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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des akuten Myokardinfarktes und Public Health Relevanz

Neben der Herzinsuffizienz und den Herzrhythmusstérungen stellt der akute Myokardinfarkt (AMI)
eine haufige Komplikation der ischamischen (koronaren) Herzerkrankung dar. Haufigste Symptome
einer koronaren Herzerkrankung sind Brustenge (Angina pectoris) aufgrund zunehmender Verengung
der HerzkranzgefdRe (Arteriosklerose) und Mangeldurchblutung des Herzmuskelgewebes. Obwohl
sich in Deutschland die altersstandardisierte Sterbeziffer bei der koronaren Herzkrankheit, definiert
als 110-25 nach der internationalen Klassifikation der Krankheiten (ICD-10), seit 1993 mehr als halbiert
hat (134 vs. 313 Gestorbene pro 100.000 Einwohner in 2016 vs. 1993), zahlt der AMI (121) nach der
chronisch ischamischen Herzkrankheit (I25) weiterhin zu den prognostisch ungiinstigen
Herzerkrankungen [Deutsche Herzstiftung, 2018]. Weltweit ist der AMI nach wie vor die Hauptursache
von Morbiditdt und Mortalitat [Reed et al., 2017], auch wenn einige europaische Lander, jedoch nicht
Deutschland, inzwischen mehr Todesfdlle wegen Krebserkrankungen als kardiovaskuldrer

Erkrankungen in ihrer Statistik aufweisen [Townsend et al., 2016].

Im Rahmen des demografischen Wandels in Deutschland und anderen Industrienationen ist der AMI
aufgrund der Zunahme des Anteils an alteren Personen ein wachsendes Problem. Im Rahmen des
Gesundheitsmonitorings des Robert-Koch-Instituts wird berichtet, dass mit zunehmendem Alter die
Lebenszeitpravalenz des Herzinfarktes von 1,5% bei den 40-49-Jahrigen auf 10,2% bei den 70-79-
Jahrigen steigt [GOBwald et al., 2013]. Diese Altersabhangigkeit des Herzinfarktgeschehens zeigt sich
auch daran, dass im Gegensatz zum ST-Streckenhebungsinfarkt (STEMI) der Nicht-ST-
Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI), der vor allem bei dlteren Menschen auftritt, zunimmt [Reed et al.,

2017].

Die Public Health Relevanz und damit auch die Forschung zur Therapie des AMI hat sich somit in den
letzten Jahren verstarkt auf die Patientengruppe der alteren Menschen fokussiert. Bei den Uber 75-
jahrigen Herzinfarktpatienten fehlte jedoch zum Zeitpunkt der 2011/2012 veréffentlichten Leitlinien
zum Management des akuten Koronarsyndroms bei Patienten mit und ohne ST-
Streckenhebungsinfarkt der European Society of Cardiology (ESC) [Steg et al., 2012; Hamm et al., 2011]
die Kenntnis zur Versorgungsrealitat und zur Effektivitat der Akuttherapie unter Alltagsbedingungen.
Bereits frihere Veroffentlichungen der American Heart Association zum STEMI und NSTEMI bei alteren
Menschen aus dem Jahr 2007 [Alexander et al., 2007; Alexander et al., 2007] berichteten, dass in den
bisher durchgefiihrten Studien der Anteil an Patienten im Alter von 75 Jahren oder dlter nur 9% aller
eingeschlossener Patienten betrug. Als Konsens forderten die Autoren die medizinische Wissenschaft
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auf, mehr Adltere Patienten und Personen mit altersassoziierten Beeintrachtigungen wie
eingeschrankte Nierenfunktion, Anamie, Gebrechlichkeit und kognitive Dysfunktion in prospektive
Studien einzuschlieRen und das Therapieergebnis (Outcome) dieser Patientengruppen zu untersuchen.
Sowohl chronische Erkrankungen, die haufig zu einer lebenslangen Einnahme von Arzneimitteln bzw.
zur Polypharmazie (Einnahme von fiinf oder mehr Arzneimitteln) fihren, als auch korperliche und
neurologische Einschriankungen sind bekannte Charakteristika hochbetagter Personen, welche die
Effektivitat und Sicherheit der empfohlenen Akut- und Langzeittherapie nach einem AMI negativ

beeinflussen konnen.

Auch das Herzinfarktregister Augsburg, das 1984 von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) initiiert
wurde und seit 1996 im Rahmen der Kooperativen Gesundheitsforschung in der Region Augsburg
(KORA) fortgefiihrt wird, hat im Jahr 2009 das Alterskriterium fiir den Einschluss der Patienten in das
Register von 75 auf 85 Jahre erhoht, um gezielte Forschung und Berichterstattung [Statistisches
Bundesamt, 2020] zu dieser Patientengruppe durchfiihren zu kénnen. Mit Beginn des Jahres 2019

wurde die Altersgrenze nach oben sogar ganz aufgehoben.

1.2 Bedeutung der Registerforschung zum Herzinfarkt fiir die Medizin und Gesellschaft

Zur Bewertung der Evidenz einer Therapie greifen Leitlinienempfehlungen bevorzugt auf
randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) zuriick. Im Hinblick auf Alter, Begleiterkrankungen und
Akutdiagnostik entsprechen die in RCTs eingeschlossenen Patienten jedoch nur circa 10-50% der
Patienten eines epidemiologischen Herzinfarktregisters [Wienbergen et al., 2007], weshalb zum
Nachweis der Effektivitat einer Therapie bei der Behandlung des AMIs spatestens seit 2011 auch
Registerstudien der Versorgungsforschung von den kardiologischen Fachgesellschaften als notwendig

erachtet werden [Hamm et al., 2011; Gitt et al., 2010].

Als Grundlage fiir die Versorgungsforschung gibt es zwei Arten von Herzinfarktregistern. Zum einen
klinische Register, die hospitalisierte Herzinfarktfalle der beteiligten Krankenhauser oder Herzzentren
einschliefen, und zum anderen populationsbasierte (epidemiologische) Register, die das Ziel haben,
alle Herzinfarkte der Einwohner einer definierten Studienregion aus Stadt- und Landgebieten
kontinuierlich zu erfassen, unabhangig davon, ob sie eine Klinik erreichen oder prahospital versterben.
Ein weiterer Vorteil eines epidemiologischen Registers wie dem KORA-Herzinfarktregister in der
Studienregion Augsburg ist die Moglichkeit parallel zur Erfassung der Falle auch regelmalig
Querschnittsstudien an Zufallsstichproben der Studienbevolkerung durchfiihren zu kénnen, um
Pravalenzen von kardiovaskularen Risikofaktoren auch in der ,gesunden’ Bevolkerung im Vergleich zu

den Herzinfarktfallen analysieren zu kénnen.



Krankheitsregister werden zunehmend als qualitativ hochwertige Datengrundlage zur Auswertung von
Krankheits- und Therapieverlaufen betrachtet. In Deutschland hat das Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung deswegen im Zeitraum 2017 bis 2018 die modellhafte Konzeptentwicklung einiger
patientenbezogener Register geférdert, darunter auch das Herzinfarktregister im Bundesland
Brandenburg [Deutscher Bundestag, 2018]. Zudem ist die Zahl der Registerstudien zum Herzinfarkt
global seit dem Jahr 1984, als das MONICA-Projekt (MONICA, monitoring of trends and determinants
in cardiovascular disease) der WHO startete, stark angestiegen. Von circa 12 Veroffentlichungen in
PubMed zu den Suchbegriffen ,registry [MESH] and myocardial infarction’ in 1984 auf tGiber 600 Paper
jeweils in den Jahren 2017 und 2018.

In den skandinavischen Landern sind unabhangige Patientenregister und nationale Arzneimittel-
verordnungsdatenbanken seit Jahrzehnten etabliert und werden als Datenquelle zur Versorgungs-
forschung und fir pharmakoepidemiologische Studien herangezogen [Pasternak et al.,, 2019;
Munkhaugen et al., 2019; Wallert et al., 2020]. Interessanterweise war in den letzten Jahren zu
beobachten, dass in den wirtschaftlich boomenden Landern wie China und Siidkorea [Xu et al., 2016;
Kim et al., 2018], aber auch in Japan und Norwegen [Kojima et al., 2018; Jortveit et al., 2014], um nur
einige Landern exemplarisch zu nennen, nationale Herzinfarktregister aufgebaut wurden. Die Daten
aus diesen Registern ermoglichen es einerseits, durch eine genauere Kenntnis der Erkrankungsinzidenz
und -pravalenz in der Gesellschaft bzw. in sozio6konomischen Subgruppen einer Nation schneller
handeln zu koénnen, sowie andererseits, Wirksamkeit und Sicherheit von medizinischen und
pharmazeutischen Therapien (ber langere Zeitverlaufe erforschen und damit den gesellschaftlichen
Gesamtnutzen evaluieren zu konnen. Publikationen der Versorgungsforschung geben somit Antworten
auf medizinische, gesundheitspolitische und 6konomische Fragen, gestiitzt auf eine fundierte ,real-life’

Datenbasis.

Wesentliche Ziele der Versorgungsforschung bei AMI, die insbesondere fiir das Fachgebiet der Medizin
bzw. Kardiologie relevant sind, sind die Untersuchung der Umsetzung von Therapieleitlinien in der
Routineversorgung und die Ubertragbarkeit von RCTs auf den klinischen Alltag mit einem besonderen
Augenmerk auf die Patientenperspektive. Das Outcome, definiert als Wirksamkeit der Methoden,
Konzepte und MaBnahmen in der Patientenversorgung oder Prdvention, und der damit verbundene
Nutzen, sowohl fir den einzelnen Patienten als auch fir die Gesellschaft, spielen bei der

Versorgungsforschung eine wesentliche Rolle.

Bisherige Studien zur Versorgungsforschung bei AMI belegen eine hohe Leitlinienadharenz fur die
empfohlene invasive Therapie, definiert als perkutane Koronarintervention und/oder aortokoronare

Bypassoperation, und fir die empfohlene Medikation bestehend aus einem Betablocker, einem
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Angiotensinhemmer, einem Statin und mindestens einem Thrombozytenaggregationshemmer
[Deutsche Herzstiftung, 2018; Wienbergen et al., 2007, Kuch et al., 2008]. Ein klarer Nutzen der
invasiven, revaskularisierenden MalRnahmen in Kombination mit der medikamentdsen Therapie war
im Hinblick auf das Kurz- und Langzeitiiberleben vor allem fir jingere Patienten mit STEMI klar belegt
[Steg et al., 2012; Smith et al., 2011]. Bei den lber 75-jahrigen Herzinfarktpatienten fehlte jedoch, wie
bereits oben erwadhnt, die Kenntnis zur Versorgungsrealitdt und zur Effektivitdt und Sicherheit der

Akuttherapie unter Alltagsbedingungen.

Aus gesellschaftlicher Perspektive und epidemiologischer Sicht sind, zur Vermeidung von weiteren
Herzinfarkten und damit zur Senkung von Herzinfarktinzidenz und -pravalenz auch
versorgungsrelevante Determinanten, wie beispielsweise die Kenntnis und Wahrnehmung von
Symptomen eines Herzinfarktes und die Inanspruchnahme des Rettungsdienstes im Notfall, wichtig zu
erforschen. Ergebnisse daraus sind fiir die Primar- und Sekundarpravention von akuten
kardiovaskularen Ereignissen und zur Verhinderung von friihzeitigem Tod relevant. Bisherige Studien
zeigen eine klare Abhdngigkeit der Herzinfarktpravalenz vom Bildungsstand. Im Rahmen des
europdischen Gesundheitsmonitoring zeigte die deutsche GEDA-Studie (GEDA, Gesundheit in
Deutschland aktuell), dass Frauen der unteren Bildungsgruppe mit 7,3% deutlich haufiger eine
koronare Herzerkrankung in den letzten 12 Monaten berichteten als nur 1,2% der Frauen aus der
oberen Bildungsgruppe. Bei Mannern fiel der bildungsbezogene Unterschied mit 6,5% vs. 5,2%
geringer aus [Busch et al., 2017]. Diese Ergebnisse zeigen Praventionspotentiale in Deutschland auf
und erfordern epidemiologische Forschung nach moglichen Ursachen, um gezielte

gesundheitspolitische Handlungsbedarfe aufzeigen zu kénnen.

1.3 Outcome-relevante Determinanten bei akutem Myokardinfarkt

Das primare Ziel der intensiv-medizinischen Akutversorgung und Therapie eines Herzinfarktes ist, das
Leben des Patienten durch eine schnelle Revaskularisierung der HerzkranzgefdBe zu retten und
Folgeschdaden am Herzen und zukinftige akute Koronarereignisse zu vermeiden. Als Outcome in der
Versorgungsforschung werden somit haufig die 28-Tage- bzw. in den angelsachsischen Landern die 30-
Tage-Mortalitdt (Kurzzeitiiberleben), die 6-Monate- und 1-Jahres-Mortalitdt und vor allem das
Langzeitiiberleben, definiert als Uberleben von mindestens einem Jahr nach AMI, untersucht. Klinische
Studien verwenden dagegen haufig als primaren Endpunkt das Auftreten schwerer unerwiinschter
kardialer Ereignisse (MACE, major adverse cardiac event), definiert als kardiovaskuldrer Todesfall,
Myokardinfarkt oder Schlaganfall, aber auch das Kurzzeitiiberleben. Auf Vor- und Nachteile dieser und

weiterer Endpunkte soll hier nicht weiter eingegangen werden.



Zu den das Outcome beeinflussenden Faktoren (Determinanten) gibt es eine Vielzahl von
durchgefiihrten Studien mit unterschiedlichem Evidenzgrad. Als evidenzbasiert gilt bis heute, dass eine
erfolgreich  durchgefiihrte invasive Therapie im  Krankenhaus, die = medikamentose
Sekundarpravention, sozio6konomische Faktoren, der Gesundheitsstatus und die klassischen
kardiovaskularen Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstérungen,
familiares Risiko und der Lebensstil einen Einfluss auf das Kurz- und Langzeitiiberleben nach AMI haben

[Hamm et al., 2011; Steg et al., 2012].

Zu anderen patientenspezifischen Faktoren wie Medikationsadharenz, Schlafstérungen, erhdhte
Kalium-Serumwerte und periphere arterielle Verschlusskrankheit und deren Einfluss auf das Outcome
von AMI-Patienten war die Datenlage bisher jedoch weniger eindeutig oder limitiert. Unsere
Hypothese war, dass auch diese Determinanten einen Einfluss auf das Uberleben nach AMI haben.
Zudem gab es zu versorgungsrelevanten Determinanten wie der Gesundheitskompetenz (Kenntnis und
Wahrnehmung von Symptomen eines Herzinfarktes) und dem Entscheidungsverhalten (Nutzung des
Rettungsdienstes) zum Zeitpunkt des Herzinfarktes wenige Daten, die wir mit gezielten Studien

untersuchen wollten.

2 Zielsetzung

Aufgrund unzureichender Kenntnis zur Versorgungssituation und zum Nutzen der Therapie bei dlteren
Herzinfarktpatienten einerseits und zu bisher wenig erforschten Versorgungs- und Outcome-

relevanten Determinanten bei akutem Herzinfarkt andererseits besteht Forschungsbedarf.

Im vorliegenden Habilitationsprojekt wurden somit seit 2015 folgende Fragestellungen unter Nutzung
von Primardaten des epidemiologischen KORA-Herzinfarktregisters und der im Jahr 2011

durchgefiihrten Nachbeobachtungsstudie bei Herzinfarktliberlebenden untersucht:

e  Wie werden lber 75-jahrige AMI-Patienten im Krankenhaus therapiert? Welchen Stellenwert hat
die invasive Therapie bei adlteren Patienten? Hat die Wahl der Akuttherapie im Krankenhaus einen
Einfluss auf die 28-Tage-Mortalitat?

e |st der Nutzen der invasiven Therapie bei Gber 75-jahrigen AMI-Patienten im Hinblick auf die 28-
Tage-Mortalitat vergleichbar mit dem bei jlingeren Patienten? Welche Faktoren sind mit einer
nicht-invasiven Therapie bei AMI-Patienten assoziiert?

e  Wie ist die Therapietreue der AMI-Patienten zur medikamentodsen Sekundarpravention? Welche
Faktoren sind mit der Einnahme der medikamentosen Sekundarpravention mehrere Jahre nach

dem Krankenhausaufenthalt assoziiert?



e  Welchen Einfluss haben patientenspezifische Determinanten wie Schlafstorungen und der
Kalium-Serumspiegel auf das Outcome nach AMI?

e Welchen Einfluss haben die Symptomwahrnehmung und eine verlangerte Prahospitalzeit auf die
28-Tage-Mortaliat bei Personen mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit und AMI?

e  Welche Faktoren beeinflussen das Entscheidungsverhalten von AMI-Patienten, einen Notarzt

(nicht) zu rufen?

3 Ergebnisse aus eigenen Studien

3.1 Therapie des akuten Myokardinfarktes bei dlteren Menschen

Folgende Publikationen werden hier zusammengefasst:

Amann U, Kirchberger |, Heier M, von Scheidt W, Kuch B, Peters A, Meisinger C. Acute myocardial
infarction in the elderly: Treatment strategies and 28-day-case fatality from the MONICA/KORA

myocardial infarction registry. Catheter Cardiovasc Interv 2016; 87:680-88.

Amann U, Kirchberger |, Heier M, Thilo C, Kuch B, Peters A, Meisinger C. Predictors of non-invasive
therapy and 28-day-case fatality in elderly compared to younger patients with acute myocardial
infarction: an observational study from the MONICA/KORA Mpyocardial Infarction Registry. BMC
Cardiovasc Disord 2016; 16:151.

Die erste Studie [Amann et al., 2016, Catheter Cardiovasc Interv] untersuchte die Therapie von 1.191
konsekutiv im Krankenhaus behandelten AMI-Patienten im Alter von 75-84 Jahren, die ihren Infarkt
zwischen 2009 und 2012 erlitten. Analysiert wurde die Behandlungsstrategie im Krankenhaus (invasive
versus konservative Therapie) und deren Einfluss auf die 28-Tage-Mortalitdt. Dabei kamen
multivariable logistische Regressionsmodelle zur Anwendung, wobei bekannte Outcome-relevante
Determinanten wie Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index, Rauchstatus und Vorerkrankungen, sowie
klinische Komplikationen und die evidenz-basierte Medikation nach Herzinfarkt beriicksichtigt

wurden.

Insgesamt wurde ein Anteil von 62% der dlteren Herzinfarktpatienten invasiv therapiert, davon 81,5%
mit einer perkutanen Koronarintervention (PCl), 15,9% mit einer Bypass-Operation und bei 2,6%
wurden beide Verfahren angewendet. Die medikamentdse Thrombolyse, die vor der PCl-Ara das
Standardverfahren war, wurde nur noch bei einem Patienten zwischen 2009 und 2012 durchgefiihrt.

Bezogen auf den Herzinfarkttyp zeigten sich deutliche Unterschiede. Bei den Patienten mit STEMI
8



wurden 82% invasiv therapiert, dagegen 56% mit einem NSTEMI und 51% mit einem Schenkelblock im
Aufnahme-Elektrokardiogramm (siehe Abb. 1 in [Amann et al., 2016, Catheter Cardiovasc Interv]). Im
europdischen Vergleich war der Anteil der invasiven Therapie in der Studienregion Augsburg deutlich
hoher. Eine - bezlglich Zeitraum und Patientenalter vergleichbare - Studie aus England und Wales
berichtet (iber eine invasive Therapie bei 70,5% der STEMI- und bei 44,1% der NSTEMI-Patienten
[Zaman et al., 2014].

Uberraschend war das Ergebnis, dass nicht-invasiv behandelte Patienten seltener empfohlene
Medikamente wie beispielsweise Betablocker, Angiotensinhemmer, Statine, Thrombozyten-
aggregationshemmer, Nitrate, Calciumkanalblocker, Katecholamine und Antiarrhythmika wahrend des
Klinikaufenthalts erhielten. Ursache dafiir kbnnte zum einen, wie in der Literatur beschrieben, ein sog.
,high-risk paradox’ sein, dass Patienten lber 65 Jahre trotz hoherem Sterberisiko untertherapiert
werden [Schiele et al., 2009; Saunderson et al., 2014]. Ein weiterer Grund konnte auch ein friiher
Herztod sein, denn in unserem Studienkollektiv beobachteten wir bei den nicht-invasiv behandelten

Patienten im Vergleich zu den invasiv therapierten haufiger einen Herzstillstand (21% vs. 15%).

Die multivariable Outcome-Analyse ergab fiir die invasive Therapie einen inversen Zusammenhang mit
der 28-Tage-Mortalitdt. Die Odds ratio betrug 0,43 (95%-Konfidenzintervall (KI) 0,25-0,74), dies
entspricht einer 57%igen Risikoreduktion im Vergleich zur konservativen Therapie. Stratifiziert nach
Herzinfarkttyp war die Uberlegenheit der invasiven Therapie bei Patienten mit NSTEMI, die mit 634
Patienten die groRte Gruppe darstellten und eine etwa gleich groRe Verteilung zwischen den beiden
Therapiegruppen zeigten, statistisch signifikant (siehe Tab. 3 in [Amann et al.,, 2016, Catheter

Cardiovasc Interv]).

In der zweiten Studie [Amann et al., 2016, BMC Cardiovasc Disord] haben wir sowohl mogliche
Pradiktoren fiir eine nicht-invasive Therapie als auch den Zusammenhang zwischen der invasiven
Therapie und der 28-Tage-Mortalitat tber alle Altersklassen der 3.475 Herzinfarktpatienten im
Zeitraum 2009 bis 2012 analysiert.

In den multivariablen logistischen Regressionsmodellen zeigte sich in allen drei Altersgruppen eine
dhnliche Risikoreduktion: Odds Ratio von 0,35 in der Altersgruppen 28-64 Jahre (n=1.329), von 0,45
bei den 65-74-Jahrigen (n=1.083) und von 0,39 bei den 75-84-Jahrigen (n=1.063) (siehe Tab. 5 in
[Amann et al., 2016, BMC Cardiovasc Disord]).

Inzwischen gibt es mehrere internationale Studien, die den Nutzen der invasiven Therapie auch fir
dltere AMI-Patienten bis zu einem Alter von 85 Jahren und dlter untersucht haben [Kojima et al., 2018;
Puymirat et al., 2017; Tegn et al., 2016; Schoenenberger et al., 2016]. Zudem besteht heutzutage
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Konsens, dass das Patientenalter alleine nicht als Ausschlusskriterium einer invasiven Strategie mit der
Option zur Revaskularisation gelten kann [Ibanez et al., 2018; Dai et al., 2016]. Diese Erkenntnis zeigte
sich auch in unserer Studie. Als mogliche Pradiktoren fiir eine nicht-invasive Therapie wurden in allen
drei Altersgruppen der Herzinfarkttyp (NSTEMI und Schenkelblock), eine linksventrikulare
Auswurffraktion <=30%, ein Schlaganfall in der Vorgeschichte, keine Dyslipiddmie und niedrige
Kreatinphosphokinase-Serumwerte gefunden (siehe Tab. 3 in [Amann et al., 2016, BMC Cardiovasc
Disord]); also Faktoren, die zum einen den Schweregrad des Herzinfarktes als auch Vor- und
Begleiterkrankungen, Gebrechlichkeit und damit die geschatzte Lebenserwartung und moglicherweise

auch Patientenpraferenzen beinhalten.

Zur Risikoeinschatzung der Sterblichkeit und zur Therapieentscheidung zum Zeitpunkt des stationaren
Aufenthalts wird international die Verwendung von Risiko-Scores empfohlen, insbesondere der
GRACE-Score (GRACE, The Global Registry of Acute Coronary Events) zur Abschatzung der
Sterbewahrscheinlichkeit, der TIMI-Risiko-Score (TIMI, Thrombolysis In Myocardial Infarction) zur
Beurteilung der Koronardurchblutung und die Killip-Klassifikation zur Beurteilung einer akuten
Herzinsuffizienz [Ibanez et al., 2018; Roffi et al., 2016; Reed et al., 2017]. Diese patientenindividuelle
Klassifikation bzw. Score-Punkte waren jedoch leider zum Zeitpunkt unserer Studien in den Daten des
KORA-Herzinfarktregisters nicht verfligbar. Eine Berlicksichtigung in zukiinftigen Studien sollte jedoch
erfolgen, um den Nutzen einer Therapie in Relation zum individuellen Patientenrisiko,

zusammengefasst zu einem Score-Wert, beurteilen und vergleichend analysieren zu kénnen.

3.2 Adhéarenz zur medikamentodsen Sekundarpravention

Folgende Publikation wird hier zusammengefasst:

Amann U, Kirchberger I, Heier M, Thilo C, Kuch B, Meisinger C. Medication use in long-term survivors

from the MONICA/KORA Myocardial Infarction Registry. Eur J Intern Med 2018; 47:62-8.

Diese Studie [Amann et al., 2018] thematisierte die Arzneimitteltherapie nach Herzinfarkt bei 2.077
registrierten AMI-Patienten bzw. Uberlebenden im Alter von 34-85 Jahren des KORA-
Herzinfarktregisters, die im Jahr 2011 an einem Follow-up Survey teilgenommen hatten. Die Response-
Rate des schriftlichen Surveys war mit 84% erfreulich hoch. Neben sozio6konomischen Fragen wurden
altersbedingte Erkrankungen, der allgemeine Gesundheitszustand, die ,Disability’ nach WHO
(WHODAS 2.0 Score) und die Medikamenteneinnahme innerhalb der letzten sieben Tage vor dem
Survey erfragt. Nur 2,9% (n=60) gaben an, dass sie keine Medikamente einnehmen und 16% (n=332)

haben die Fragen zur Arzneimitteltherapie nicht beantwortet.
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Insgesamt konnten 1.667 Personen mit Arzneimitteleinnahme eingeschlossen werden und die
mediane Beobachtungszeit nach ihrem Herzinfarkt bzw. der Klinikentlassung betrug 6,1 Jahre (IQR 3,9
Jahre). Es wurden alle Medikamente, mit Ausnahme von eindeutigen Nahrungserganzungsmitteln,
nach der internationalen ATC-Klassifikation (ATC, anatomisch-therapeutisch-chemisch) analysiert. Wie
erwartet, dominierten die kardiovaskularen Medikamente und insbesondere diejenigen, die als
medikamentdse Sekundarpravention nach Herzinfarkt empfohlen werden; darunter fallen Statine als
Lipidsenker, Betablocker, Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)-Hemmer oder Angiotensin-
Rezeptorblocker und die Thrombozytenaggregationshemmer (siehe Abb. 1 und Tab. 3 in [Amann et

al., 2018]).

Da wir in den Registerdaten auch Kenntnis Uber die Einnahme der medikamentdsen
Sekundarpravention zum Zeitpunkt der Klinikentlassung hatten, konnten wir diese Klinikempfehlung
als moglichen Faktor fir eine Einnahme aller vier Arzneistoffklassen zum Follow-up-Zeitpunkt
untersuchen. Diese Hypothese wurde in friiheren Studien formuliert [Lahoud et al., 2012; Amann et
al., 2014] und wir konnten zeigen, dass Patienten mit der vollstindigen medikamentdsen
Sekundarpravention zum Zeitpunkt der Klinikentlassung eine fast 3-fach héhere Wahrscheinlichkeit
(OR 2,68, 95%-KI 2,05-3,52) hatten, diese Medikation auch zum Follow-up-Zeitpunkt einzunehmen.
Ebenso konnten wir frilher berichtete Zusammenhange [Mathews et al., 2015; Sanfélix-Gimeno et al.,
2013] bestarken, dass Komorbiditdten wie beispielsweise eine Lungenerkrankung, Krebs,
neurologische Erkrankungen und Depression, aber nicht eine Hypertonie, die Therapietreue negativ

beeinflussen kdnnen (siehe Tab. 4 in [Amann et al., 2018]).

Die Fragestellung zur Versorgung im Nachgang eines Herzinfarktes ist von groRer Relevanz,
insbesondere da der Nutzen einer Langzeiteinnahme bisher nur bis zu drei Jahren nach AMI untersucht
wurde und viele Arzneimittelwirksamkeitsstudien, die die Evidenz fiir diese Wirkstoffe belegten,
bereits vor Jahrzehnten erfolgt sind [Rossello et al., 2015]. Einzelne Arzneistoffklassen wie zum Beispiel
Betablocker und Angiotensin-Hemmer werden bei Patienten ohne Einschrankung der
linksventrikuldren Auswurffraktion in der heutigen PCl-Ara kritisch hinterfragt [Smith et al., 2011; Hong
et al., 2018]. Dieser Sachverhalt wurde inzwischen auch in den aktuellen ESC Guidelines zum
Management von akutem Koronarsyndrom mit und ohne ST-Streckenhebungsinfarkt bericksichtigt,
und zwar durch eine Anderung des Evidenzgrads fiir die Empfehlungen zur Therapie mit diesen
Arzneistoffen. Die hohe Evidenz (Class I, Level A) flr eine Therapieempfehlung wird nach aktuellem
Wissensstand nun nicht mehr fiir alle AMI-Patienten wie bisher berichtet [Ibanez et al., 2018; Roffi et

al., 2016].
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Unsere Studie mit einer langen Beobachtungszeit nach Herzinfarkt ergab erstmals Hinweise, dass die
Verschreibung und Einnahme der medikamentésen Sekundarpravention in  manchen
Patientengruppen moglicherweise langer erfolgt als dies evidenz-basiert der Fall sein sollte. Weitere
Studien unter Einbeziehung der aktuellen Indikation fiir die Medikation sind erforderlich, um unsere
These einer potentiellen Ubertherapie im Nachgang zu einem Herzinfarkt zu untersuchen.
Erfreulicherweise wurden in Norwegen und Schweden prospektive RCTs gestartet, um die offene
Fragestellung zum Langzeitnutzen von Betablockern bei AMI-Patienten ohne Herzinsuffizienz bzw.
ohne Einschrankung der linksventrikularen Auswurffraktion zu untersuchen [Munkhaugen et al.,

2019].

3.3 Schlafstérungen und Langzeitiiberleben nach akutem Myokardinfarkt

Folgende Publikation wird hier zusammengefasst:

Nairz F, Meisinger C, Kirchberger |, Heier M, Thilo C, Kuch B, Peters A, Amann U. Association of sleep
disturbances within 4 weeks prior to incident acute myocardial infarction and long-term survival in
male and female patients: an observational study from the MONICA/KORA Myocardial Infarction
Registry. BMC Cardiovasc Disord 2018; 18(1):235.

Schlafstérungen sind ein bekanntes Phanomen der modernen Gesellschaft und eine Zunahme wird
international von Epidemiologen prognostiziert [Ferrie et al., 2011]. Die gesundheitlichen Folgen der
Schlafstorungen sind vielfdltig und abhangig von Art, Haufigkeit und Schweregrad. Im Vergleich zu
Rauchen und Ubergewicht wurde die Public Health Relevanz der Schlafprobleme und Insomnie, der
Tagesmiudigkeit wegen nachtlicher Ein- und Durchschlafstérungen, bislang unterschatzt [Schlack et al.,
2013]. Ein Zusammenhang zwischen Schlafstérungen und dem Auftreten bzw. dem Einfluss auf das
Outcome von kardiovaskuldren Ereignissen wurde in Ubersichtsarbeiten berichtet (Sofi et al., 2014; He
et al., 2017], wobei es speziell zu AMI-Patienten mit Fokus auf das Langzeitliberleben im Jahr 2016 nur

zwei internationale Studien gab [Condén et al., 2016; Clark et al., 2014].

Im Rahmen einer von mir betreuten Masterarbeit [Nairz et al., 2018] untersuchten wir das
Vorhandensein von Schlafstérungen innerhalb vier Wochen vor Erstinfarkt und deren Einfluss auf das
Langzeitlberleben bei 2.511 Mannern und 828 Frauen im Alter von 28-74 Jahren. Etwa 36% (32% der
Manner und 48% der Frauen) der eingeschlossenen Personen mit einem Erstinfarkt im Jahr 2000-2008
berichteten liber Schlafstorung vor dem Akutereignis. Bemerkenswert war die beobachtete Zunahme
an Schlafstérungen von 35% auf 60% bei Frauen und von 18% auf 48% bei Mannern Uber die 8-jahrige

Beobachtungszeit. Verglichen mit den Personen ohne Schlafstérungen, wurde bei den Mannern mit
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,manchmal’ Schlafstérungen (zusammengesetzte Variable aus den Fragenkategorien <1x/Woche,
1x/Woche und >1x/Woche) ein um 40% erhdhtes Risiko zu sterben im vollstdndig adjustieren Cox-
Modell gefunden. Dagegen wurde bei nachtlichen Schlafstérungen und bei Frauen kein signifikanter

Zusammenhang beobachtet (siehe Tab. 2 in [Nairz et al., 2018]).

Die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen, in denen alternative Kategorisierungen der originalen
Fragebogenantworten (siehe Tab. 3 in [Nairz et al., 2018]) verwendet wurden, zeigten jedoch keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen ,gelegentlichen’ Schlafstorungen bzw. ,jemals’ Schlafstérungen
und dem Langzeitiiberleben bei AMI-Patienten (siehe Tab. 4 in [Nairz et al., 2018]). In der Diskussion
haben wir diese (berraschenden Ergebnisse, insbesondere zu den beobachteten
Geschlechtsunterschieden und der fehlenden Bestatigung in den Sensitivitatsanalysen, umfassend und

kritisch diskutiert.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass weiterer Forschungsbedarf zu Schlafstéorungen und
Herzinfarkt besteht, da auch andere Studien widerspriichliche Ergebnisse berichten, beispielsweise
von Schlafapnoe einerseits als Risikofaktoren fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen bzw. Schlaganfall [Loke
etal., 2012; Schlack et al., 2013] und andererseits als kardioprotektiver Faktor bei AMI-Patienten [Shah
et al., 2013]. In einer aktuellen Studie aus China [Zheng et al., 2019] wurde die Assoziation zwischen
Schlafstérungen, berichtet an mindestens drei Tagen pro Woche, und der Inzidenz zerebro- und
kardiovaskularer Erkrankungen bei 487.200 Teilnehmern untersucht. Es zeigte sich ein Zusammenhang
der drei untersuchten Schlafstérungssymptome (Ein- und Durchschlafstorungen, Schlafrigkeit am Tage
und frithes Aufwachen am Morgen) mit dem zusammengesetzten Endpunkt aller zerebro- und
kardiovaskularen Erkrankungen, jedoch wurde sowohl fiir Manner als auch fir Frauen keine Signifikanz
fir den Endpunkt AMI gefunden. Die Autoren beobachteten, dass Schlafstérungen als unabhangiger
Risikofaktor flr kardiovaskulare Neuerkrankungen bzw. Akutereignisse wie ischamischer Schlaganfall
vor allem bei jlingeren Menschen (<50 Jahre) und bei Personen ohne Hypertonie auftraten [Zheng et
al., 2019]. Diese interessanten Ergebnisse und die in unserer Studie beobachtete Zunahme der
Schlafstérungen zwischen den Jahren 2000 bis 2008, sollten die medizinische Wissenschaft motivieren,
ein verstarktes Augenmerk auf Schlafstorungen und den von ihnen moglicherweise ausgehenden
physiologischen Veranderungen zu legen, um friihzeitig — vor Manifestation einer Erkrankung wie einer

arteriellen Hypertonie — den Betroffenen Therapien anbieten zu kénnen.

Flr zukiinftige Registerstudien erscheint es notwendig die Befragung der Patienten zu optimieren, um
zumindest klinisch relevante Schlafstorungen, die mindestens dreimal in der Woche vorkommen und
damit nach der Klassifikation des DSM-5 (DSM, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,

5. Version [American Psychiatric Association, 2013]) als Krankheitsbild eingestuft werden,
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identifizieren zu konnen. ldealerweise sollte ein ausfiihrliches schlafdiagnostisches Interview wie
beispielsweise das Sleep-EVAL System [Schlack et al., 2013; Ohayon et al., 1999] durchgefiihrt werden,
um Patienten mit Apnoe, sekundarer Insomnie (auf Grund korperlicher oder psychischer

Erkrankungen) und anderen arztlich diagnostizierten Schlafproblemen identifizieren zu kénnen.

3.4 Kalium-Serumwerte und Outcome nach akutem Myokardinfarkt

Folgende Publikationen werden hier zusammengefasst:

Colombo MG, Kirchberger |, Amann U, Heier M, Thilo C, Kuch B, Peters A, Meisinger C. Admission serum
potassium concentration and long-term mortality in patients with acute myocardial infarction: results

from the MONICA/KORA myocardial infarction registry. BMC Cardiovasc Disord 2017; 17(1):198.

Colombo MG, Kirchberger |, Amann U, Dinser L, Meisinger C. Association of serum potassium
concentration with mortality and ventricular arrhythmias in patients with acute myocardial infarction:

A systematic review and meta-analysis. Eur ) Prev Cardiol 2018; 25(6):576-95.

Elektrolytstérungen, insbesondere zu niedrige Kaliumwerte als Folge einer Diuretika-Therapie sind bei
kardiologischen Patienten haufig anzutreffen. Als Empfehlung fiir einen anzustrebenden Kalium-
Serumspiegel wird von Laborseite meist ein Bereich zwischen 3,5 und 5 mEq/| angegeben. Bei Werten
aulerhalb dieses Bereichs besteht die Gefahr von Muskelschwache, Lahmungen, Lungenversagen
sowie Herzrhythmusstérungen. Aus bisherigen Studien an Patienten mit AMI wurde einerseits Gber
eine erhohte Sterblichkeit bei Kalium-Serumwerten ber 4,5 mEq/| berichtet [Goyal et al., 2012] und
andererseits Uber ventrikuldare Arrhythmien und eine schlechte Prognose bei Kalium-Serumwerten
<3,5 mEq/I [Cohn et al., 2000; Goyal et al., 2012]. Entsprechend der Empfehlungen der kardiologischen
Leitlinien sollten AMI-Patienten jedoch im Krankenhaus zur Pravention von ventrikularen Arrhythmien
und plétzlichem Herztod auf Kalium-Serumwerte zwischen 4,0 und 5 mEg/| eingestellt werden [Zipes

et al., 2006; Antman et al., 2004].

Diese Diskrepanz beziglich des Kalium-Maximalwertes veranlasste uns, im Rahmen einer
systematischen Ubersichtsarbeit die internationale Literatur zu Kalium-Serumwerten und AMI-
Outcome-Studien umfassend zu analysieren. Da bisherige Studien als Mortalitatsoutcome nur die
Krankenhaussterblichkeit und die 3-Jahres-Mortalitat untersucht hatten, war unsere Hypothese, dass
moglicherweise auch das Langzeitiiberleben >3 Jahre nach Herzinfarkt mit dem Aufnahme-Kalium-

Serumspiegel assoziiert ist.
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Im Rahmen einer Masterarbeit [Colombo et al., 2017] haben wir somit den Kalium-Serumspiegel zum
Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme mit dem Langzeitliberleben bei 3.347 Patienten mit Erstinfarkt
im Alter von 28-74 Jahren untersucht. Eingeschlossen wurden jedoch nur Patienten, die ihren

Herzinfarkt mindestens 28 Tage (iberlebt haben.

Im Zeitraum zwischen Januar 2000 und Dezember 2008 wurden 249 (7,4%) AMI-Patienten mit
Hypokalidgmie (<3,5 mEq/I) und 134 (4,0%) mit Hyperkalidgmie (>=5 mEq/I) identifiziert. Im adjustierten
Cox-Modell zeigte sich, dass Patienten mit einer Hyperkalidamie im Vergleich zu Patienten mit einer
Kalium-Serumkonzentration zwischen 4,0 und <4,5 mEq/| mit einer héheren 10-Jahres-Sterblichkeit
assoziiert waren. Bereits Kalium-Serumspiegel zwischen 4,5-5,0 mEq/I, die in den o.g. Guidelines im
empfohlenen Bereich lagen, deuteten auf eine erhdhte Sterblichkeit wahrend einer
Nachbeobachtungszeit von 1 bis 5 Jahren nach Herzinfarkt hin, die Ergebnisse waren jedoch - analog
der Kalium-Serumspiegel <3,5 mEqg/| - nicht signifikant (siehe Tab. 3 in [Colombo et al., 2017]). Die
Einschrankungen der Ubertragbarkeit unserer Studienergebnisse auf die klinische Praxis wurden in der
Diskussion der Publikation umfassend diskutiert und mit weiteren Daten zu den ausgeschlossenen

Patienten und ihren Kalium-Serumwerten erganzt (siehe Tab. 4 in [Colombo et al., 2017]).

In dem systematischen Review mit Meta-Analyse [Colombo et al., 2018] haben wir die Fragestellung
zum Zusammenhang zwischen Kalium-Serumspiegel und Mortalitat bei AMI-Patienten um ein weiteres
Outcome, namlich das der ventrikuldaren Arrhythmien bei AMI-Patienten erweitert und umfassend

recherchiert.

Unsere Ubersichtsarbeit aus den 12 eingeschlossenen Studien und den durchgefiihrten Meta-Analysen
zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer Hypokalidmie, definiert als Kalium-
Serumwerte <3,5 mEqg/l, sowohl mit einer erhéhten Kurz- und Langzeitmortalitit (siehe Abb. 2 und
Abb. 3 in [Colombo et al., 2018]) als auch mit dem Auftreten von ventrikularen Arrhythmien (siehe
Abb. 4 in [Colombo et al., 2018]) bei Patienten mit AMI. Bereits ab einer Kalium-Serumkonzentration
>4,5 Eq/l wurde eine erhdhte Kurz- und Langzeitmortalitdt in den Meta-Analysen gefunden (siehe Abb.

2 und Abb. 3 in [Colombo et al., 2018]).

Insgesamt deuten diese Ergebnisse in Ergdnzung zu unserer o.g. Studie basierend auf den Daten des
KORA-Herzinfarktregisters darauf hin, dass ein Aufnahme-Kalium-Serumspiegel groRer 4,5 Eq/| bereits
mit einer erhéhten Sterblichkeit assoziiert ist. Flir das Outcome der ventrikuldren Arrhythmien wurde

der untere Grenzwert von 3,5 Eq/| bestatigt.

Erfreulicherweise beriicksichtigt inzwischen die aktuelle Guideline zum Management von Patienten
mit ventrikuldaren Arrhythmien und zur Vermeidung von plétzlichem Herztod [Al-Khatib et al., 2018]
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diese neuen Erkenntnisse zum Kalium-Maximalwert mit einem Hinweis auf die groflte dazu

durchgefiihrte Beobachtungsstudie von Goyal et al., 2012.

3.5 Periphere arterielle Verschlusskrankheit und Outcome nach akutem Myokardinfarkt

Folgende Publikation wird hier zusammengefasst:

Kirchberger |, Amann U, Heier M, Kuch B, Thilo C, Peters A, Meisinger C. Presenting symptoms, pre-
hospital delay time and 28-day case fatality in patients with peripheral arterial disease and acute
myocardial infarction from the MONICA/KORA Myocardial Infarction Registry. Eur J Prev Cardiol 2017;
24(3):265-73.

Eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) wird in den meisten Fallen durch eine
Arteriosklerose der die Extremitdten versorgenden Arterien verursacht. Die Pravalenz der PAVK steigt
mit hoherem Lebensalter an, bei den lber 70-Jahrigen wird sie auf 15-20% geschatzt. Aus der Literatur
ist bekannt, dass Patienten mit einer PAVK ein erhohtes Risiko fiir zerebro- und kardiovaskulare
Erkrankungen, Akutereignisse und Todesfdlle haben. Beispielsweise wurde berichtet, dass 20% der
Patienten mit symptomatischer PAVK in Form einer Claudicatio intermittens innerhalb von finf Jahren
einen AMI oder Schlaganfall erlitten, von denen 10-15% daran verstorben sind [Aboyans et al., 2018].
Obwohl der ungiinstige Einfluss einer PAVK auf die Kurzzeitmortalitdt nach AMI in Studien beobachtet
wurde, gab es bisher keine Studie, die dieses Outcome unter Berlicksichtigung der typischen und
atypischen Herzinfarktsymptome und der Zeitspanne zwischen Symptombeginn und der
Krankhausaufnahme, definiert als Prahospitalzeit, untersucht hat. Unsere Hypothese war, dass bei
Patienten mit PAVK seltener typische Brustschmerzen auftreten, ahnlich wie es fiir Patienten mit
Diabetes mellitus beschrieben wird [Khafaji et al., 2014; Lee et al., 2020], und sie deswegen eine
langere Prahospitalzeit aufweisen, was als Folge eine verspatete Akuttherapie [Kirchberger et al.,

2012] und negative Konsequenzen auf die Prognose des AMI hat [Kirchberger et al., 2012].

Mit unserer Studie [Kirchberger et al., 2017, Eur J Prev Cardiol] untersuchten wir bei 5.848 AMI-
Patienten (69,4% Manner) im Alter von 25-84 Jahren (Median 69 Jahre) den Zusammenhang zwischen
einer PAVK in der Vorgeschichte und der 28-Tage-Mortalitdit unter Bericksichtigung der

Akutsymptomatik und der Prahospitalzeit.

Als Ergebnis fanden wird, dass 570 (9,8%) der eingeschlossenen Falle mit AMI im Zeitraum von 2009
bis 2014 eine in der Krankenakte dokumentierte PAVK hatten. Personen mit PAVK in der Vorgeschichte

berichteten signifikant seltener liber typische Schmerzen im Brustkorb und im Bereich der linken
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oberen Schulter, Arm und Hand zum Zeitpunkt des Infarktes (siehe Tab. 2 in [Kirchberger et al., 2017,
Eur J Prev Cardiol].

Das Outcome-Modell zeigte eine um den Faktor zwei hdhere 28-Tage-Sterblichkeit (OR 2,09, 95%-KI
1,47-2,96) der AMI-Patienten mit PAVK im Vergleich zu denen ohne PAVK. In den Subgruppen-
Analysen nach Alter und Geschlecht zeigte sich eine ungiinstige Uberlebensprognose fiir Manner und

fr Patienten, die jliinger als 69 Jahre waren (siehe Tab. 4 in [Kirchberger et al., 2017, Eur J Prev Cardiol].

Die Zeitspanne zwischen Symptombeginn und der Krankhausaufnahme betrug bei den AMI-Patienten
mit PAVK im Median 5,5 Stunden im Vergleich zu 3,6 Stunden ohne PAVK. Im linearen adjustierten
Regressionsmodell wurde keine statistisch signifikante Assoziation zwischen PAVK in der
Vorgeschichte und einer verlangerten Prahospitalzeit gefunden (p=0,06). In den Subgruppen nach
Alter und Geschlecht war jedoch bei den Mannern (p=0,01) und den Patienten, die jlinger als 69 Jahre
waren (p=0,01), der Zusammenhang signifikant (siehe Tab. 3 in [Kirchberger et al., 2017, Eur J Prev
Cardiol].

Unsere Studie bestarkt die Annahme, dass AMI-Patienten mit PAVK in der Vorgeschichte seltener tGber
typische Brustschmerzen berichten und ein hoheres Risiko haben, innerhalb 28 Tage nach AMI zu
versterben. Interessanterweise fanden wir insbesondere bei Mannern und jingeren AMI-Patienten
mit PAVK eine signifikant verlangerte Prahospitalzeit. Moglicherweise fiihrt eine friihe PAVK im
Lebenslauf zu Schaden am Herz und damit zu einer schlechteren Prognose beim AMI, die zusatzlich
durch das Fehlen oder geringerer Wahrnehmung typischer Herzinfarktsymptome ungiinstig verstarkt
wird. Da es jedoch bisher keine Studien zu jlingeren AMI-Patienten mit PAVK in der Literatur gibt, sind

weitere Studien zur Bestatigung unserer Ergebnisse wiinschenswert.

3.6 Inanspruchnahme des Rettungsdienstes bei Erst- und Reinfarkt

Folgende Publikation wird hier zusammengefasst:

Kirchberger I, Amann U, Heier M, Thilo C, Peters A, Meisinger C. Factors Associated With Emergency
Services Use by Patients With Recurrent Myocardial Infarction: From the Monitoring Trends and
Determinants in Cardiovascular Disease/Cooperative Health Research in the Region of Augsburg

Myocardial Infarction Registry. ) Cardiovasc Nurs 2017; 32(4):409-18.

Die Zeit zwischen dem Auftreten der ersten Herzinfarktsymptome und einer professionellen
Akuttherapie im Krankenhaus bestimmt die Prognose maRgeblich. Bei Verdacht auf Herzinfarkt soll

somit umgehend der Rettungsdienst verstandigt werden, damit eine sofortige notarztliche Abklarung
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und ein Transport in eine Akutklinik mit dem Rettungswagen erfolgen kann. Innerhalb von zwei bis drei
Stunden nach Symptombeginn erzielt die Reperfusionstherapie bei Patienten mit STEMI den grofSten
Nutzen [Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie-, Herz- und Kreislaufforschung, 2019].
Patientenbedingte Verzdgerungen und als Folge vermeidbare Todesfalle haben zum Teil ihre Ursache
darin, dass Betroffene und Angehorige die Symptome eines Herzinfarktes nicht kennen, sie
unterschatzen und erstmal abwarten oder ihren Hausarzt kontaktieren; aber auch Hemmungen, einen
Notarzt zu rufen, spielen eine Rolle. Aus internationalen Studien war bekannt, dass circa die Halfte der
AMI-Patienten einen Rettungswagen nutzen und dass neben der Akutsymptomatik auch
demografische Faktoren, der Herzinfarkttyp (STEMI), Begleiterkrankungen und situationsbedingte
Faktoren wie Ort und Zeitpunkt des Ereignisses einen Einfluss auf das Nutzungsverhalten haben
kénnen [Mathews et al, 2011; Kerr et al., 2006]. Jedoch waren die Ergebnisse zu den gefundenen

Griinden bis auf den Herzinfarkttyp nicht einheitlich und fiir Deutschland fehlten aktuelle Daten.

Unsere Studie [Kirchberger et al., 2017, J Cardiovasc Nurs] fokussierte auf die Inanspruchnahme des
Rettungsdienstes bei 998 Personen (766 Manner und 232 Frauen) im Alter von 25-74 Jahren mit Erst-
und Reinfarkt im Zeitraum 1985 bis 2011. Sowohl fir den Erst- als auch fiir den Reinfarkt wurden

Faktoren im Zusammenhang mit der Entscheidung, den Rettungsdienst zu rufen, analysiert.

Insgesamt wurde gefunden, dass ein Rettungswagen inkl. Notarzt zum Zeitpunkt des Erstinfarkts von
49% und beim Reinfarkt von 63% der Patienten in Anspruch genommen wurde. Auch eine Zunahme
der Inanspruchnahme des Rettungsdienstes insgesamt liber die Jahre wurde beobachtet, von 30% der
Patienten im Zeitraum 1985-1994 auf 55% zwischen 2005 und 2011. Jedoch hat nur die Halfte der
Patienten, die beim Erstinfarkt keinen Notarzt gerufen haben, beim Reinfarkt ihr Verhalten gedndert.
Das multivariable Modell zum Erstinfarkt ergab, dass Patienten mit zunehmendem Alter, mit
bekannter Hyperlipidamie, mit STEMI im Vergleich zu NSTEMI, mit mehr als vier
Herzinfarktsymptomen und mit Symptombeginn wahrend der Tageszeit haufiger den Rettungsdienst
in Anspruch nahmen. Dagegen zeigte sich, dass bei unbekanntem Beginn der Symptomatik und bei
Schmerzen zwischen den Schulterbldttern oder im Oberbauch seltener der Notarzt zum Einsatz kam

(siehe Tab. 3 in [Kirchberger et al., 2017, J Cardiovasc Nurs].

Beim Reinfarkt wurde die lebensrettende Erfahrung durch den Rettungsdienst beim Erstinfarkt als
wichtigster Faktor identifiziert, gefolgt vom Jahr des Reinfarktes, vom Herzinfarkttyp (STEMI) und vom
Vorhandensein auch nicht-typischer Herzinfarktsymptomen, die haufig neben den typischen
Beschwerden wie Brustenge und Brustschmerzen auftreten (siehe Tab. 4 in [Kirchberger et al., 2017, J

Cardiovasc Nurs].
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Diese Ergebnisse betonen erneut die Wichtigkeit einer kontinuierlichen gesellschaftlichen Aufklarung
Uber typische und atypische Herzinfarktsymptome und lber die lebensrettende Bedeutung eines
frihzeitigen Notrufs bei Verdacht auf Herzinfarkt. Insbesondere fiir dltere Menschen ist eine
Aufklarung bzw. Fortbildung empfehlenswert, da bei ihnen seltener die typischen Brustschmerzen
auftreten [Dai et al., 2016]. In der Studienregion Augsburg wurden in den letzten Jahrzehnten einige
Public-Health-MaRRnahmen durchgefiihrt wie beispielsweise die Verteilung von Flyern zum Thema
,Meinem Herzen zuliebe — Wissen kann Leben retten!’ in Arztpraxen. Dies konnte sich positiv auf eine
verbesserte Gesundheitskompetenz und damit auf das Entscheidungsverhalten zur schnellen
professionellen Hilfeleistung bei Verdacht auf Herzinfarkt ausgewirkt haben. Jedoch belegen die
Ergebnisse dieser Studie auch, dass weiteres Potential zur Aufklarung der Bevolkerung besteht,

insbesondere im Nachgang nach einem tberlebten Herzinfarkt.

4  Schlussbetrachtung

Die Ergebnisse aus den publizierten Studien und der Meta-Analyse, die fiir diese Habilitation als
Grundlage dienen, bereichern die internationale wissenschaftliche Diskussion um das Thema
Herzinfarkt und Outcome mit deutschen epidemiologischen Daten. Mit Erkenntnissen zur
Akuttherapie bei éalteren Herzinfarktpatienten und zu den die Prognose bestimmenden
patientenspezifischen Faktoren wie Medikationsadharenz, Hyper- und Hypokalidamie, periphere
arterielle Verschlusskrankheit und moglicherweise Schlafstérungen lassen sich Empfehlungen fir die

Praxis ableiten und neue Forschungsfragestellungen und Hypothesen generieren.

Unsere Versorgungsforschung an alteren Herzinfarktpatienten erganzt die klassische klinische
Forschung. Vorteile der Forschung mit Registerstudien sind zum einen die groRe Studienpopulation
von fast 1.200 {iber 75-jahrige AMI-Patienten, zum zweiten der Einschluss aller Falle - auch der
schweren, multimorbiden Patienten, die in RCTs haufig ausgeschlossen werden — und zum dritten, die
lange Beobachtungsdauer von 28 Tagen bis zu mehreren Jahren nach AMI. Die Bedeutung dieser
Ergebnisse aus grollen, qualitativ-hochwertigen epidemiologischen Studien, wird auch von Klinikern
zunehmend geschatzt. Inzwischen unterhalten bereits einige Kliniken bzw. Kardiologien in Deutschland
eigene klinische Herzinfarktregister, beispielsweise das Herzinfarktregister Rheinland-Pfalz am

Klinikum Ludwigshafen oder das Bremer Herzinfarktregister am Klinikum Links der Weser.

Die gewonnenen Ergebnisse hinsichtlich des versorgungsrelevanten Zusammenhangs zwischen der

Akutsymptomatik, dem Entscheidungsverhalten zur Nutzung des Rettungsdienstes und dem
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Uberleben bei Herzinfarkt kénnen behilflich sein, um die von Seiten der Gesundheitspolitik geforderte

Starkung der Gesundheitskompetenz in der Gesellschaft fiir ganz Deutschland herbeizufiihren.

Insgesamt verfolgen wir mit unserer Forschung basierend auf den KORA-Herzinfarktregisterdaten das
Ziel, das Herzinfarktgeschehen, die primare und sekundare Pravention und die Therapie des akuten
Myokardinfarktes sowohl fiir die Gesellschaft als Ganzes als auch fiir den einzelnen Patienten zu

optimieren.
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6 Abkiirzungsverzeichnis

Aus Griinden der Lesbarkeit werden nur mehrfach benutzte Abklirzungen hier zusammengestellt.

Sofern eine in der Fachliteratur gangige Abkilrzung nur einmal im Text verwendet wurde, erfolgte die

Ausschreibung an dieser Stelle im Text in Klammer, z.B. MACE, major adverse cardiac event

Abb.

AMI

ESC

KI

KORA

MONICA

PAVK

PCI

RCT

NSTEMI

STEMI

Tab.

WHO

Abbildung

Akuter Myokardinfarkt

European Society of Cardiology

Konfidenzintervall

Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg
Monitoring of trends and determinants in cardiovascular disease
Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Perkutane Koronarintervention

Randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)
Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt

ST-Streckenhebungsinfarkt

Tabelle

Weltgesundheitsorganisation
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