ein Jahr nach PCI — im Verlauf
der Studie Auswirkungen auf die Wirksamkeit der invasiven Behandlung gehabt
haben. Da aber die primére Zielsetzung dieser Studie ein Vergleich des klinischen
Verlaufs iiber alle Untergruppen des akuten Koronarsyndroms war und Patienten
fortlaufend in das Register eingeschlossen wurden, ist es unwahrscheinlich, dass
eine derartige Weiterentwicklung der Therapie den klinischen Verlauf bei den
einzelnen Untergruppen auf unterschiedliche Weise beeinflusst hat.

Zusammenfassend zeigten die Daten dieses grofsen prospektiven Registers, dass
das klinische Erscheinungsbild bei Patienten mit ACS die 1-Jahres-Mortalitét
beeinflusst, wobei die nicht adjustierte Sterblichkeit am hochsten ist bei Patienten
mit STEMI und am niedrigsten bei Patienten mit instabiler Angina pectoris.
Nach Berticksichtigung des Ausmafses des mit jeder Form des ACS verbundenen
kardiovaskuléren Risikos wurden die Unterschiede zwischen STEMI und NSTEMI
hinsichtlich der 1-Jahres-Mortalitit kleiner; beide Formen hatten aber ein weiter-
hin erhchtes Mortalitatsrisiko im Vergleich zu Patienten mit instabiler Angina

pectoris. Diese Daten legen den dringenden Schluss nahe, dass die momenta-
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5. Diskussion

ne Praxis, NSTEMI und instabile Angina pectoris als eine einheitliche Gruppe
innerhalb des ACS anzusehen, nicht gerechtfertigt ist und kiinftige Studien zu
Behandlungsstrategien zwischen diesen beiden Krankheitsentitdaten unterscheiden

sollten.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund: Ziel der Studie war es, den Zusammenhang zwischen klinischer
Erscheinungsform bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom (ACS), die einer frii-
hen perkutanen Koronarintervention (PCI) zugefithrt wurden, und dem klinischen

Verlauf zu untersuchen.

Methoden: Im Rahmen dieses prospektiven Registers unterzogen sich zwischen
September 1997 und Dezember 2006 insgesamt 10 455 Patienten mit ACS einer frii-
hen PCI an einem Universitatskrankenhaus. Indikation fiir eine PCI waren ein ST-
Streckenhebungsinfarkt (STEMI; n=2853), ein Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt
(NSTEMI; n=3060) und eine instabile Angina pectoris (n=4542). Primérer End-

punkt der Studie war die 1-Jahres-Mortalitét.

Ergebnisse: Innerhalb eines Jahres kam es zu insgesamt 976 Todesféllen; davon
entfielen auf die Gruppe der Patienten mit STEMI 390, der Patienten mit NSTEMI
366 Todesfalle und in der Gruppe mit instabiler Angina pectoris kam es zu 220
Todesféllen (Mortalitéat nach der Kaplan-Meier-Methode entsprechend 13,7 %,
12,0 % und 4,8 %; odds ratio [OR|=1,17, 95 % Konfidenzintervall [CI| 1,01-1,35,
p=0,031 fir STEMI vs. NSTEMI; OR=3,00, 95% CI 2,56-3,51, p<0,001 fiir
STEMI vs. instabile Angina pectoris und OR=2,58, 95 % CI 2,20-3,04, p<0,001
fiir NSTEMI vs. instabile Angina pectoris). Das Cox Proportional Hazards Model
zeigte, dass die klinische Erscheinungsform ein unabhéngiger Pradiktor der 1-

Jahres-Mortalitdat war (hazard ratio [HR|=0,90, 95 % CI 0,73-1,13, p=0,366 fiir
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STEMI vs. NSTEMI; HR=1,56, 95 % CI 1,13-2,14, p<<0,001 fiir STEMI vs. instabile
Angina pectoris; HR=1,72, 95% CI 1,30-2,29, p<0,001 fiir NSTEMI vs. instabile

Angina pectoris).

Schlussfolgerung: Diese Studie zeigt, dass das klinische Erscheinungsbild bei
Patienten mit ACS die 1-Jahres-Mortalitdt beeinflusst, wobei die nicht adjustierte
Sterblichkeit am hdochsten ist bei Patienten mit STEMI und am niedrigsten
bei Patienten mit instabiler Angina pectoris. Diese Daten legen den dringenden
Schluss nahe, dass die momentane Praxis, NSTEMI und instabile Angina pectoris
als eine einheitliche Gruppe innerhalb des ACS anzusehen, nicht gerechtfertigt
ist und kiinftige Studien iiber Behandlungsstrategien zwischen diesen beiden

Krankheitsentitaten unterscheiden sollten.
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7. Summary

Objectives: The objective of this study was to assess the relationship between
presentation pattern and mortality in patients with acute coronary syndromes

(ACS) undergoing early percutaneous coronary intervention (PCI).

Methods: This prospective registry included 10455 patients with ACS under-
going early PCI between September 1997 and December 2006 in 2 tertiary hospi-
tals. Indication for PCI was ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI,
n—=2853), non-ST-segment elevation myocardial infarction (NSTEMI; n=3060)

and unstable angina (n=4542). The primary outcome was 1-year mortality.

Results: At 1 year there were 976 deaths, of which 390 occurred in patients with
STEMI, 366 in patients with NSTEMI and 220 in patients with unstable angina
(Kaplan-Meier estimates of mortality 13.7 %, 12.0 % and 4.8 % respectively; odds
ratio [OR|=1.17, 95 % confidence interval [CI] 1.01-1.35, p=0.031 for STEMI vs.
NSTEMI; OR=3.00, 95% CI 2.56-3.51, p<0.001 for STEMI vs. unstable angina,
and OR=2.58, 95 % CI 2.20-3.04, p<0.001 for NSTEMI vs. unstable angina). In
the Cox proportional hazards model ACS form was an independent correlate of
1-year mortality (Hazard Ratio [HR]=0.90, 95 % CI 0.73-1.13, p=0.366 for STEMI
vs. NSTEMI; HR=1.56, 95 % CI 1.13-2.14, p<0.001 for STEMI vs. unstable angina;
HR=1.72, 95% CI 1.30-2.29, p<0.001 for NSTEMI vs. unstable angina).
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7. Summary

Conclusions: Presentation pattern affects 1-year mortality in patients with
ACS, with unadjusted mortality being highest in patients with STEMI and
lowest in patients with unstable angina. These data strongly suggest that current
consideration of NSTEMI and unstable angina within a unitary group of ACS is
not justified and future studies on treatment strategies should distinguish between

these two pathologies.
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