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Abkurzungsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ACS akutes Koronarsyndrom

AUC area under the curve

AP Angina pectoris

BMS bare metal stent

CABG coronary artery bypass graft

Cl Konfidenzintervall

CK Kreatinkinase

CK-MB Kreatinkinase MB-Unterform
CRP C-reaktives Protein

DES drug eluting stent

EKG Elektrokardiographie

ESC europaische Fachgesellschaft fur Kardiologie
ERC europaischer Rat fur Wiederbelebung
HDL high-density Lipoprotein

KHK koronare Herzkrankheit

LDL low-density Lipoprotein

LVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion
MACE major adverse cardiac events
mV Millivolt

NSTEMI nicht ST-Hebungs-Infarkt

OR Odds Ratio

PCI perkutane Koronarintervention
RCA rechte Koronararterie

RCX Ramus circumflexus



Abkurzungsverzeichnis

RIVA Ramus interventricularis anterior
ROC-Kurve Receiver-Operating-Characteristic-Kurve
STEMI ST-Hebungs-Infarkt

VS. versus



Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Akuter Myokardinfarkt — Definition, Epidemiologie und Einteilung

Kardiovaskulare Erkrankungen sind eine der Haupttodesursachen weltweit. Nach
Zahlen des statistischen Bundesamtes fuhrten im Jahr 2015 Krankheiten des
Kreislaufsystems mit 38,5% der Verstorbenen die Todesursachenstatistik in
Deutschland auf Platz 1 an. Von den Sterberaten entfielen 2015 10,8% bei den Frauen
und 17,6 % bei der mannlichen Bevolkerung auf das akute Koronarsyndrom (ACS).
Trotz sinkender Inzidenzen und verbesserter Therapien sind 2015 49.210 Menschen
allein am ACS gestorben.’

Nach der universellen Definition des gemeinsamen Arbeitskreises der europaischen
Gesellschaft fur Kardiologie (ESC), der American Heart Association (AHA), dem
American College of Cardiology Foundation (ACCF) sowie der World Heart Federation
(WHF) ist ein ACS definiert als myokardialer Zelltod welcher durch eine
Myokardischamie, verschiedener Genese, hervorgerufen wird.?

Je nach Literaturangaben erleiden 29% bis 47% der Patienten mit ACS einen ST-
Hebungs-Infarkt (STEMI)3. Obwohl Uber die letzten Jahre gesehen insgesamt ein
Ruckgang der Inzidenz des STEMI in Deutschland zu verzeichnen ist, liegt die
Krankenhaussterblichkeit in 2012 fiir einen STEMI weiterhin bei 7-9%*. Die Inzidenz
des nicht ST-Hebungs-Infarktes (NSTEMI) scheint leicht anzusteigen, jedoch zeigt
sich die Krankenhaussterblichkeit geringer gegentber des STEMI.

Bei etwa 50.000 Todesfallen 2014 wund Uber 200.000 vollstationdren
Behandlungsfallen in 2015 hat der Herzinfarkt mit seinen akuten Komplikationen und
Folgeerkrankungen weiterhin eine enorme medizinische und o©konomische

Bedeutung.
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Pathophysiologisch lassen sich unter dem Oberbegriff ACS drei verschiedene
Entitaten als Akutmanifestation einer Koronaren Herzkrankheit (KHK) unterscheiden.
Zum einen der STEMI, der NSTEMI und die instabile Angina pectoris (instabile AP).
Eine Einteilung in die Untergruppen erfolgt anhand von elektrokardiographischen
(EKG) Kriterien und laborchemischen Biomarkern. Die diagnostischen
Entscheidungspfade zwischen STEMI, NSTEMI und instabiler AP sind in Abbildung
1 dargestelit.

Allen drei Formen gemeinsam ist, als typisches Symptom eines Herzinfarktes, der
retrosternale Schmerz oder das retrosternale Druckgefuhl gegebenenfalls mit
Ausstrahlung in den linken Arm und/oder Kiefer; teilweise begleitet von vegetativen
Reaktionen wie Kaltschweiligkeit, ,Todesangst® und Dyspnoe. Allerdings ist
anzumerken, dass bis zu 20% aller Myokardinfarkte als stumme Infarkte verlaufen und
ohne Schmerzsymptomatik einhergehen.®

Als gemeinsamer pathophysiologischer Mechanismus liegt den 3 Formen eine
arteriosklerotisch bedingte Stenose der Koronararterien mit nachfolgend einem

teilweisen oder kompletten Verschluss einer oder mehrerer Koronararterien zugrunde.
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Symptome eines ACS
(retrosternaler Schmerz/Druck,
Dyspnoe, Kaltschweiligkeit,
Todesangst)

|
12- Kanal- EKG

unspezifische EKG-Veranderungen oder
normales EKG

signifikante ST-Hebungen

STEMI

NSTEMI oder instabile AP

Bestimmung von kardialem hs-Troponin |

oder T
Troponin
positiv (>99. Perzentile eines | | Troponin bleibt negativ
Referenzkollektives) (erneute Testung nach 2-
oder relatives Delta >20% 3 und 6 Stunden)
bzw. 50%
NSTEMI instabile AP

Abbildung 1. zeigt die Unterscheidungen der verschiedenen Entitaten eines akuten
Koronarsyndroms (ACS) durch elektrokardiographische (EKG) Kriterien und Biomarker. (hs-
Troponin hoch-sensitives Troponin, instabile AP instabile Angina pectoris, NSTEMI nicht ST-
Hebungs-Infarkt, STEMI ST-Hebungs-Infarkt,).

1.1.1 Pathophysiologie des ST-Hebungs-Infarkt

Der STEMI beschreibt eine Form des ACS, welcher, neben den klassischen
Symptomen, mit einer Erhdhung der kardialen Biomarker und gleichzeitig ST-Strecken

Hebungen im EKG einhergeht.
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Pathophysiologisch liegt dem STEMI meist eine instabile arteriosklerotische Plaque zu
Grunde. Durch plétzliche Krafteinwirkung auf die Plaque kann es zu einer Ruptur der
dinnen fibrésen Plaque-Kappe, am ehesten in der Schulterregion der Lasion,
kommen. Hierbei erfolgt die Freisetzung des Lipidkerns mit prokoagulatorischen
Substanzen und anschlieBender  Aktivierung von  Thrombozyten und
Gerinnungskaskade. So entsteht ein thrombotischer Verschluss der nachfolgenden
Koronararterie. Die daraus resultierende Minderperfusion und spatere Nekrose der
Kardiomyozyten in dem, von der betroffenen Koronararterie versorgten Gebiet, fihren

nachfolgend zu einem Infarkt.

Neben einem grofRen Lipidkern und einer dunnen fibrésen Kappe sind es auch
Entzindungsprozesse in der Plaque, die wesentlich zur Destabilisierung der Plaque

beitragen.

1.1.2 Diagnostik des ST-Hebungs-Infarkt

Bei Auftreten der klinischen Symptomatik und dem Verdacht auf ein ACS schlie3en

sich mehrere diagnostische Schritte an.

Eine entscheidende Untersuchung stellt dabei die Ableitung eines 12-Kanal EKG dar.
Dies sollte innerhalb der ersten 10 Minuten nach medizinischem Erstkontakt,
gegebenenfalls schon prahospital, geschrieben werden und zur Diagnosestellung
fuhren.* Ein STEMI wird diagnostiziert, wenn signifikante ST-Streckenhebungen in
mindestens 2 zusammenhangenden EKG-Ableitungen vorliegen. Die Grenzwerte zur
Signifikanz von ST-Streckenhebungen zeigt Tabelle 1. Die aktuellsten Leitlinien zur
Diagnostik und Behandlung eines STEMI empfehlen eine verscharfte EKG-Diagnostik
fur ST-Streckenhebungen mit Unterscheidung der Grenzwerte nach Alter und

Geschlecht.®
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ST-Hebungen

Ableitungen
(gemessen ab J-Punkt)
Mannlich, < 40 Jahre Mannlich, >40 Jahre Weiblich
V2/V3 >0,25 mV >0,2mV >0,15 mV
Alle anderen >0,1mV

Tabelle 1. Elektrokardiographie (EKG)-Kriterien der ST-Streckenhebung zur Diagnose eines
STEMI (ST-Hebungs-Infarkt).

Weitere atypische EKG Veranderungen sollten analog zu einem STEMI therapiert
werden. Dazu zahlen Patienten mit einem neuen oder vermutlich neu aufgetretenen
Linksschenkelblock in der EKG Diagnostik und anhaltenden Symptomen einer

Myokardischamie, sowie die isolierte ST-Streckenhebung in der Ableitung aVR.*

Bei einem STEMI kénnen an Hand des EKG nicht nur Aussagen uber die Dauer und
das Alter des Infarktgeschehens, sondern auch Uber die Lokalisation getroffen werden.
Zeigen sich signifikante ST-Hebungen in den Ableitungen V1-V6, | und aVL, stellt sich
ein grofler Vorderwandinfarkt im EKG dar, verursacht durch einen proximalen
Verschluss des Ramus interventricularis anterior (RIVA). Ein inferiorer Infarkt entsteht
durch Verschluss der rechten Koronararterie (RCA) oder des Ramus circumflexus
(RCX) und zeigt sich mit ST-Hebungen in den Ableitungen Il, 11l und aVF. Eine genaue
Lokalisation des Verschlusses ist aufgrund von anatomischer Variabilitat und

verschiedenen Versorgungstypen jedoch nur angiographisch maoglich.

Ist bei klinischer Symptomatik ein normales EKG abzuleiten oder sind unspezifische

Veranderungen zu diagnostizieren, so liegt ein NSTEMI oder eine instabile AP vor.
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Zur weiteren Diagnosesicherung werden bei allen Patienten mit ACS Symptomatik
routinemalig kardiale Biomarker bestimmt. Dazu zahlen vor allen Dingen kardiales
Troponin | oder T. Eine Erhdhung der kardialen Troponine zeigt eine Myokardnekrose
an. Sind in der EKG Diagnostik keine oder unspezifische Veranderungen zu sehen,
aber Troponin | oder T erhoht, dann liegt ein NSTEMI vor. Bleibt das Troponin
wiederholt negativ und es lasst sich keine andere Ursache fur die ACS Symptomatik

eruieren, dann wird eine instabile AP diagnostiziert.

Weitere diagnostische Verfahren wie die Echokardiographie oder weitergehende
bildgebende Verfahren spielen in der Akutdiagnostik des STEMI eine untergeordnete
Rolle. Hingegen sollte, unter Einhaltung der zeitlichen Vorgaben, eine invasive
Diagnostik mittels Herzkatheter Untersuchung erfolgen, um gegebenenfalls

unmittelbar therapeutisch intervenieren zu kénnen.



Einleitung
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Abbildung 2. Elektrokardiographie (EKG) einer 76-jahrigen Patientin mit akutem ST-Hebungsinfarkt. Signifikante ST-Hebungen finden sich in den
Ableitungen Il und V1-V5.
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1.1.3 Leitliniengerechte Therapie des ST-Hebungs-Infarkt

Im Fokus der Therapieprinzipien stehen die Behandlung maligner
Herzrhythmusstérungen und die Minimierung der myokardialen Nekrose und damit die
Aufrechterhaltung der linksventrikularen Pumpfunktion. Die wichtigsten Therapien des
STEMI bestehen in einer frihzeitigen antithrombozytaren Therapie sowie der

schnellstmdglichen Revaskularisierung des betroffenen Gefalles.

Die nachfolgenden Leitlinienempfehlungen entstammen, soweit nicht anders
angegeben, den aktuellen Leitlinien des European Resuscitation Council (ERC) zum
Management des ACS und den Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC)

zum STEM|.4. 68

Zur Wiederer6ffnung der betroffenen Koronararterie und damit zur Begrenzung der
myokardialen Ischamie sollte eine frihzeitige Revaskularisation erfolgen. Prinzipiell
mussen zwei Revaskularisationsstrategien unterschieden werden: die medikamentose

(Fibrinolysetherapie) und die mechanische (Bypass, PCI).

Die primare PCI stellt aktuell, unter der Voraussetzung, dass die PCI innerhalb eines
bestimmten Zeitintervalls durchgefuhrt werden kann, das Verfahren der Wahl zur
Reperfusion dar. Bei einer PCl wird im Rahmen einer Herzkatheter Untersuchung
zunachst ein Zugang zu einem arteriellen GefalR geschaffen. Nach aktuellen
Empfehlungen sollte der Zugang uUber die Arteria radialis erfolgen. Anschlie3end
erfolgen retrograd das Aufsuchen der Koronararterien und die Darstellung mittels
Kontrastmittel. Der somit lokalisierte Verschluss wird mit einem Ballon aufgedehnt und
es erfolgt eine Stenteinlage. Es gibt zwei unterschiedliche Stent-Arten, den Metallstent
(BMS) und einen medikamenten-freisetzenden Stent (DES). Nach aktuellen
Empfehlungen sollte ein DES bevorzugt eingesetzt werden, wenn bei dem Patienten

keine Kontraindikationen fur eine langerfristige duale Plattchenaggregation vorliegen.

10
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Bei einem Symptombeginn innerhalb von 12h sollte die primare PCI in weniger als 120

Minuten nach der Diagnosestellung mittels 12-Kanal EKG durchgefiihrt werden.®

Abbildung 3. Koronarangiographie einer 76-jahrigen Patientin mit akutem ST-Hebungsinfarkt
der Vorderwand. Bild A zeigt einen medialen Verschluss des Ramus interventricularis anterior
(RIVA) zu Beginn der Intervention nach Drahtpassage des Verschlusses. Die Dilatation des
Verschlusses mittels Ballonkatheter ist in Bild B dargestellt. Bild C zeigt das Endergebnis der
Intervention mit wieder vorhandenem Fluss auf der RIVA.

11
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Ist dies nicht mdglich, sollte eine systemische Fibrinolyse zur Auflésung des Thrombus
durchgefuhrt werden. Die Wirksamkeit einer fibrinolytischen Therapie ist jedoch im
Wesentlichen zeitabhangig. So konnte gezeigt werden, dass die Fibrinolyse innerhalb
der ersten zwei bis drei Stunden nach Symptombeginn am effektivsten ist.® Ist eine
Lysetherapie indiziert, sollte sie innerhalb von 10 Minuten nach der STEMI Diagnose,
gegebenenfalls prahospital, durchgefuhrt werden. Da die systemische Therapie mit
schwerwiegenden Blutungskomplikationen einhergehen kann, sind einige
Kontraindikationen bei der Anwendung zu beachten. Eine Ubersicht der

Kontraindikationen gibt Tabelle 2.

Durch die flachendeckende Verbreitung von Herzkatheterlaboren nimmt die
Fibrinolysetherapie in Deutschland bei der Auswahl der Reperfusionsstrategien eine

untergeordnete Rolle ein.

12
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Vorausgegangene intrakranielle Blutung oder Schlaganfall unklarer
Atiologie

Ischamischer Schlaganfall in den letzten 6 Monaten

Zentralnervose Schadigung oder Neoplasie oder

arterioventrikulare Malformation

Absolute Kontraindikationen = Yorausgegangenes groReres Trauma/ Operation/ Kopfverletzung
innerhalb der letzten 3 Wochen

Gastrointestinale Blutung innerhalb des letzten Monats

Bekannte Blutungsneigung

Aortendissektion

Nicht komprimierbare Punktionen in den letzten 24h

Transitorische ischdmische Attacke in den letzten 6 Monaten

Orale Antikoagulation

Schwangerschaft oder 1. Woche postpartum

Refraktare Hypertension (Blutdruck systolisch > 180mmHg)
Relative Kontraindikationen

Fortgeschrittene Lebererkrankung

Infektise Endokarditis

Aktives peptisches Ulkus

Verlangerte oder traumatische Wiederbelebung

Tabelle 2. Absolute und relative Kontraindikationen einer systemischen Fibrinolysetherapie.

Die Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern wirkt dem zentralen
Mechanismus der Thrombozytenaktivierung und -aggregation bei Entstehung des
thrombotischen Verschlusses der Koronararterie entgegen. Eine fruhzeitige
Verabreichung zeigte eine reduzierte Sterblichkeit. Daher sollte nach aktuellen
Empfehlungen, Acetylsalicylsaure sowie Heparin bei Patienten mit Verdacht auf ein

ACS so fruh wie moglich gegeben werden. Zusatzlich sollte bei Patienten mit geplanter

13
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invasiver Diagnostik und Therapie eine weitere Hemmung der Plattchenaggregation
uber Inhibierung des ADP-Rezeptors erfolgen. Hierzu stehen mehrere Medikamente
zur Auswahl. Aktuellen Studien empfehlen hier, unter Beachtung der
Kontraindikationen, zunachst Prasugrel oder Ticagrelor zusatzlich zu
Acetylsalicylsaure zu verabreichen. Bei Vorliegen von Kontraindikationen sollte auf

Clopidogrel ausgewichen werden.

Uber diese antiaggregatorischen und revaskularisierenden Therapien hinaus ist eine
supportive und symptomatische Behandlung des Patienten indiziert. Bei Hypoxie oder
bestehender Dyspnoe sollte Sauerstoff appliziert werden. Zur Schmerztherapie des
Brustschmerzes sind Glycerolnitrat sublingual und Morphin intravends die
Medikamente der Wahl, sofern keine Kontraindikationen vorliegen. Da das ACS die
haufigste Ursache fur maligne Arrhythmien und nachfolgend dem plétzlichen Herztod
ist, ist eine kontinuierliche Uberwachung der Vitalparameter, einschlieRlich des EKGs,

durchzufihren.

1.2 Geschlechtsunterschiede des akuten Myokardinfarktes

Die Pravalenz fur das Auftreten eines ACS ist bei Mannern mit etwa 9,6% hoher als
bei Frauen (6,6%) - wobei der Unterschied immer geringer wird.'® Eine wesentliche
Differenz in den Risikofaktoren zwischen Mannern und Frauen besteht vor allen
Dingen in Bezug auf den Nikotinkonsum. Zwar zeigt sich, dass der Anteil an
Raucherinnen und Rauchern insgesamt seit einigen Jahren ricklaufig ist, jedoch hat
der Anteil an Raucherinnen, Uber die letzten 20 Jahre gesehen, stark zugenommen
und sich in einigen Altersgruppen fast angeglichen.'® Einige Studien zeigen, dass es

weiterhin auch Unterschiede im klinischen Ergebnis zwischen Mannern und Frauen

14
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mit STEMI und primarer PCI gibt. Demnach scheinen Frauen haufiger als Manner von
schwerwiegenden Komplikationen (MACE) betroffen zu sein, die sich im
Zusammenhang mit einem STEMI und der Behandlung mittels primarer PCI ergeben.
Auch weisen betroffene Frauen in den vorliegenden Studien eine hohere Mortalitat

an.11_13

1.3 Biomarker

Die Bestimmung von Biomarkern gehort standardmafRig zur Initialdiagnostik bei

Patienten die sich mit Symptomen eines ACS im Krankenhaus vorstellen.

Studien der letzten Jahre weisen darauf hin, dass nicht nur herzspezifische Enzyme
zur Risikostratifizierung einer koronaren Herzkrankheit und nach ACS genutzt werden
kénnen.'* Zusatzliche Biomarker der klinischen Routine, die mit einem erhéhten Risiko
fur die Patienten  einhergehen, konnten identifiziert  werden. Ein
Forschungsschwerpunkt liegt dabei auf Biomarkern, die den inflammatorischen Status
des Patienten widerspiegeln, so das C-reaktiven Protein (CRP) oder die Leukozyten.'>
7 Zudem wurden Biomarker die mit oxidativem Stress assoziiert sind evaluiert.’® 1°
Dementsprechend konnten Bilirubin und Harnsaure als mdgliche prognostische

Marker nach einem ACS ausgemacht werden.

1.3.1 Etablierte kardiale Biomarker

Biomarker wie die kardialen Troponine sind nicht nur zur diagnostischen
Unterscheidung zwischen einer instabilen AP und einem NSTEMI, sondern auch zur

Risikostratifizierung zu verwenden. Mit Hilfe von Kreatinkinase (CK), der Isoform MB

15
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der Kreatinkinase (CK-MB) und des Troponinwertes Iasst sich eine Aussage uUber die

ungefahre GroRe des Infarktgebietes treffen.0

Die Troponine | und T als Komponenten des kontraktilen Apparates der
Herzmuskelzellen sind herzspezifisch und zeigen eine Schadigung beziehungsweise
eine Nekrose von Myokardzellen an. Die aktuellen Leitlinien empfehlen die
Verwendung hochsensitiver Troponinassays zur Diagnose eines ACS. Nach Definition
liegt ein spontaner Myokardinfarkt vor, wenn bei Aufnahme oder nach 3-6 Stunden die
Troponinkonzentration Uber der 99. Perzentile des Referenzkollektives gemessen

wird.

1.3.2 Bilirubin

Bilirubin entsteht als Abbauprodukt von Ham-Proteinen. Die Reaktion wird durch
verschiedene Isoenzyme der Hamoxygenase und in einem zweiten Schritt durch die
Biliverdinreduktase katalysiert. Schon 1987 beschrieb die Arbeitsgruppe um Stocker
die antioxidative Wirkung von Bilirubin als starken Radikalfanger.?! Weitere Forschung
ergab Hinweise, dass besonders Lipidperoxide durch Bilirubin unschadlich gemacht
werden kénnen und Bilirubin die Oxidation von low-density Lipoprotein (LDL)-Partikeln
hemmt.?? 23 Auf diesen Grundlagen konnte das Antioxidans Bilirubin als potentiell
schitzender Faktor vor kardiovaskulare Erkrankungen identifiziert werden.?* In
mehreren Studien wurde der Zusammenhang zwischen Bilirubin und KHK untersucht
und festgestellt, dass ein niedrigeres Serum-Bilirubin mit einer erhéhten Pravalenz an
KHK assoziiert ist.?? 2% 26 |m Gegensatz zu der stabilen KHK werden in der akuten
Phase eines ACS jedoch erhohte Bilirubin Werte gemessen. Dies ist auf die
Aktivierung des Isoenzyms Hamoxygenase-1 bei oxidativem Stress zurlickzufiihren.?’

Die erhdoht gemessenen Werte im Rahmen eines ACS kdnnen in verschiedenen

16
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Studien mit einem vermehrten Auftreten von schwerwiegenden kardialen

Komplikationen (MACE) korreliert werden.?4 26 28,29

1.3.3 C-rekatives Protein

Als ein Entzindungsmarker kann CRP Ausdruck des lokal entzindlichen Geschehens
bei artherosklerotischen Veranderungen in den Koronararterien sein. Sowohl in der
Pathogenese der Atherosklerose, als auch in der Destabilisierung von bestehenden
Plaques spielen inflammatorische Prozesse eine Rolle.3® Daraus folgend zeigen
Studien einen moglichen Zusammenhang erhdhter CRP-Werte mit kardiovaskularen
Ereignissen.?' 32 Ferner scheint CRP nicht nur ein unabhangiger Risikofaktor flir das
Auftreten einer KHK zu sein, sondern auch mit einer erhdhten Mortalitat bei Patienten

mit ACS einherzugehen.32-34

1.3.4 Harnsaure

Bereits seit Ende des 19. Jahrhunderts war der Zusammenhang zwischen Harnsaure
und kardiovaskularen Erkrankungen immer wieder Gegenstand der Forschung. Es
konnte eine Verknlpfung von Harnsaure als unabhangiger Pradiktor fur Mortalitat bei
Patienten mit KHK aufgezeigt werden.3® Ferner wurde durch mehrere Arbeiten auf eine
Assoziation von Harnsaure und klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren wie
Hypertonie, Diabetes mellitus und Ubergewicht hingedeutet.?® 37 Auch wurde Anfang
der 1980er Jahre Harnsaure als ein weiteres potentes Antioxidans erkannt, welches
somit in der Pathogenese chronischer und akuter kardiovaskularer Erkrankungen eine

Rolle spielen kénnte.38
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Es ergaben sich weiter Hinweise, dass die Harnsaurekonzentration ebenso ein

Pradiktor fir MACE bei Patienten mit STEMI darstellt.39: 40

1.4 Zielsetzung

Bei Patienten mit STEMI besteht weiterhin eine signifikante intrahospitale Mortalitat,
die sich durch bisher etablierte Risikostratifizierung und Marker nicht ausreichend
voraussagen lasst. Zusatzliche Faktoren mussen identifiziert werden, die mit dem
klinischen Behandlungsergebnis korrelieren um MACE zuverlassiger voraussagen zu

konnen und damit die intrahospitale Mortalitat weiter zu senken.

Ziel der vorliegenden Studie ist es Geschlechtsunterschiede bei Patienten mit STEMI
zu untersuchen und die Routineparameter Bilirubin, CRP und Harnsaure als
Pradiktoren fur MACE zu vergleichen. Weiter sollen die Biomarker in Beziehung zum

Geschlecht der Patienten Uberprift werden.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studiendesign

Die folgende Studie wurde retrospektiv an Patienten durchgefihrt die im Zeitraum von
Januar 2002 bis Dezember 2013 am Universitatsklinikum Mannheim mit ST-Hebungs-

Infarkt behandelt wurden und eine primare PCIl bekamen.

Die Studie wurde durch ein Ethikvotum der Medizinischen Ethik-Kommission II der
medizinischen Fakultat Mannheim genehmigt. Eine schriftliche Einwilligungserklarung
der Patienten zur Verwendung der erhobenen Daten musste nach dem positiven
Ethikvotum nicht vorgelegt werden, da es sich um eine rein retrospektive
Datenerhebung handelt und alle Daten anonymisiert, ohne erneuten Patientenkontakt

verwendet wurden.

Die Teilnahme an der Studie erfolgt nach Uberpriifung der im Vorhinein festgelegten

Ein- und Ausschlusskriterien.

2.1.1 Studienpopulation

Es wurden 1.167 Patienten untersucht, die im Zeitraum von 2002 bis 2013 mit STEMI
stationar behandelt wurden und eine primare PCIl bekamen. Ein STEMI wurde definiert
als typische Angina pectoris Beschwerden mit einer Dauer von >20 Minuten begleitet
von ST-Strecken Hebung im EKG >0,1 Millivolt (mV) in zwei benachbarten
Extremitatenableitungen oder >0,2 mV in zwei benachbarten Brustwandableitungen

oder ein neu aufgetretener Linksschenkelblock.

Bei allen Patienten wurde routinemalig eine Blutenthahme bei Aufnahme ins

Krankenhaus durchgefuhrt.
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Das Auftreten von MACE als Endpunkt wahrend der stationdren Uberwachung wurde
aus der Patientendokumentation entnommen. MACE wurde als Eintritt einer oder
mehrerer schwerwiegender Komplikationen definiert. Die Komplikationen sind Tod in
Folge von kardialem oder verfahrensspezifischem Ursprung, erneute
Revaskularisierung mittels PCI oder Bypass-Operation oder ein erneuter Herzinfarkt

wahrend des stationaren Aufenthaltes.

2.1.2 Erhebung der Patientendaten

Die studienrelevanten Patientendaten wurden retrospektiv aus verschiedenen Quellen
erhoben. Alter, medizinische Vorgeschichte, kardiovaskularen Risikofaktoren,
Komplikationen wahrend des stationaren Aufenthaltes und das Eintreten von MACE
konnten aus den elektronisch hinterlegten Arztbriefen enthommen werden. Bei
fehlenden Informationen wurde Akteneinsicht in die betreffende Patientenakte
beantragt. Laborwerte wurden Uber das Programm [i/med] (Dorner Health IT Solutions,
Mullheim, Deutschland) akquiriert. Die technischen und prozeduralen Daten der

Koronarangiographie wurden dem OP-Bericht entnommen.

2.1.3 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen von der Studie wurden Patienten, die keine primare PCl bekommen
haben. Datensatze mit fehlenden Bilirubin-, CRP- oder Harnsaure-Werten konnten
ebenfalls nicht bericksichtigt werden. Des Weiteren wurden Patienten mit
Lysetherapie in den letzten 24 Stunden, aktiver maligner Erkrankung, Sepsis,
bekannter Lebererkrankung oder Hepatitis, sowie akutem Nierenversagen

ausgeschlossen, da Auswirkungen auf die untersuchten Laborwerte mdglich sind.
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2.2 Laborchemische Bestimmung der Biomarker

Alle verwendeten biochemischen Parameter wurden in der klinischen Routine
bestimmt und standardisiert am Institut fur klinische Chemie im Universitatsklinikum
Mannheim gemessen. Verwendet wurden die Daten der jeweils ersten verfligbaren
vendsen Blutentnahme nach Hospitalisierung des Patienten. Die Probenmessungen
erfolgten mittels Autoanalyser (Dimension Vista 1500, Siemens, Eschborn,

Deutschland).

2.2.1 Bestimmung von Bilirubin

Das Gesamtbilirubin wurde quantitativ aus Blutserum oder —plasma bestimmt, das aus
der vendsen Blutprobe hergestellt wurde. Das Verfahren des Autoanalysers beruht auf
einer bichromatischen Endpunktmessung nach Abwandlung der Diazomethode von

Jendrassik und Grof.#' Der Normbereich wird mit 0,2-1,2 mg/dl angegeben.

2.2.2 Bestimmung von C-rekativem Protein

Die CRP Bestimmung erfolgte quantitativ aus dem Blutserum der Patienten. Die
Grundlage des Verfahrens des Autoanalysers stellt eine Streulichtmessung der Probe
nach Reaktion des CRPs mit beschichteten Polystyrolpartikeln dar. Diese
Polystyrolpartikel sind mit spezifischen monoklonalen Antikorpern beschichtet, sodass
CRP daran bindet. Die Konzentration von CRP verhalt sich proportional zur Intensitat

des Streulichts. Der Normwert liegt im Bereich von 0-5 mg/I.
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2.2.3 Bestimmung von Harnsaure

Die quantitative Bestimmung der Harnsaure erfolgt aus Blutserum oder — plasma. Zu
Grunde liegender Mechanismus ist eine Abwandlung der Uricase-Methode nach
Bulger und Johns.*? Dabei wird mittels bichromatischer Endpunktmessung eine
Extinktionsanderung der Probe nach Zugabe von Uricase gemessen. Die
Extinktionsanderung verhalt sich direkt proportional zur Harnsaurekonzentration der

Probe. Der Referenzbereich liegt bei 2,5-5,7 mg/dl.

2.3 Koronarangiographie und Bestimmung der linksventrikularen Funktion

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten haben eine primare
Koronarangiographie, in den meisten Fallen in Kombination mit einer
Koronarangioplastie, bekommen. Die Koronarangiographie wurde Uber einen
GefaRzugang in die Arteria femoralis oder Arteria radialis durchgefiihrt. Uber einen
FUhrungsdraht wurden, in Judkins-Technik, die Interventionskatheter vorgeschoben.
Nach Visualisierung der Koronararterien mittels Kontrastmittel erfolgte, wenn maglich,
eine direkte Stent-Implantation in die stenosierten Bereiche. Anderenfalls erfolgte
zunachst eine Erweiterung der Stenose mit einer Ballon-Vordilatation, bevor ein Stent
eingesetzt wurde. Uber die Verwendung eines BMS oder DES wurde nach den jeweils

aktuellen Richtlinien der ESC fur jeden Patienten individuell entschieden.

Die Feststellung der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) erfolgte per
Echokardiographie oder Lavokardiographie. Echokardiographisch wurde die
zweidimensionale Scheibchensummationsmethode nach Simpson verwendet, die
lavokardiographische Messung wurde in 30° rechtsvorderer Schragprojektion und,
wenn erforderlich, in 70° linksvorderer Schragprojektion durchgeflhrt.
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2.4 Statistische Analysen

Die statistischen Analysen wurden mit der Software SPSS Version 15.0 fir Windows
(SPSS Inc., Chicago, lllinois) und InStat (GraphPad Software, San Diego) erstellt. Fur
numerische Daten erfolgte die Angabe des Mittelwerts plus/minus
Standardabweichung, bei kategorialen Variablen wurde die Haufigkeit in Prozent

angegeben.

Die statistischen Tests verliefen in einem mehrstufigen Verfahren. Um zunachst eine
Assoziation zwischen MACE und den verschiedenen Variablen zu analysieren und
quantifizieren, wurde fur die univariate Analyse der nicht-parametrische U-Test nach
Mann-Whitney verwendet. In einem zweiten Schritt erfolgte die Verteilungstestung von
Haufigkeiten zwischen Mannern und Frauen und MACE und nicht-MACE mit dem
Exakten Fisher-Test und dem Chi-Quadrat-Test. Die untersuchten Variablen wurden
mittels Box-Whisker-Plot nach Manner und Frauen getrennt visualisiert. Die Variablen
mit signifikanter Korrelation in den univariaten Tests wurden in einem weiteren Schritt
in einer multivariaten logistischen Regressionsanalyse getestet. Daraus lieRen sich
unabhangige Pradiktoren fur MACE und Sterblichkeit im Krankenhaus identifizieren.
Zur Darstellung der untersuchten Parameter, getrennt nach Manner und Frauen,
bezlglich der Prognose von MACE wurden die Receiver-Operating-Characteristic-
Kurve zusammen mit der Flache unterhalb der Kurve (,Area under the curve®, AUC)
berechnet. Um die Unabhangigkeit der identifizierten Pradiktoren zu prifen und zur
Bewertung von Uber dem Referenzwert erhohten Serum-Konzentrationen von
Bilirubin, CRP und Harnsaure zur Prognose von MACE wurde abschlie3end eine

Unabhangigkeitstestung mit dem Exakten Fisher-Test durchgefuhrt.

Ein p-Wert <0,05 bei einem 2-seitigen Test wurde als statistisch signifikant angesehen.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Basisdaten des Patientenkollektivs
3.1.1 Patientenpopulation

Nach Berucksichtigung aller Ein- und Ausschlusskriterien mussten 364 Patienten aus
der Studie ausgeschlossen werden, sodass die endgultige Studienpopulation aus 803

Patienten bestand.

- 292 Patienten mit unvollstandigen
n=1167 Labordatenséatzen

n= 875 +31 Patienten mit Lysetherapie

" +17 Patienten mit aktiver maligner
|_|__>m Erkrankung
+17 Patienten mit Sepsis
n=827 und/oder akutem
Nierenversagen
- 810 7 Patienten mit bekannter
DS Lebererkrankung oder Hepatitis
&> m

Abbildung 4. Flowchart der in die Studie ein- und ausgeschlossenen Patienten.
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3.1.2 Klinische Charakteristika

Die endgultige Studienpopulation bestand aus 803 Patienten. Die Mehrheit war
mannlichen Geschlechts (n=587, 73,1%). Insgesamt lag das Durchschnittsalter bei
62,5 +13,4 Jahren, wobei die weiblichen Studienteilnehmer signifikant alter waren als
die mannlichen (66,8 +14,1 vs. 60,9 £12,8 Jahre, p<0,001). Bei der Analyse der
klassischen kardialen Risikofaktoren zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen der Manner und Frauen. Die Inzidenz einer arteriellen Hypertonie lag in
der Frauen Gruppe deutlich héher als in der mannlichen Population (68,1 vs. 54,8%,
p=0,001), wahrend die mannlichen Patienten haufiger Raucher waren (55,5 vs. 35,6%,
p<0,001). Ebenso hatten Manner signifikant ofter eine Hyperlipidamie in den
Risikofaktoren (32,5 vs. 24,1%, p=0,021) und eine positive Familienanamnese flr
kardiale Ereignisse (23,6 vs. 16,7%, p=0,035) als die Frauen. Ein Vergleich der
kardialen Vorerkrankungen stellt eine Differenz bei einer vorausgegangenen
Koronarintervention heraus. Manner haben relevant haufiger bereits eine PCI in der
Vorgeschichte bekommen als Frauen (14,6 vs. 7,9%, p=0,011). Eine

Zusammenfassung der klinischen Basisdaten zeigt Tabelle 3.
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Parameter Alle Patienten Manner Frauen p-Wert
Anzahl der Patienten 803 587 (73,1%) 216 (26,9%) k.A.
Alter (Jahre, £SD) 62,5+13,4 60,9 £12,8 66,8 14,1 <0,001
Risikofaktoren
Diabetes mellitus 195 (24,3%) 143 (24,3%) 52 (24,1%) 0,952
Hypertonie 470 (58,5%) 323 (54,8%) 147 (68,1%) 0,001
Hyperlipidamie 243 (30,3%) 191 (32,5%) 52 (24,1%) 0,021
Rauchen 404 (50,3%) 327 (55,5%) 77 (35,6%) <0,001
Positive Familienanamnese 175 (21,8%) 139 (23,6%) 36 (16,7%) 0,035
Kardiale Vorerkrankungen
vorbekannte KHK 135 (16,8%) 107 (18,2%) 28 (13,0%) 0,08
vorausgegangene PCI 103 (12,8%) 86 (14,6%) 17 (7,9%) 0,011
vorausgegangene CABG 25 (3,1%) 21 (3,6%) 4 (1,9%) 0,214
Krankenhausaufenthalt in 9,8 £7,5 9,2 +6,8 11,1 £9,1 0,006

Tagen (* SD)
CABG: Koronararterien-Bypass; k.A.: keine Angabe; KHK: Koronare Herzerkrankung; PCI: Perkutane
Koronarintervention; SD: Standardabweichung.

Tabelle 3. Patientencharakteristika.

3.1.3 Laborchemische Analysen

Die Analyse der laborchemischen Parameter ergab fur einige Variablen erkennbare

Unterschiede zwischen den zwei Studiengruppen.

So wurden die Serumkonzentrationen flr Harnsaure und Total Bilirubin in der Gruppe
der mannlichen Studienteilnehmer bedeutend héher gemessen, verglichen mit der
Gruppe der weiblichen Studienteilnehmer (0,6 +0,4 vs. 0,5 £0,4 mg/dL, p<0,001; 5,6
1,7 vs. 4,6 £2,2 mg/dL, p<0,001). Ebenso zeigte sich die Kreatinkinase in der
mannlichen Studienpopulation deutlich erhoht (693,3 £1149,9 vs. 563,2 +1156,6 U/L,
p=0,021). Troponin | und CK-MB als infarktassoziierte Parameter unterschieden sich
nicht relevant zwischen Mannern und Frauen (24,0 £61,1 vs. 21,6 £+48,9 ug/L, p=0,99;

91,9 +1461,1 vs. 107,3 £161,2 U/L, p=0,051). Gleicherweise zeigte sich die
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Konzentration von CRP ohne relevante Differenz zwischen der Manner- und
Frauengruppe (17,7 £36,4 vs. 17,5 £32,4 mg/L, p=0,39). Auffallig war, das wesentlich
hohere Level von high- density Lipoptrotein (HDL) in der Frauengruppe (41,2 17,5 vs.

35,1 £15,1 mg/dL, p<0,001).

Die ausfuhrlichen Ergebnisse der laborchemischen Analysen sind in Tabelle 4

zusammengefasst.

27



Ergebnisse

Alle Patienten Manner Frauen p-Wert
Parameter
n=803 n=587 (73,1%) n=216 (26,9%)

Kardiale Enzyme

Troponin | (ug/L) 23,4 £58,0 24,0 +61,1 21,6 +48,9 0,99

CK (U/L) 658,4 +1151,5 693,3 £1149,9 563,2 +1156,6 0,021

CK-MB (U/L) 95,7 £149,8 91,9 £+1461,1 107,3 £161,2 0,051
Leberenzyme

Total Bilirubin (mg/dL) 0,6 £+0,4 0,6 +0,4 0,5+0,4 <0,001

AP (U/L) 66,6 +44,5 66,4 +45,9 67,1 £40,3 0,24

gGT (U/L) 47,7 £53,0 48,5 £53,0 44,1 £53,8 0,003

ALAT (U/L) 71,8 £265,4 78,7 £303,9 54,2 +98,0 0,22

ASAT (U/L) 178,0 £369,7 183,9 +411,0 161,6 £218,7 0,42

LDH (U/L) 356,3 +438,2 357,0 +456,1 354,4 +387,3 0,89

Cholinesterase (U/L) 8936,6 +8010,4 = 9109,9 +8574,6 @ 8437,8 +6125,4 0,43
Hamatologie

Hamoglobin (g/dL) 13,9 15,0 14,3 15,6 12,8 2,6 <0,001

Leukozyten (x10°/L) 11,1 £5,8 11,1 45,7 11,1 £5,9 0,87

Thrombozyten (x10°/L) 205,5 +110,9 196,2 +105,0 230,9 £122,4 <0,001
Elektrolyte

Natrium (mmol/L) 138,1 £9,8 138,1 +11,2 138,1 £3,8 0,43

Kalium (mmol/L) 4,1 0,6 4,2 +0,6 4,1 0,6 0,008
Blutgerinnungs-Parameter

Quick (%) 61,4 +40,7 61,8 +40,6 60,1 +41,3 0,56

INR 1,1 £4,0 1,2 4,7 1,0 £0,5 0,40

PTT (sec.) 63,9 £57,2 62,0 £57,9 69,2 +55,3 0,19
Entziindungs-Parameter

C-reaktives Protein (mg/L) 17,6 £35,3 17,7 £36,4 17,5 +£32,4 0,39
Nieren Parameter

Kreatinin (mg/dL) 1,2 £3,2 1,33 3,71 1,03 £0,55 <0,001

GFR (ml/min) 74,5 +30,1 76,7 £30,6 68,6 £28,2 0,32

Harnsaure (mg/dL) 54 +1,9 5,6 £1,7 4,6 +2,2 <0,001
Fettstoffwechsel

HDL (mg/dL) 36,6 +15,9 35,1 +15,1 41,2 £17,5 <0,001

LDL mg/dL) 104,1 +56,8 104,2 +57,3 103,8 56,1 0,75

Triglyzeride (mg/dL) 108,5 +95,8 112,5 +103,4 97,5 £70,2 0,40

CK: Kreatinkinase, CK-MB: muscle-brain type Kreatinkinase, AP: Alkalische Phosphatase, gGT:
Gamma-glutamyltranspeptidase, ALAT: Alanin-Aminotransferase, ASAT: Aspartat-Aminotransferase,
LDH: Laktat-Dehydrogenase, INR: International normalized ratio, PTT: partielle Thromboplastinzeit,
GFR: Glomerulare Filtrationsrate, HDL: high density Lipoprotein, LDL: low-density Lipoprotein. * Angabe
in Mittelwert +Standardabweichung

Tabelle 4. Laborchemische Daten.
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3.1.4 Kardiologische Diagnostik

Bei 41,3% der Patienten der Studienpopulation wurde eine normale LVEF gemessen.
Zwischen Mannern und Frauen konnten keine gewichtigen Unterschiede erhoben

werden. Die LVEF ist tabellarisch in Tabelle 5 dargestellt.

Alle Patienten Manner Frauen p-Wert
Parameter
n=803 n=587 (73,1%) n=216 (26,9%)
LVEF >55% 291 (41,3%) 210 (40,5%) 81 (43,8%) 0,68
LVEF 45-54% 156 (22,2%) 119 (22,9%) 37 (20,0%) 0,37
LVEF 30-44% 101 (14,3%) 74 (14,3%) 27 (14,6%) 1,0
LVEF <30% 156 (22,2%) 116 (22,4%) 40 (21,6%) 0,76

LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion
Angaben in absoluten und relativen Haufigkeiten

Tabelle 5. Echokardiographische Daten.

Die koronarangiographischen Daten sind in Tabelle 6 zusammengefasst. Signifikante
Unterschiede stellten sich in der Haufigkeit einer koronarangiographisch festgestellten
1-Gefal3-KHK dar. Die weiblichen Patienten waren deutlich haufiger von einer 1-
Gefal-KHK betroffen als die mannlichen Studienteilnehmer (43,5% vs. 35,8%,
p=0,049). Die Pravalenz der 2- und 3-GefaR-KHK zeigte sich in beiden
Studiengruppen aquivalent. Die rechte Koronararterie und der RIVA waren die
uberwiegend betroffenen und intervenierten Koronararterien (45,1% vs. 40,0% vs.
14,9%). Im Vergleich beider Geschlechter war bei den Frauen eine erkennbar
haufigere Intervention an dem RIVA erforderlich als bei den Mannern (52,6% vs. 42,2,
p=0,0049), wohingegen der RCX bei Mannern vermehrt betroffen war als bei den

weiblichen Patienten (16,9% vs. 9,5%, p=0,016).
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Alle Patienten Manner Frauen p-Wert
Parameter
n=803 n=587 (73,1%) n=216 (26,9%)

Koronare Herzerkrankung

1-GefaB KHK 304 (37,9%) 210 (35,8%) 94 (43,5%) 0,049

2-Gefall KHK 256 (31,9%) 194 (33,0%) 62 (28,7%) 0,27

3-GefaR KHK 242 (30,1%) 182 (31,0%) 60 (27,8%) 0,39
Betroffene Koronararterie

RIVA 348 (45,1%) 235 (42,2%) 111 (52,6%) 0,0049

RCX 115 (14,9%) 94 (16,9%) 20 (9,5%) 0,016

RCA 309 (40,0%) 228 (40,9%) 80 (37,9%) 0,68
Anzahl der Stents 1,4 £1,2 1,2 £1,0 1,3 £1,7 0,31

KHK: Koronare Herzerkrankung; RCA: Rechte Koronararterie; RCX: Ramus circumflexus; RIVA:
Ramus interventrikularis anterior.
Angaben in absoluten und relativen Haufigkeiten

Tabelle 6. Koronarangiographische Daten.

3.2 Innerklinische Komplikationen

Die Analyse der innerklinischen Ereignisse zeigt die Intubation (16,2%) und die
kardiopulmonale Reanimation (10,0%) insgesamt als die am haufigsten
vorkommenden Komplikationen. Bei den schwerwiegenden, unerwiinschten kardialen
Ereignissen war der Tod des Patienten als haufigster Endpunkt zu verzeichnen (8,5%).
Unterschiede zwischen den Geschlechtern stellten sich bezlglich der Komplikationen

und MACE nicht dar.

Alle klinischen Ereignisse und die Studienendpunkte zeigt Tabelle 7.
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Alle Patienten Manner Frauen p-Wert
Parameter
n=803 n=587 (73,1%) n=216 (26,9%)

Komplikationen

CPR 80 (10,0%) 59 (10,1%) 21 (9,7%) 0,890

Intubation 130 (16,2%) 92 (15,7%) 38 (17,6%) 0,513

kardiogener Schock 46 (5,7%) 32 (5,5%) 14 (6,5%) 0,581

Kammerflimmern 48 (6,0%) 33 (5,6%) 15 (7,0%) 0,477

ICD-Implantation 14 (1,7%) 10 (1,7%) 4 (1,9%) 0,887

Perikarderguss 27 (3,4%) 18 (3,1%) 9 (4,2%) 0,436

Dissektion wahrend PCI 59 (7,3%) 39 (6,6%) 20 (9,3%) 0,203
MACE

Tod 68 (8,5%) 51 (8,7%) 17 (7,9%) 0,712

Erneuter Herzinfarkt 6 (0,7%) 6 (1,0%) 0 (0,0%) 0,136

Stentthrombose 16 (2,0%) 15 (2,6%) 1 (0,5%) 0,060

Erneute PCI der 23 (2,9%) 19 (3,2%) 4 (1,9%) 0,297

betroffenen Koronararterie
CPR: Kardiopulmonale Reanimation; ICD: implantierbarer Defibrillator; MACE: Major adverse cardiac
event, deutsch: schwere kardiale Komplikationen; PCI: Perkutane Koronarintervention.

Tabelle 7. intrahospitale Komplikationen.

Das Auftreten von unerwlnschten kardialen Ereignissen insgesamt war signifikant mit
der Pravalenz der kardiovaskularen Risikofaktoren Nikotinabusus (p<0,0001) und
einer positiven Familienanamnese fur kardiale Erkrankungen (p=0,007) assoziiert. Die
Risikofaktoren Diabetes mellitus (p=0,058), arterieller Hypertonus (p=0,650) und
Hyperlipidamie (p=0,456) zeigten keine Assoziation zu einem haufigeren Auftreten von
unerwunschten kardialen Ereignissen nach STEMI. Patienten die MACE erlitten waren
bedeutend alter als Patienten ohne diese unerwunschten Ereignisse (61 £13 vs. 70
+12 Jahre, p<0,05). Uberdies waren Patienten mit einer vorbekannten KHK (p=0,007),
einem vorbekannten Vorhoffimmern (p=0,016) und einer vorausgegangenen PCI
(p=0,016) deutlich 6fter von MACE betroffen als Patienten ohne diese Faktoren.
Ebenso traten die unerwiinschten kardialen Ereignisse vermehrt bei Patienten auf, die

intubiert und beatmet (p<0,0001), oder reanimiert werden mussten (p<0,0001).

31



Ergebnisse

Patienten die einen ICD implantiert bekamen, erlitten jedoch nicht haufiger

unerwunschte Ereignisse (p=0,514).

Laborchemisch erwiesen sich der maximal Wert des Troponins (48,5 £95,6 vs. 209,6
+718,1 ug/L, p<0,05) und der CK-MB (169 202 vs. 291 +379 U/L, p<0,05) bei
Patienten mit MACE signifikant hoher. Ebenso zeigten diese Patienten hoher
gemessene Level von Bilirubin (0,57 £0,4 vs. 0,7 £0,7 mg/dL, p<0,05), CRP (15,9
+33,1 vs. 28,9 £45,9 mg/L, p=<0,05) und Harnsaure (5,2 +1,8 vs. 6,3 £2,5 mg/dL,

p<0,05) im Vergleich zu Patienten der Studiengruppe die kein MACE erlitten.

3.3 Bilirubin, C-reaktives Protein und Harnsaure als Pradiktoren fir klinische

Endpunkte bei Mannern und Frauen

Die geschlechtergetrennte Analyse von Bilirubin, CRP und Harnsaure in Relation zu

dem Auftreten von MACE deutet auf grol3e Unterschiede hin.

3.3.1 Bilirubin

Die Frauen der Studienpopulation zeigten bedeutend niedrigere Bilirubin-Werte als die
Manner. Untersucht auf das Auftreten von schweren kardialen Komplikationen zeigte
sich in der Gruppe der Frauen keine Assoziation dieser erhohten Werte mit einem
vermehrten Eintreten von MACE (p=0,144). In der Gruppe der mannlichen
Studienteilnehmer wurden bei dem Vorkommen von MACE signifikant erhohte
Bilirubin-Werte nachgewiesen (p=0,007). Die Streuung der Bilirubin-Werte, in Bezug
auf MACE bei Mannern und Frauen, stellt der Box-und-Whiskers-Plot in Abbildung 5

dar.
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Die logistische Regressionsanalyse mit einem Modell, das Bilirubin als unabhangige
und das Auftreten von MACE als abhangige Variable enthalt, zeigt Bilirubin
unabhangig assoziiert mit MACE bei mannlichen Patienten (Odds Ratio [OR]: 2,03;
95% Konfidenzintervall [Cl] 1,12-3,40; p=0,007). Bei Frauen hingegen ist das Bilirubin
in der logistischen Regressionsanalyse nicht unabhangig mit MACE verknupft

(OR:1,83; 95% CI: 0,81-4,11; p=0,14).

100 p=0.007 e p=0.144

a) kein MACE MACE b) kein MACE MACE

Bilirubin (mg/dl)
Bilirubin (mg/dl)

Abbildung 5. Der Box-Plot zeigt die unterschiedlichen Bilirubin-Werte bei Patienten mit und
ohne schwere kardiale Komplikationen (MACE), getrennt nach Mannern und Frauen. Die
Abbildungen a) reprasentieren die mannliche Studienpopulation, die Abbildungen b) die
weilblichen Studienteilnehmer. Bei mannlichen Patienten mit MACE wurden deutlich hohere
Bilirubinkonzentrationen nachgewiesen, als bei der mannlichen Gruppe ohne MACE
(p=0,007). In der weiblichen Studienpopulation lie} sich kein wesentlicher Unterschied

nachweisen (p=0,144).

3.3.2 C-reaktives Protein

Die CRP-Werte lassen im Mittel Uber beide Studienpopulationen keinen bedeutsamen
Unterschied erkennen (p=0,39). In Beziehung zu dem Auftreten von MACE zeigt die

mannliche Studienpopulation deutlich hdhere CRP-Werte bei Patienten, die schwere
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kardiale Komplikationen erleiden (p=0,006). Keine wesentlichen Differenzen der CRP-

Werte finden sich allerdings bei den Frauen (p=0,087), wie Abbildung 6 darstellt.

1000.0

1000.0 T '
p=0.006 p=0.087

100.0 A

-

o
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o
|
1

10.0 4

CRP (mg/L)
CRP (mg/L)

10.0 4 .

1.0+ 1.0 4

a) kein MACE MACE b) kein MACE MACE

Abbildung 6. Die Box-Plots demonstrieren die Verteilung des C-reaktiven Proteins (CRP) bei
Patienten mit und ohne schwere kardiale Komplikationen (MACE), getrennt nach Mannern und
Frauen. Die Boxen in Abbildung a) reprasentieren die mannliche Studienpopulation, die Boxen
in b) die weiblichen Studienteilnehmer. In der Gruppe der Frauen in unserer Studienpopulation
stellen sich keine charakteristischen Unterschiede in den CRP-Konzentrationen zusammen
mit dem Auftreten von MACE (p=0,087) dar. In der Gruppe der mannlichen Patienten weisen
Patienten mit MACE jedoch deutlich hdhere CRP-Konzentrationen auf (p=0,006).

In der logistischen Regressionsanalyse zeigt sich CRP unabhangig mit dem Auftreten
von MACE assoziiert, wobei diese Assoziation nur fur Manner nachgewiesen werden
konnte (OR: 1,01; 95%CI 1,00-1,01; p=0,006). Fir Frauen ergaben sich keine

Signifikanzen (OR: 1,01; 95%CI 0,99-1,02; p=0,087).

3.3.3 Harnsaure

Die Analyse der Harnsaure-Konzentrationen im Serum ergab fur Manner wesentlich
hdhere Konzentrationen als fur Frauen (5,6 £1,7 vs. 4,6 £2,2 mg/dI, p<0,001). Ebenso

zeigte sich der Harnsaurespiegel in der logistischen Regressionsanalyse als
34



Ergebnisse

unabhangige Variable in Assoziation mit MACE bei den mannlichen Patienten (OR
1,43; 95%Cl 1,11-1,84; p=0,005). Fur die weiblichen Patienten konnte kein
unabhangiger Zusammenhang nachgewiesen werden (OR 1,08; 95%CI 0,77-1,51;

p=0,663) (Abb. 7).
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a) kein MACE MACE b) kein MACE MACE

Abbildung 7. Der Box-Plot veranschaulicht die Verteilung der Serum-Harnsaurekonzentration
bei Patienten mit und ohne schwere kardiale Komplikationen (MACE), getrennt nach Mannern
und Frauen. Die Abbildung a) reprasentiert die mannliche Studienpopulation, die Boxen in
Abbildung b) die weilblichen Studienteilnehmer. Die Manner in unserer Studienpopulation
zeigen deutlich héhere Harnsaurekonzentrationen zusammen mit dem Auftreten von MACE

(p=0,005). In der Frauen-Gruppe findet sich kein relevanter Unterschied (p=0,663).

3.3.4 ROC-Kurven Analyse und Exakter Fisher-Test

Die Receiver-Operating-Characteristic-Kurven (ROC) Analyse fur Bilirubin, CRP und
Harnsaure ergibt deutliche Unterschiede in den geschlechtsspezifischen Gruppen. Bei
den mannlichen Patienten stellt sich fur Bilirubin und CRP eine AUC dar, die etwas
groflder und signifikant unterschiedlich zur Winkelhalbierenden ist (Bilirubin: AUC:0,59;
95%CI 0,52-0,66; p=0,014; CRP: AUC:0,58; 95%Cl 0,51-0,65; p=0,019). Fir
Harnsaure Iasst sich kein relevanter Unterschied nachweisen (AUC: 0,61; 95%CI 0,47-

0,76, P=0,083).
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In der weiblichen Studienpopulation ist flir die untersuchten Parameter keine
wesentliche Differenz zur Winkelhalbierenden in der ROC-Analyse nachzuweisen
(Bilirubin: AUC:0,58; 95%CI 0,45-0,72; p=0,190; CRP: AUC: 0,55; 95%CI 0,43-0,67;

p=0,426; Harnsaure: AUC: 0,61; 95%CI 0,39-0,82; p=0,396) (Abb. 8).

Die Unabhangigkeitstestung weist darauf hin, dass, sowohl in der mannlichen als auch
der weiblichen Studienpopulation, eine Uber dem Grenzwert von 1,2 mg/dl erhdhte
Bilirubin-Konzentration nicht wesentlich mit einem erhdhten Risiko einhergeht eine
schwerwiegende kardiale Komplikation zu erleiden (OR 2,19; 95%CI 0,99-4,81;
p=0,077 bzw. OR 2,57; 95%CI 0,66-10,09; p=0,17). Jedoch zeigen sich in der
vorliegenden Studienpopulation auch nicht alle klassischen kardialen Risikofaktoren,
wie Diabetes mellitus bei den Frauen oder Dyslipidamie in der mannlichen Population

als unabhangige Pradiktoren fur MACE, wie Tabelle 8 zeigt.
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Parameter

Manner
OR (95% CI, p-Wert)

Frauen
OR (95% CI, p-Wert)

Laborchemische Daten
Total Bilirubin
(> 1,2 mg/dL)
Harnséaure
(> 6,1 mg/dL)
C-reaktives Protein
(> 0,5 mg/L)
Alter
Alter > 75 Jahre
Alter > 65 Jahre
Vorerkrankungen
vorausgegangener Ml
vorausgegangener
CABG
Kardiovaskulédre
Risikofaktoren
Diabetes mellitus
Hypertonie
Dyslipiddamie

Rauchen

2,19 (0,99-4,81, p=0,077)

1,93 (0,78-4,77, p=0,15)

1,89 (0,44-8,21, p=0,56)

4,88 (2,85-8,35, p=0,0001)

3,90 (2,36-6,43, p=0,0001)

1,27 (0,71-2,28, p=0,43)
1,08 (0,31-3,70, p=0,75)

1,76 (1,06-2,92, p=0,035)
1,31(0,81-2,13, p=0,028)
0,91 (0,54-1,51, p=0,80)

0,37 (0,22-0,60, p<0,0001)

2,57 (0,66-10,09, p=0,17)

3,00 (0,47-19,19, p=0,25)

0,42 (0,04-4,24, p=0,42)

2,82 (1,21-6,58, p=0,020)

4,30 (1,42-13,01, p=0,0051)

6,41 (2,51-16,34, p=0,0002)
25,91 (2,58-260,08, p=0,0051)

0,99 (0,38-2,64, p=1,00)
0,67 (0,28-1,58, p=0,37)
0,57 (0,19-1,74, p=0,46)

0,22 (0,06-0,75, p=0,0076)

OR: Odds Ratio, Cl: Konfidenzintervall, Ml Myokardinfarkt, CABG: Koronararterien-Bypass
Tabelle 8. Pradiktoren fir innerklinische MACE.
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Abbildung 8. Die Receiver-Operating-Characteristic-Kurven (ROC-Kurven) stellen graphisch
dar, welcher der untersuchten Parameter sich, getrennt nach Mannern [a)] und Frauen [b)],
zur Vorhersage von schwerwiegenden kardialen Komplikationen (MACE) eignet. Bei der
mannlichen Studienpopulation eignen sich Bilirubin (area under the curve [AUC]: 0,58; 95%
Konfidenzintervall [CI]: 0,51-0,65; p=0,019) und c-reaktives Protein (CRP) (AUC: 0,59; 95%
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Cl: 0,53-0,66; p=0,014) zur Vorhersage von MACE, wohingegen fiir Harnsaure (AUC: 0,61;
95% CI 0,47-0,76; p=0,083) keine Signifikanz erreicht werden konnte. In der weiblichen
Studienpopulation erreichte weder Bilirubin (AUC: 0,55; 95%CI: 0,43-0,67; p=0,426), noch
CRP (AUC: 0,58; 95%CI: 0,45-0,72; p=0,190) oder Harnsaure (AUC: 0,61; 95% CI 0,39-0,82;
p=0,398) Signifikanz.
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4 DISKUSSION

4.1 Geschlechtsunterschiede der klinischen Endpunkte

In der Literatur ist nicht abschlielRend geklart, ob das weibliche Geschlecht per se einen
unabhangigen Risikofaktor fur das klinische Ergebnis bei Patienten mit ACS,
insbesondere mit STEMI, darstellt. In mehrere Studien konnten differente
Komplikationsraten und ein unterschiedliches Outcome von Frauen im Vergleich zu
Mannern mit ACS gezeigt werden."® 4346 Auf der einen Seite wurde herausgestellt,
dass der Effekt unabhangig von weiteren Risikofaktoren, wie einem hoheren Alter der
Frauen, existiert.** 46.47 |n einer der neuesten Studien belegen Kunadian et al., dass
Frauen mit KHK eine hohere Mortalitdt nach PCI aufweisen als ihre mannlichen
Pendants.*® Die Ergebnisse beruhen auf Auswertungen von Registerdaten aus
Schweden und GroRbritannien und schlieen 458.261 Patienten mit stabiler Angina
pectoris und ACS, welche eine PCI bekommen haben, ein. Unter Berticksichtigung der
verschiedenen Grundvoraussetzungen und Risikofaktoren der beiden Gruppen konnte
das weibliche Geschlecht in dieser Studie als unabhangiger Pradiktor fur eine hdhere
Mortalitat sowohl nach 30 Tagen, als auch nach einem Jahr identifiziert werden. Fur
STEMI-Patienten lag die 30-Tage-Mortalitat in GroRbritannien bei 8,1% fur Frauen und
4,9% fur Manner (p<0,0001). Ahnliche Ergebnisse fanden sich in den schwedischen
Daten (8,4% vs. 5,5%; p<0,0001). Jedoch ist zu erwahnen, dass sich diese Zahlen auf
die unbereinigte Gesamtmortalitdt beziehen. Es wurde keine Adjustierung nach
prozeduralen Daten durchgefihrt und es lagen keine Daten zur Zeitspanne von
Symptombeginn bis Diagnosestellung vor. Da sich insbesondere Frauen haufiger mit
atypischen Symptomen vorstellen, gilt die Zeit bis zur Diagnosestellung und

Reperfusion als wichtiger Faktor.
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Auf der anderen Seite negieren weitere Studien das weibliche Geschlecht als
unabhangigen Risikofaktor fur ein schlechteres klinisches Ergebnis bei Patienten mit
STEMI. In den detaillierten statistischen Analysen dieser Studien stellte sich heraus,
dass ein Unterschied in der Mortalitdt auf Unterschiede in den Risikofaktoren und

Grundcharakteristiken der Gruppen zurtickzufiihren ist.49 50

Die vorliegende Studie belegt, in Konkordanz zu anderen Studien, signifikante
Unterschiede zwischen Mannern und Frauen im Alter und im Auftreten von
Risikofaktoren. Frauen prasentieren sich haufiger mit hdherem Alter und mit einem
arteriellen Hypertonus, wohingegen Manner verstarkt einen Nikotinabusus aufweisen.
Die prozeduralen Daten und die Rate der Komplikationen unterscheiden sich in dem
vorliegenden Patientenkollektiv nicht signifikant zwischen Mannern und Frauen. Es
konnten ebenso keine geschlechtsspezifischen Unterschiede in dem Auftreten von

MACE aufgezeigt werden.

Inwieweit Geschlechtsunterschiede bei Patienten mit STEMI auf verschiedene
biologische Vorgdnge oder abweichende Konstellationen anderer Faktoren
zurlickgehen, haben Guagliumi et al. untersucht.®' 70, nach Alter und Geschlecht
gruppierte, Patienten-Paare =~ wurden mittels intravaskularer  optischer
Koharenztomographie untersucht und es erfolgte die histopathologische
Untersuchung von Thrombusaspirat. Diese Untersuchungen ergaben, dass Manner
und Frauen sich in der intrakoronaren Plagquemorphologie, der Immunhistochemie und
der zelluldaren Zusammensetzung des Thrombus nicht unterscheiden. Weiter lielRen
sich keine Differenzen in den prozeduralen Daten zwischen den weiblichen

Studienteilnehmern und ihrem mannlichen Gegenpart darstellen.

Diese Untersuchung legt nahe, dass Geschlechtsunterschiede bei Patienten mit

STEMI nicht auf unmittelbar pathophysiologische Vorgange im Zusammenhang mit
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der Plaquebildung und -errosion zurlckzufihren sind. Vielmehr scheinen die
aufgezeigten Unterschiede eherim Rahmen von weiteren Faktoren wie Risikofaktoren,
der Zeitspanne bis zur Diagnosestellung, dem initialen Management sowie etwaigen

Therapieunterschieden begriindet zu liegen. 2

4.2 Biomarker als moglicher Grund fiir Geschlechtsunterschiede

Wesentliche weitere Pradiktoren fur Mortalitdt bei Patienten mit ACS scheinen
verschiedene Biomarker zu sein, wie in mehreren Untersuchungen dargelegt wurde.?%
28, 34, 35 39, 5358 Darliber hinaus konnten bei einigen dieser Laborparameter
Geschlechtsunterschiede aufgezeigt und durch groRe epidemiologische Studien
untersucht werden.%® ®° In unseren Daten wiesen 9 von 25 (36%) untersuchten
Laborparametern signifikante Geschlechtsunterschiede auf, wovon einige, wie der

Hamoglobinwert, erwartet wurden und bekannt sind.

Das Auftreten von innerklinischen Komplikationen zeigte sich in den vorliegenden
Daten wesentlich assoziiert mit erhohten Werten von Bilirubin, CRP und Harnsaure.
Zusatzlich wurden deutliche Geschlechtsunterschiede bei Bilirubin und Harnsaure im

Vergleich von Frauen und Mannern erfasst.

4.2.1 Bilirubin

Oxidativer Stress spielt, wie einige Untersuchungen belegen, eine zentrale Rolle in der
Entstehung der Atherosklerose und kardiovaskularen Erkrankungen.®° Verschiedene
vorausgegangene Studien haben nachgewiesen, dass der Serum Bilirubin-Spiegel
umgekehrt zur Koronaratherosklerose assoziiert ist und einen unabhangigen

Risikofaktor flr kardiovaskulare Erkrankungen darstellt.?6: 81 62 Jedoch wird die
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protektive Wirkung von Bilirubin vor kardiovaskularen Erkrankungen weiterhin
kontrovers diskutiert.>* 63 64 Hinweise auf eine protektive Wirkung von Bilirubin
ergeben sich bei Patienten mit Morbus Gilbert-Meulengracht, welche einen deutlich
erhohten Bilirubin-Spiegel im Blut aufweisen und eine niedrigere Pravalenz fur
kardiovaskulare Erkrankungen haben.® Einige Studien konzentrieren sich auf die
Beziehung zwischen stabiler KHK und dem Bilirubin-Level. Diese Untersuchungen
schlussfolgern, dass Patienten mit niedrigeren Bilirubin-Spiegeln eine hohere
Pravalenz an KHK haben (OR 10,04; 95% CI: 4,38-28,90; p<0,001). Hinzukommend
zeigt sich, dass auch der Schweregrad der artherosklerotischen Plaque und die

Komplexitat der KHK bei geringeren Bilirubin-Werten zunimmt.22 66

Aber auch die akute Ischamie wahrend des ACS und die Reperfusion danach fihren
zur Entstehung von Sauerstoffradikalen.®” Mit der Induzierbarkeit der Himoxigenase-
1 durch oxidativen Stress erklaren sich erhdhte Bilirubin-Werte wahrend der Phase
des ACS. Demnach kénnen erhohte Bilirubin-Spiegel, im Zusammenhang mit einem
ACS, Hinweise auf vermehrte Komplikationen und eine hohere Mortalitat geben.?”: 68
In einer neueren Studie analysierte die Arbeitsgruppe um Celik die Abhangigkeit der
Koronardurchblutung, klassifiziert nach dem TIMI-flow grade, und dem innerklinischen
MACE von dem Serum Bilirubin-Spiegel bei 536 Patienten.?® Alle Patienten hatten
einen STEMI und wurden mit einer primaren PCI therapiert. Die Daten legen nahe,
dass hohe Bilirubin-Werte als unabhangiger Faktor mit dem Auftreten eines ,No-
Reflow-Phanomen“ (OR 1,59; 95% CI: 1,02-2,47; p=0,042) und innerklinischer

Komplikationen (OR 1,39: 95% CI: 1,05-1,86; p=0,020) einhergehen.

FUr den Syntax-Score, ein System zur Bewertung der Komplexitat angiographischer
Lasionen, dass als signifikanter Pradiktor fur MACE und die Mortalitat bei STEMI-

Patienten eingesetzt werden kann, konnte ebenfalls eine Korrelation mit Bilirubin
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aufgezeigt werden.®% %° Dementsprechend weisen STEMI-Patienten mit einem hohen
Syntax-Score, welcher mit einer hoheren Mortalitdt und MACE-Rate einhergeht,
hdhere Bilirubin-Werte auf, als die Patienten mit einem niedrigeren Syntax-Score. Der
Serum Bilirubin-Spiegel war als unabhangiger Prognosefaktor mit dem Syntax-Score
assoziiert. Allerdings konnten diese Korrelationen nicht fur die Langzeitmortalitat

belegt werden.?8 2°

In unserer Studie zeigten sich erhohte Bilirubin-Werte mit MACE assoziiert. Mannliche
Studienteilnehmer wiesen in den Laboranalysen bereits signifikant hohere Bilirubin-
Level auf als die Weiblichen. Weiterhin konnte bei der geschlechtergetrennten
Beurteilung der Daten nur in der mannlichen Studiengruppe die wesentliche
Assoziation von MACE und erhdhten Bilirubin-Werten nachgewiesen werden. Dass
sich Bilirubin-Werte bei Mannern und Frauen unterscheiden belegten bereits Zucker
et al. in einer grol angelegten Studie der amerikanische Bevolkerung.®® Die Ursache
dieser Abweichung Ilasst sich durch die unterschiedliche Produktion von
Sexualhormonen erklaren. Wahrend Testosteron den Abbau von Bilirubin hemmt, wird
dieser von Ostrogen und Progesteron durch Enzyminduktion geférdert.”® Im
fortgeschrittenen Alter konnte ein Absinken der Bilirubin-Konzentration mit einem
sinkenden  Testosteron-Spiegel bei Mannern beobachtet werden. Bei
postmenopausalen Frauen zeigte sich mit dem Wegfall von Ostrogen und Progesteron
jedoch keine Erhohung der Bilirubin-Werte.>® Das Testosteron-Level stellt demnach
eine mdgliche EinflussgroRe auf den Bilirubin-Wert und die Assoziation mit MACE bei
kardiovaskulare Erkrankungen dar. Sexualhormone selbst haben ebenso Einfluss auf
kardiovaskulare Erkrankungen und Risikofaktoren. Einen positiven Effekt auf
Lipoproteine, mit einer Erhéhung des HDL, konnte fiir Ostrogene nachgewiesen
werden. 7! Darliber hinaus zeigen postmenopausale Frauen eine héhere Inzidenz fiir

kardiovaskulare Erkrankungen. Bei Mannern hingegen scheint ein erniedrigter
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Testosteron-Spiegel mit einer erhohten kardiovaskularen Mortalitat einherzugehen. 7
Demnach scheint in der akuten Situation des STEMI der Testosteron-Wert eine
untergeordnete Rolle im Einfluss auf die Erhéhung des Bilirubins zu spielen, da sich

erhohte Bilirubin-Werte mit vermehrtem MACE assoziiert zeigen.

Die Vergleichbarkeit der Daten zwischen Mannern und Frauen ist moglicherweise
jedoch durch den grof3en Unterschied der StichprobengroRen (Frauen n=216, Manner

n=587) limitiert.

Uber die gesamte Studienpopulation gesehen, kann bei unseren Daten ein Bilirubin-
Wert >1,2 mg/dl zur Pradiktion von MACE benutzt werden (OR 2,28; 95% CI 1,15-

4,42, p=0,026).

4.2.2 C-reaktives Protein

CRP, ein von der Leber synthetisiertes und durch Cytokinstimulation freigesetztes
Akut-Phase-Protein, wird im Rahmen von Entzindungsprozessen als Antwort des
Korpers auf Gewebsschadigungen oder Infektionen produziert. Die Pathophysiologie
von atherosklerotischen Veranderungen und demnach auch die Grundlage der
Koronaren Herzkrankheit, stellen unter Anderem inflammatorische Prozesse an den
GefalRwanden dar.”? Auf jeder Stufe des chronischen Entziindungsprozesses der
Atherosklerose spielen aktivierte Makrophagen und Lymphozyten eine zentrale Rolle,
welche wiederum Uber Cytokine eine Akut-Phase-Reaktion hervorrufen und somit zu
einer CRP-Erhéhung fiihren kénnen.”? In einer Ubersichtsarbeit von Ridker wird
angefuhrt, dass in verschiedenen prospektiven epidemiologischen Studien gezeigt
werden konnte, dass bei Patienten ohne bekannte kardiovaskulare Erkrankung der
CRP-Wert einen starken Pradiktor fir zukinftige vaskuldre Ereignisse darstellt.3

Dieser Effekt konnte unabhangig von den klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren
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gezeigt und auch als Langzeitprognosewert genutzt werden. Nach einer Analyse von
52 prospektiven Kohorten-Studien hat 2012 die Arbeitsgruppe der Emerging Risk
Factors Collaboration um Kaptoge et al. empfohlen, dass bei Patienten ohne bekannte
KHK aber mit einem mittleren Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse die Verwendung
von CRP oder Fibrinogen als zusétzliche Risikofaktoren erfolgen kann.” Dennoch wird
in den aktuellen Leitlinien des ESC und der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie zur
Pravention von Herz-Kreislauferkrankungen die Verwendung weiterer Biomarker zur
kardiovaskuldren Risikobewertung uUber das SCORE-System hinaus nicht

empfohlen.’

Nicht nur bei der Pathogenese der KHK scheint CRP als Entziindungsparameter eine
Rolle zu spielen, sondern es wird auch eine Assoziation zu kardiovaskularen
Ereignissen, erhohten Komplikationsraten und einer erhdhten Mortalitat bei Patienten
mit bereits bekannter KHK angenommen.3": 7> Buffon et al. untersuchten Patienten mit
Angina pectoris Beschwerden, aber ohne akuten Myokardinfarkt, welche eine
Koronarangioplastie einer einzelnen Koronararterie erhielten. In den klinischen
Verlaufsuntersuchungen stellte sich der CRP-Wert als wesentlicher Pradiktor fur eine
Restenose und das Kurz- und Langzeit Ergebnis dar.”® Dies legt die Vermutung nahe,
dass Komplikationen bei Patienten mit KHK maligeblich durch die praprozedural
bestehende Entziindungsaktivitat beeinflusst wird. Verschiedene Studien konnten flr
Patienten mit KHK nach Implantation eines DES gesteigerte Risiken flr
Stentthrombosen, akuten Myokardinfarkt und Mortalitat bei erhdhten CRP-Werten
nachweisen.3> 77 Die aktuell publiziete CANTOS Studie zeigt fir Patienten mit
bekannter KHK und erhohten CRP-Werten, dass eine Reduktion der
inflammatorischen Aktivitat mit Canakinumab zu einer signifikanten Risikosenkung fur

erneuten Myokardinfarkt, Apoplex und kardiovaskulare Todesfalle fuhrt. Somit ist in
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der Sekundarpravention eines Myokardinfarktes nicht nur die lipidsenkende Therapie,

sondern auch die antiiflammatorische Therapie ein moglicher Ansatzpunkt.”®

Ubertragen auf die akute Situation eines STEMI, resultieren aus unseren Daten
signifikant hohere CRP-Werte bei Patienten mit MACE. Einen Unterschied in den
Basiswerten zwischen Manner und Frauen stellte sich nicht dar. Allerdings bleiben die
Ergebnisse nach der Korrektur nach Geschlecht nur in der mannlichen Population
relevant. Schlussfolgernd ergibt unserer Studie, dass erhohte CRP-Werte bei Mannern
als prognostischer Biomarker fur das Auftreten von innerklinischen MACE verwendet
werden konnen (OR 1,01; 95%CI 1,00-1,01; p=0,006). Gegenstatzlich dazu konnte die
Studie von Qasim et al. zeigen, dass CRP bei Frauen einen pradiktiven Marker flr das
kardiovaskulare Risiko darstellt, allerdings bei Studienteilnehmerinnen mit einem
Diabetes mellitus.”® Ebenso weisen verschiedene populationsbasierte Studien auf
sowohl ethnische Unterschiede, alsauch Geschlechtsunterschiede bei CRP-Werten
hin.8% 81 Einen weiteren limitierenden Faktor stellt in der vorliegenden Studie der

geringe prozentuale Anteil an Frauen an der gesamten Studienpopulation dar.

Die Resultate unserer Studie sind Ubereinstimmend mit einigen vorausgegangenen
Studien, welche die Assoziation von erhdhten CRP-Spiegeln und dem klinischen
Outcome bei Patienten mit ACS untersucht haben.8234 In einer Metaanalyse von 33
Studien, die sowohl Patienten mit stabiler KHK, als auch Patienten mit ACS untersucht
haben, zeigte sich ein erhdhtes CRP merklich mit einem vermehrten Auftreten von
Herzinfarkt, klinischer Restenose, Revaskularisationseingriffen und einer erhdhten
Mortalitat verbunden. Mit einer Dosis-Wirkungsanalyse stellten die Autoren fest, dass
sich durch eine pra-prozedurale Erhéhung des CRP um 1mg/L ein um 12% hdheres

Risiko fiir MACE ergibt.®>
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Bei Patienten mit STEMI sind erhohte CRP-Level mit dem Auftreten von rupturierten
Plaques in den Koronararterien verkn(ipft.8¢ Das unterstiitzt das Resultat einer Studie
der Pathologie die darlegt, dass die Plaqueruptur von einer lokalen inflammatorischen
Reaktion begleitet wird.®” Die thrombotische Plaque rupturiert am ehesten an der
dinnsten Stelle der fibrosen Kappe und dort wo die Infiltration von Makrophagen am
Groldten ist. Diese aktivierten Makrophagen reprasentieren einerseits eine anhaltende
Entzindungsaktivitat und kdnnen daruber hinaus durch Sekretion von proteolytischen
Enzymen die Extrazellularmatrix zerstéren und zur Destabilisierung der fibrosen

Kappe beitragen, sodass es zur Ruptur kommen kann.8": 8

Weiterhin sind erhohte CRP-Werte mit erhohten Raten an Tod, Restenose und
erneuter Ischamie in den ersten 30 Tagen nach STEMI verkn(pft.8° Gleichwohl konnte

auch eine Assoziation zur Langzeit-Mortalitat belegt werden.%% 1

Erhohte CRP-Werte bei Patienten mit STEMI lassen somit fur instabilere Plaques und
damit verbunden auch einem erhohten Risiko fur Mortalitat und das Auftreten von

MACE vermuten.

4.2.3 Harnsaure

Der mdgliche Zusammenhang zwischen kardiovaskularen Erkrankungen und dem
Harnsaure-Spiegel im Blut ist ein viel und kontrovers diskutierter Fragenkomplex. Aus
vorliegenden Studien Iasst sich entnehmen, dass der Serum Harnsaure-Spiegel mit
einer erhdhten kardiovaskularen Mortalitat in der Allgemeinbevdlkerung verknUpft
werden kann.%% 93 Das zeigte sich Uber die gesamte Studienpopulation, jedoch war die
Assoziation bei Frauen starker als bei Mannern. In einer aktuellen Ubersichtsarbeit
konnte ebenfalls eine erhdhte Mortalitat nachgewiesen werden. Jedoch stellten sich

hier in der Subgruppenanalyse die Ergebnisse nur bei der mannlichen
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Studienpopulation als signifikant dar.%* Harnsaure-Werte im Serum unterscheiden sich
tendenziell bei Mannern und Frauen - so auch in unseren Datensatzen - wobei Manner
deutlich héhere Werte aufweisen. Diese Diskrepanz ist moglicherweise durch die
verschiedene Produktion von Sexualhormonen bei Mannern und Frauen zu erklaren,
welche in die Regulation der Harnsaure-Produktion verwickelt sind.®® Weiter zeigt sich
die Harnsaure-Konzentration bei postmenopausalen Frauen hdoher als bei
pramenopausalen und mit einer vermehrten endothelialen Dysfunktion der Koronarien

assoziiert.%6: 97

Ferner wird nicht nur eine erhdhte Mortalitat, sondern auch eine Korrelation zwischen
einer erhohten Harnsdure und klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren wie
Hypertonus und Diabetes mellitus beschrieben.3¢ %-100 Mehrere Arbeiten identifizierten
den Serum Harnsaure-Spiegel als unabhangigen Risikofaktor flr eine erhohte
Mortalitat bei Patienten mit stabiler KHK und ACS.% 101,102 |n Bildgebungsstudien bei
Patienten mit erhdhten Harnsaure-Konzentrationen finden sich Hinweise auf eine
schlechtere arterielle Kollateralversorgung von Koronarstenosen und einen héheren
Schweregrad, sowie eine komplexere Morphologie von Koronarplaques.'93 %4 Der
zugrundeliegende Mechanismus sowie die Pathophysiologie erhdhter Harnsaure-
Werte, in Zusammenhang mit der Entstehung und madglichen Komplikationen der
Koronarsklerose, ist nicht abschlieRend geklart. In der Entstehung artherosklerotischer
Lasionen wird eine Verbindung zu erhdhter Harnsdure Uber eine Assoziation mit
endothelialer ~ Dysfunktion,  proinflammatorischem  Status und  erhdhter
Plattchenaktivitat gezeigt.38 195 19 AuRerdem sprechen erhéhte Harnsaure-Spiegel fiir
eine erhohte Aktivitat des Enzyms Xanthin-Oxidase, welches an der Produktion von
freien Sauerstoffradikalen beteiligt ist. Somit kann Harnsaure als Marker fur oxidativen
Stress genutzt werden, wie er auch im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes

entsteht.107-109

49



Diskussion

Eine aktuelle Analyse von Kawabe et al. belegt den Zusammenhang von Harnsaure-
Werten und dem Risiko fur MACE. 1380 Patienten mit ACS und primarer PCI wurden
in die Studie eingeschlossen und auf die Inzidenz von MACE, zusammengesetzt aus
Tod, Herzinsuffizienz, Reinfarkt und Schlaganfall, beurteilt. Es stellte sich eine
unabhangige Assoziation erhdhter Harnsaure-Werte mit einer vermehrten MACE-Rate

dar; allerdings mit einer starkeren Assoziation in der weiblichen Studienpopulation.’°

Dem gegeniber bestatigten weitere Untersuchungen diese Ergebnisse nicht.'": 112
Vielmehr konnte der Harnsaure-Wert nur in Abhangigkeit anderer kardiovaskularer
Risikofaktoren eine erhdhte Mortalitat voraussagen und wurde nicht als kausaler
Faktor im Zusammenhang mit einer KHK gesehen.'™® 14 Nach Korrektur der Daten
nach Nierenfunktion und myokardialem Schaden, zeigte sich, dass die Hyperurikamie
nicht mehr als unabhangiger Vorhersagewert fur die innerklinische Mortalitat

verwendet werden kann.11®

Auch bei Patienten mit STEMI konnte die Studiengruppe um Kaya demonstrieren,
dass hohe Spiegel von Harnsaure als unabhangiger Pradiktor fur innerklinische (OR
2,03; 95% CI: 1,25-3,75; p=0,006) und Langzeit-Komplikationen (OR 1,64;95% CI:

1,05-2,56; p=0,03) dient."%3

Unsere Studie an Patienten mit STEMI und primarer PCI, bei der wir auch eine
geschlechtergetrennte Betrachtung der Biomarker durchgeflhrt haben, konnte diese
Ergebnisse nicht bestatigen. In den univariaten Analysen ergab sich zunéachst eine
Verknupfung erhohter Harnsaure-Spiegel mit dem Auftreten von MACE, die nach
Separierung nach Manner und Frauen jedoch nur bei den mannlichen
Studienteilnehmern signifikant blieb. In der ROC-Analyse konnte diese Korrelation

allerdings nicht bestatigt werden, sodass bei unserer Studienpopulation ein erhdhter
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Serum Harnsaure-Spiegel keinen unabhangigen Pradiktor fir MACE darstellt (OR

2,12; 95% CI: 0,95-4,75; p=0,075).
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Bilirubin, C-reaktives Protein und Harnsaure im Serum als Biomarker der klinischen
Routine scheinen mit einer koronaren Herzkrankheit und schwerwiegenden
innerklinischen Komplikationen, wie Tod, erneuter Myokardinfarkt oder erneute
Revaskularisierung (MACE), bei Patienten mit ST-Hebungs-Infarkt assoziiert zu sein.
Weiterhin gibt es Hinweise auf groRe Geschlechtsunterschiede bezlglich Outcome
und Mortalitat bei Patienten mit ST-Hebungs-Infarkt. Frauen scheinen, wie in einigen
neueren Studien gezeigt werden konnte, eine héhere Rate an Komplikationen und eine

héhere Mortalitat als Manner nach einem ST-Hebung-Infarkt aufzuweisen.

Ziel dieser Arbeit war es, Geschlechtsunterschiede bei Patienten mit ST-Hebungs-
Infarkt in Bezug auf das Auftreten von MACE zu untersuchen und die
Routinebiomarker Bilirubin, C-reaktives Protein (CRP) und Harnsaure als mogliche

Pradiktoren fir MACE zu evaluieren.

1167 Patienten mit akutem ST-Hebungs-Infarkt unter Therapie mit einer primaren
perkutanen Koronarintervention sind fur die vorliegende Arbeit evaluiert worden. Es
wurden 803 Patienten endgultig eingeschlossen und retrospektiv Analysen zum
Krankheitsverlauf, den Komplikationen wie Tod, erneuter Herzinfarkt, erneute

Revaskularisierung und den verschiedenen Biomarkern durchgefuhrt.

Die Ergebnisse zeigen, dass das Auftreten von MACE signifikant assoziiert ist mit
erhohten Werten von Bilirubin, CRP und Harnsaure. Ebenso weisen Patienten mit
MACE haufiger klassische kardiovaskulare Risikofaktoren wie Nikotinabusus auf.
Getrennt nach Geschlechtern unterscheiden sich Manner und Frauen wesentlich in

den Bilirubin- und Harnsaure-Werten, wobei hohere Werte in der mannlichen
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Studienpopulation gemessen werden. Ein Unterschied in der MACE-Rate zwischen

Mannern und Frauen konnte in unserer Studienpopulation nicht festgestellt werden.

Nach weiterer geschlechtergetrennter Analyse der Biomarker stellen sich in der
logistischen Regressionsanalyse und der ROC-Analyse Bilirubin und CRP als
unabhangige Pradiktoren fir MACE bei mannlichen Patienten dar. Fir die weibliche
Studienpopulation konnten die drei untersuchten Biomarker jedoch keine

prognostische Assoziation mit MACE aufweisen.

Aus den Ergebnissen unserer Studie Iasst sich schlussfolgern, dass Bilirubin und CRP
eine prognostische Assoziation zu MACE bei mannlichen Patienten mit ST-Hebungs-
Infarkt nach primarer perkutaner Koronarintervention haben und zur
Risikoabschatzung von schwerwiegenden Komplikationen in Erwagung gezogen

werden konnen.
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