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1. Einleitung

1.1 Entdeckung, molekulargenetischer Aufbau und physiologische
Funktion des C-reaktiven Proteins (CRP)

Das C-reaktive Protein wurde 1930 als erstes Akute-Phase-Protein beschrieben und
als sensitiver Marker fur Gewebeschadigung und Entzindung in Seren von Patienten
mit akuter Lobarpneumonie entdeckt. In dieser Versuchsreihe zeigte sich die Fahigkeit
des C-reaktiven Proteins Prazipitate mit somatischen C-Polysacchariden auf der
Oberflache des Erregers Streptococcus Pneumoniae zu bilden.(1) Molekulargenetisch
ist das CRP wie folgt aufgebaut. Es gehort zur Pentraxinfamilie und ist somit aus 5
gleichen Protomeren zusammengesetzt, die nicht covalent verbunden sind. Es bindet
seine Liganden calciumabhangig durch Interaktion mit Phosphorylcholinen, die
hydrophile polare Kopfgruppe einiger Phospholipide. Diese Phospholipide befinden
sich beispielsweise an Oberflachen modifizierter Plasmalipoproteine, beschadigter
Zellmembranen und apoptotischer Zellen aber auch Bakterien-, Parasiten- und
Pilzoberflachen. Bei Bindung dieser Oberflachen wird Uber C1q die klassische
Komplementkaskade und letztendlich der Membranangriffskomplex (MAC) aktiviert, der
zur Porenbildung und Lyse von Fremdmembranen fuhrt.(2) (3) Die CRP Produktion als
Teil der Akute-Phase-Reaktion ist eine physiologische, unspezifische biochemische
Antwort auf Gewebeschaden, Infektionen, Entzindungen und maligne Erkrankungen.

Ein erhohtes CRP kann somit viele verschiedene Ursachen haben.

1.2 Chronische Low-Grade-Inflammation und kardiovaskulares Risiko

Geringgradige persistierende chronische inflammatorische Prozesse bewirken
besonders haufig geringe CRP Anstiege. Zum einen kénnen bakterielle sowie virale
Infektionen mit Helicobacter pylori, Chlamydia pneumoniae und dem Cytomegalievirus
(CMV) ursachlich fur ein erhdhtes hsCRP sein.(4, 5) (6) Zum anderen ist der
hochsensitive (hs)CRP-Wert auch bei metabolischen Stérungen, wie beispielsweise
dem Metabolischen Syndrom, Diabetes mellitus oder Rauchern erhéht.(7) Inflammation

und Hyperkoagulopathie sind pradisponierende Faktoren fur arterielle Thrombosen und



die Entstehung eines Metabolischen Syndroms.(8-12) Durch verschiedene Noxen wie
langjahriger Bluthochdruck, Rauchen, Hyperlipidamie und Hyperhomocysteinamie
kommt es zum Endothelzellschaden und somit zur Unfahigkeit des Endothels NO oder
Prostacyklin zu bilden, welche die Vasodilatation der Gefale initieren bzw. die
Thrombozythenaggregation verhindern. Monozyten und T-Lymphozyten binden an das
Endothel und wandern spater nach subendothelial aus. Monozyten differenzieren durch
Makrophagenkolonien stimmulierende Faktoren zu Makrophagen, die Fette von
Lipoproteinen (LDL) Uber Scavengerrezeptoren aufnehmen(9, 13, 14). Somit bilden
sich Schaumzellen und letztendlich fibrose Kappen. Fettbeladene Makrophagen sind
mit dem Tissue Faktor angereichert, der bei Kontakt mit zirkulierendem Blut zu einer
Thrombusbildung fuhrt. Dies resultiert dann in einem Akutem Koronarsyndrom.(9)
Mehrere Studien belegen einen Zusammenhang zwischen chronischen Infektionen mit
Helicobacter pylori, Chlamydia pneumoniae, dem Cytomegalovirus und der
Entwicklung einer Arteriosklerose bzw. einer Koronare Herzkrankheit (KHK).(15-18)
Einige berichten einen moglichen Zusammenhang von positiven Helicobacter pylori
Antikorpertitern und einem erhohten Risiko fur die Entwicklung einer KHK durch eine
Erniedrigung der HDL Konzentration im Serum.(19, 20) Patienten mit koronarer
Herzerkrankung zeigten in einer klinischen Studie eine hohere C. pneumonaie
Infektionsrate.(21) Zwei weitere Studien belegen das Vorhandensein von C.
pneumonaie Antikorpern in arteriosklerotischen Gefallen mit inflammatorischer
Komponente und der Assoziation mit dem Auftreten von Arteriosklerose.(22, 23) Es ist

aber nicht klar, ob die Infektion hier Ausldser oder Folge der KHK ist.

1.3 CRP und Herzinfarktrisiko

Der CRP-Wert ist ein gutes Instrument fur die Differentialdiagnose Angina Pectoris bei
Verdacht auf Herzinfarkt.(24) Patienten mit Brustschmerz ohne ursachlichen
Myokardinfarkt weisen oft erhdhte CRP Konzentrationen auf, jedoch keine Erhdhung
der CK-MB.(25) Der Grund daflr liegt darin, dass CK-MB zusammen mit weiteren
Markern wie kardiales Troponin |, Myohamoglobin und NT-proBNP ein spezifischer
Marker fir Nekrose, Ischamie und Myokardschaden ist.(26, 27) Es muss
differentialdiagnostisch aber immer auch an andere Ursachen, wie Infektionen oder

Thrombosen gedacht werden. Eine alleinige CRP-Erhdhung ohne CK-MB Anstieg
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wiesen laut einer Studie Patienten mit Lungenarterienembolie, Pneumothorax,
multiplen Infektionen oder thrombotischen Komplikationen auf. (25, 28) Bei Patienten
mit Angina pectoris oder nach Myokardinfarkten zeigten sich erhdhte CRP-
Konzentrationen. Es wurden aber keine relevanten CRP-Erhdhungen bei Patienten
nach Koronarangiographie oder spontan aufgetretener sowie belastungsinduzierter
Angina Pectoris gefunden.(25) Es zeigen sich Unterschiede in der Hohe der
hochsensitiven C-reaktiven Protein-Werte (hsCRP-Werte) abhangig von den zugrunde
liegenden Erkrankungen.(29) Daher kann das CRP nicht als alleiniges diagnostisches
Instrument genutzt werden. Der klinische Zustand des Patienten und weitere
diagnostische Parameter missen immer in den Kontext mit einbezogen werden. Der
mediane hsCRP-Spiegel bei jungen, gesunden Erwachsenen betragt 0,8 mg/l. Dieser
Wert kann bis zu 10000-fach ansteigen, wenn immunstimmulatorische Reize
hinzukommen. Das Plasma-CRP wird hierbei unter transkriptionaler Kontrolle des
Cytokins IL-6 von aktivierten Hepatozyten produziert. Serumkonzentrationen steigen
uber 5 mg/l in ca. 6 Stunden und erreichen ihre Spitzenkonzentration in ca. 48
Stunden. Die Plasmahalbwertszeit betragt immer konstant 19 Stunden. Bei

anhaltendem Stimulus sinkt die Serumkonzentration sofort rapide ab.(30)

Das CRP ist neben anderen positiven Akutphaseproteinen wie Fibrinogen und
Serumamyloid A ein etablierter Marker zur Erkennung kardiovaskularer
Risikopatienten. In den 1990er Jahren kam es zur EinfUhrung eines neuen
Immunoassays fir CRP mit sehr hoher Sensitivitat, welches zeigte, dass zuvor als
noch normal betrachtete CRP-Spiegel Anstiege einen starken Vorhersagewert fur
zukunftige koronare Ereignisse haben.(30) Es konnen durch diese verbesserten
Assays klinisch noch nicht erkennbare inflammatorische Prozesse nachgewiesen
werden, welche vaskulare Entzindungen anzeigen. Durch das Erkennen dieser frihen
entzundlichen Prozesse ist es moglich gesunde Risikopatienten fur koronare

Ereignisse frihzeitig zu entdecken.(31, 32)

Der CRP-Peak zeigt sich spater als der CKMB-Peak. Etwa 50,5 +/- 23,3h nach
Auftreten der Schmerzen bei einem Herzinfarkt ist der laborchemische CRP-Peak
feststellbar. Der CKMB-Peak ist jedoch schon 14,8 +/- 8,6h nach dem Schmerzeintritt
sichtbar. Die Messung von CRP ist dementsprechend besonders nutzlich in Fallen, bei
denen die Diagnose Herzinfarkt erst spat vermutet wird und der CK-MB somit schon

wieder normal ist.(25)



Signifikant erhdhte CRP-Spiegel wurden in einer prospektiven Studie von Bradford C.
bei 90% der Patienten einer kardiologischen Intensivstation mit instabiler Angina
Pectoris, 20% der Patienten ohne ischamische Erkrankungen und bei 13% der
Patienten mit stabiler Angina Pectoris gefunden. In dieser Patientengruppe zeigten
insbesondere Patienten mit ST-Streckenveranderungen hohere hsCRP-Werte als
Patienten ohne EKG-Auffalligkeiten. Erhdhte hsCRP-Werte lassen vermuten, dass eine
inflammatorische Komponente bei instabiler Angina zu Vasospasmus und Thrombose
fuhren konnte.(33)

1.4 CRP und Risikobestimmung fiur koronare Herzerkrankung

Die durchschnittlichen hsCRP-Spiegel und deren relative Risikokategorien flr koronare
Herzerkrankungen sind durch die American Heart Association (AHA) wie folgt definiert.
Ein niedriges Risiko besteht bei einem Wert von <1 mg/|, ein durchschnittliches Risiko
ist anzunehmen bei 1,0-3,0 mg/l und ein hohes Risiko besteht bei einem Wert >3,0 mg/
|. Konstant unerklarbar erhdhte hsCRP-Spiegel >10 mg/l, haben meist keine
kardiovaskulare Ursache.(29) Laut den European Guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice von 2012 gelten folgende Empfehlungen zum Umgang
mit inflammatorischen Biomarkern bezlglich des hochsensitiven CRP. Nach der
Empfehlungsklasse lIlb und Evidenzklasse B kann man das hsCRP als Teil der
Risikoevaluation bei Patienten mit ungewohnlichen oder moderatem kardiovaskularen
Risikoprofil messen. Es ist mit einer Empfehlungsklasse von Il und der angegebenen
Evidenzklasse B nicht empfohlen bei asymptomatischen Niedrig-Risikopatienten und
Hoch-Risikopatienten das hsCRP zu messen, um das 10-Jahres Risiko fur

kardiovaskulare Erkrankungen zu bestimmen.(34)

1.5 CPR und Prognose bei Herzinfarktpatienten

Erhdhte hsCRP-Werte sind auch mit einer erhéhten Mortalitdt bei Patienten mit
kardiovaskularen Erkrankungen wie ischamischem Schlaganfall, akutem
Koronarsyndrom oder Herzversagen verbunden. Initiale hsCRP-Anstiege uber 5.5 mg/I

bei Patienten in der Notaufnahme mit kardiovaskuldren Erkrankungen sind
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beispielsweise laut R. Yoshinga signifikant mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert.(35)
Eine weitere retrospektive Kohortenstudie von M. Nikfardjam at al. zeigte ebenfalls eine
Assoziation zwischen erhéhtem Aufnahme-hsCRP-Wert und steigender Mortalitat bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt. Die Mortalitdt nimmt mit Anstieg des hsCRP-
Spiegels zu. Auch das relative Risiko zu versterben steigt um mehr als das doppelte
an, wenn das CRP einen Wert Uber 5 mg/dl annimmt.(36) C. Stumpf et al.
demonstrierten in ihrer Studie, dass ein hoher Peak-hsCRP-Spiegel Herzversagen bei
Patienten mit ST-Hebungsinfarkten (STEMI) vorhersagen kann. (37) In einer
prospektiven Studie mit 81 Herzinfarktpatienten untersuchten die Autoren den hsCRP-
Spiegel bei Aufnahme und nach 6, 12, 24, 30, 48, 72 und 96 Stunden. Der Peak-
hsCRP-Wert wurde nach ca. 48h erreicht. Patienten mit STEMI und Zeichen von
Herzversagen zeigten hdéhere Peak-hsCRP-Werte. Ebenso wurde die 1-
Jahresmortalitdt und die Mortalitat aufgrund von Herzversagen untersucht. Diese
waren beide signifikant hoher bei Patienten mit einem Peak-hsCRP >47 mg/l als bei
Patienten mit einem Peak-CRP unter diesem Level (p<0,0001).(37)

Die prospektive Fall-Kontrollstudie MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial)
untersuchte den Zusammenhang zwischen dem CRP und einer KHK bei gesunden
Studienteilnehmern, die durch multiple Risikofaktoren flr kardiovaskulare Ereignisse
zur Hochrisikogruppe gehdorten. 17 Jahre lang wurden die Probanden hinsichtlich der
Endpunkte Tod durch KHK bzw. 6-7 Jahre hinsichtlich des Auftretens von
Myokardinfarkten und der Mortalitat der KHK nachverfolgt. Eine statistisch signifikante
Assoziation zeigte sich zwischen den Quartilen des CRP und der Mortalitat der KHK fur
die Gesamtgruppe. 2/3 der KHK Falle fanden sich in den oberen 2 Quartilen des CRP.
Die geringsten Fallzahlen waren in der ersten Quartile zu finden. Bei der alleinigen
Betrachtung von Rauchern war diese Tendenz noch starker ausgepragt. 15% der KHK
Falle fanden sich in der ersten Quartile und 33% in der 4. Quartile des CRP. Fur
Raucher war das Risiko an einer KHK zu versterben bei CRP-Messwerten in der 4.
Quartile im Vergleich zu den in der ersten Quartile 4,3 mal so hoch (95 %
Konfidenzintervall 1,74-10,8; p <0,001). Es gab jedoch keinen Zusammenhang
zwischen den Quartilen des CRP und der Inzidenz von nicht todlichen Herzinfarkten.
(38)

Eine weitere Beobachtungsstudie zu Risikofaktoren fir kardiovaskulare Erkrankungen

mit 3971 teilnehmenden Maéannern und Frauen im Alter von 265 Jahren ohne



kardiovaskulare Vorerkrankungen bestatigte diese Vermutung. Bei erhdhten CRP-
Spiegeln (>3 mg/l) betrug die 10-Jahres-Inzidenz fur ein kardiovaskulares Ereignis
(Herzinfarkt oder Tod durch Herzinfarkt) 33% bei Mannern und 17% bei Frauen. Nach
Adjustierung von Alter, Geschlecht und Ethnizitat betrug das relative Risiko ein
kardiovaskulares Ereignis zu entwickeln bei einem CRP >3 mg/l im Vergleich zu einem
CRP <1 mg/l 1,82 (95% CI 1,46-2,28). Nach Adjustierung auf konventionelle
Risikofaktoren wie Diabetes, Bluthochdruck, Raucherstatus, BMI, Pack-Years,
Huftumfang, Gesamt-Cholesterin, HDL-Cholesterin und Aspirineinnahme reduzierte
sich das relative Risiko ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden auf 1,45.
Zusammenfassend kann man feststellen, dass erhdhte CRP-Werte bei alteren
Mannern und Frauen unabhangig von bestehenden kardiovaskularen Risikofaktoren,
mit einem hdheren 10-Jahres-Risiko flr kardiovaskulare Ereignisse assoziiert zu sein

scheinen.(39)

2. Fragestellung/Hypothese

In der vorliegenden Untersuchung wurden die soziodemografischen und klinischen
Charakteristika von 25-74-jahrigen und >74-jahrigen Herzinfarktpatienten analysiert
und untersucht, ob Unterschiede zwischen beiden Altersgruppen bestehen. Zudem
wurde analysiert, ob der Aufnahme-hsCRP-Wert und der Peak-hsCRP-Wert
Pradiktoren fur die Kurzzeitmortalitat bei 25-74-jahrigen und Uber 74-jahrigen
Herzinfarktpatienten darstellen. Es stellte sich zudem die Frage, welcher dieser beiden
Marker der bessere Pradiktor in den beiden Gruppen ist und, ob Unterschiede
hinsichtlich der Pradiktion dieser beiden Marker zwischen den Patientengruppen

bestehen.

Als weiterfuhrende Fragestellung interessierte, ob der Aufnahme-hsCRP- und Peak-
hsCRP-Wert ebenso Pradiktoren flr Langzeitmortalitdit bei den 25-74-jahrigen

Herzinfarktpatienten sind und welcher der beiden Marker hier der bessere Pradiktor ist.

3. Methoden
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3.1 Studienpopulation

Die dieser Doktorarbeit zugrundeliegenden Daten stammen aus dem
Myokardinfarktregister Augsburg. Dieses wurde 1984 im Rahmen der von der WHO fur
10 Jahre (1985-1995) geplanten weltweiten Herzkreislaufstudie MONICA (Monitoring
Trends and Determinants in Cardiovascular disease) etabliert. Im Register wurden alle
akuten Myokardinfarkte der 25-74-jahrigen Einwohner mit Erstwohnsitz in der Stadt
Augsburg, des Landkreises Augsburg und des Landkreises Aichach-Friedberg
(Studienregion Augsburg), die in einem der 8 Krankenhauser in der Studienregion
behandelt wurden, erfasst. Alle im Datensatz erfassten Patienten hatten — nach
MONICA-Definition — ihren Infarkt mindestens 24 Stunden in der Klinik Uberlebt. Die
MONICA Studie wurde 1995 abgeschlossen; das Register wird jedoch seitdem im
Rahmen der Kooperativen Gesundheitsforschung in der Region Augsburg (KORA)
kontinuierlich weitergefuhrt. Im Jahr 2009 wurde zudem die Altersgrenze der erfassten

Bevolkerung auf 84 Jahre erweitert.(40)

In die Analyse wurden alle im Zeitraum 2000 bis 2016 ins Register aufgenommenen
Herzinfarktpatienten eingeschlossen. Der Datensatz wurde in 2 Altersgruppen
unterteilt, da fur die 75-84-jahrigen Patienten erst Daten ab 2009 zur Verfugung
standen. Es ergab sich daher fur die Analysen eine jungere Altersgruppe, die Personen
von 25-74 Jahren enthalt (n=10676 Patienten) und eine altere Gruppe mit Personen im
Alter von 75 Jahren und alter (n=2563 Patienten).

3.2 Datenerhebung

Die Daten wurden in Form eines standardisierten Fragebogens mittels personlichem
Interview und einer Aktenausarbeitung von geschulten Krankenschwestern erhoben.
Es erfolgten regelmaflige Mortalitats-Follow-ups Uber die Einwohnermeldeamter. Von
verstorbenen Patienten wurden die Todesbescheinigungen bei den Gesundheitsamtern
angefordert. Auch wurde eine Adressaktualisierung von noch lebenden
Studienteilnehmern durchgefihrt. Die Untersuchungen wurden unter Beachtung der

Deklaration von Helsinki nach ethischen Grundsatzen fur die medizinische Forschung
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am Menschen durchgefuhrt. Es erfolgte die schriftiche Zustimmung aller
eingeschlossenen Herzinfarktpatienten fur eine Teilnahme an der Studie. Von der
Ethikkommission der Bayerischen Landesarztekammer wurde die ethische und

rechtliche Unbedenklichkeit der Studie gepruft.

3.3 Variablenselektion

Anhand einer Recherche der aktuellen Leitlinien und Publikationen wurden relevante
Variablen fur die Analysen definiert. Die Variablen wurden 7 verschiedenen Kategorien
zugeordnet: soziodemografische Merkmale (Alter, Lebensumstande,
Staatsangehorigkeit, Schulabschluss), Risikofaktoren (Raucherstatus, Blutzuckerwerte
bei Aufnahme, Hypertonie, Hyperlipidamie) klinische Parameter (systolischer Blutdruck,
diastolischer Blutdruck, Infarktklassifizierung), Laborparameter (Peak-hsCRP,
Aufnahme-hsCRP, Aufnahmeglukose), Therapie (rekanalisierende Verfahren, PTCA,
PTCA ohne Stent, Thrombolyse, Bypassoperation), Medikamente wahrend des
Krankenhausaufenthaltes (Betablocker, ACE-Hemmer, Insulin, orale Antidiabetika, AT-
[I-Rezeptorantagonisten) und Auftreten eines Herzstillstandes (Herzstillstand vor
Erreichen der Klinik, Herzstillstand wahrend des stationaren Aufenthaltes). Die Variable
hdchster Schulabschluss wurde von 9 Kategorien zu 2 Kategorien zusammengefasst
und in eine neue Variable transformiert. Diese wurde in 2 Kategorien unterteilt. Zum
einen in Hauptschule oder Volkshochschule und zum anderen in mittlere Reife oder
héher. Erhohte Blutzuckerwerte bei Aufnahme wurden anhand der Patientenakte
erfasst. Erhohte Blutzuckerwert wurden definiert als BZ-Werte im Bereich von 5,6-6,9
mmol/l bzw. 100-125 mg/dl Nuchternplasmaglukose.(41) Die Variable Diabetes wurde
anhand von Befragungen der Patienten erhoben. Diese wurden befragt nach
bekannten erhdhten Blutzuckerwerten oder bereits festgestellten Diabetes mellitus. Ab
einem Nuchternglukosewert von 2126 mg/dl bzw. 27 mmol/l spricht man bereits von
einem Diabetes mellitus.(41) Die Kommission fir Labordiagnostik der DDG und die
DGKL empfehlen bei der Diagnosenstellung von Diabetes eine Messung von Glukose
und des HbA1c. Ein HbA1c 248 mmol/mol oder 26,5% gilt als pathologisch. Wenn
Plasmaglukose und HbA1c-Messung pathologisch ausfallen ist die Diagnose gesichert.
Sollten nur eine der beiden GroRen auffallig sein, muss zusatzlich noch ein oraler
Glukosetoleranztest erfolgen. Nach 8-12 Stunden Nahrungskarenz wird hier 75 g

Glukose zu sich genommen. Es erfolgen vendse Blutenthahmen kurz vor
12



Glukoseeinnahme und 2 Stunden danach. Diabetesdefinierend sind hier
Blutzuckerwerte von 211,1 mmol/l und 2200 mg/dl.(41) Letztendlich entschieden wir
uns in den weiteren statistischen Analysen die Variable Diabetes statt erhohte BZ-
Werte bei Aufnahme zu verwenden. Wir wahlten dies Variable, da bei bereits
bestehender eingeschrankter Glukosetoleranz, sowie bekanntem Diabetes
anzunehmen ist, dass die Ursache der erhohten Blutzuckerwerte bei Klinikaufnahme
nicht nur einer physiologischen Stressreaktion durch Cortisolfreisetzung zuzuschreiben
ist, sondern in einer zuvor bereits bestehenden inflammatorischen vaskularen
Komponente begrindet liegt.(42) Stresshyperglykdamie kommt oft bei Patienten mit
erstem Myokardinfarkt oder ST-Hebungsinfarkten und Diabetes Mellitus vor aber selten
bei erst eigeschrankter Glukosetoleranz.(43) Somit wurden auch Patienten mit bereits
bekannter eingeschrankter Glukosetoleranz bei der Variable Diabetes berticksichtigt,
die eventuell keine erhohten Blutzuckerwerte bei Aufnahme vorwiesen. Akute
Myokardinfarktpatienten mit Stresshyperglykamie bei Aufnahme haben laut einer
Studie unabhangig vom Vorhandensein von Diabetes ein erhdhtes Risiko fur 180 Tage
Mortalitat. Das hdchste Mortaltatsrisiko haben vermutlich die Patienten mit

Hyperglykdmie ohne diagnostizierten Diabetes.(44)

3.4 Statistische Analysen

FUr normalverteilte stetige Variablen wurde ein zweiseitiger t-Test zur Testung auf
Unterschiede durchgefuhrt. Die Varianzheterogenitat wurde beim t-Test angenommen.
Fur nicht normalverteilte Variablen wurden die Mediane sowie Interquartile bestimmt
und mittels zweiseitigem Mann-Whitney-U-Test verglichen. Der x2-Test oder exakte
Test nach Fischer kam bei allen kategorialen Variablen zur Anwendung. Es wurden die

zugehdrigen absoluten sowie relativen Haufigkeiten berechnet.

Die Peak-hsCRP-Werte sowie die Aufnahme-hsCRP-Werte wurden - zusatzlich zur
Verwendung als kontinuierliche Variablen - jeweils in 3 Kategorien eingeteilt: hsCRP <3
mg/dl, 3 mg/dl <hsCRP <10 mg/dl, hsCRP >10 mg/dl. Die Variable Rauchen wurde
kategorisierte nach Raucher, Exraucher, Nieraucher. Dartber hinaus wurde hinsichtlich
der GruppengrofRe und der damit verbundenen statistischen Power eine 4. Kategorie
Jfehlende Werte* hinzugefugt. In einer ersten deskriptiven Analyse wurden die

soziodemografischen und klinischen Charakteristika der Studienteilnehmer in Form von
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Medianen (Interquartilsrange) fur kontinuierliche Variablen bzw. in Form von

Prozentangaben fur kategorisierte Variablen dargestellt.

SchlieBlich wurden logistische Regressionsanalysen in den beiden Altersgruppen
durchgefuhrt, um den Zusammenhang zwischen den Aufnahme-hsCRP- und Peak-
hsCRP-Werten und der Kurzzeitmortalitat zu untersuchen. Diese Modelle wurden auf
Interaktionen mit Alter, Geschlecht und Raucherstatus gepruft. Die Linearitdtsannahme
des stetigen hsCRP-Wertes und des Alters wurde getestet und bestatigt. In den
multivariablen Analysen wurde auf die Variablen Gabe von ACE-Hemmer, AT-II-
Rezeptorantagonisten, Betablocker und Insulin wahrend des Klinikaufenthalts,
bekannter Diabetes, Rauchen, Alter, Geschlecht, Rekanalisationstherapie, STEMI,
Herzstillstand in der Klinik und Herzstillstand vor Erreichen der Klinik adjustiert. Mit
dem ROC-Modell wurde die Sensitivitat und Spezifitit von Peak-hsCRP und
Aufnahme-hsCRP verglichen. Die Daten fur die Langzeitmortalitat standen nur fur die
25-74-jahrigen Patienten, die ihren Infarkt im Zeitraum 2001-2008 erlitten hatten, zur
Verfligung. Im Rahmen der prospektiven Analysen wurden mit diesen Daten
multivariate Cox Regressionsanalysen durchgefihrt. Fur die numerischen Variablen
wurde die Linearitdtsannahme getestet. Die Linearitatsannahme fir den Peak-hsCRP-
und Aufnahme-hsCRP-Wert war nicht erfullt, daher wurden diese Variablen im Cox-
Modell kategorial verwandt. Visuell wurden die Proportional Hazards Annahmen mittels
Uberlebenskurven verifiziert. Zur Auswertung der Studiendaten wurde das
Statistikprogramm SPSS Version 25 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) verwendet. Das

Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt.

4. Ergebnisse

4.1 Charakteristika der Studienpopulation

4.1.1 Soziodemografische und klinische Charakteristika der Patienten
im Alter von 25-74 Jahren

4.1.1.1 Soziodemografische Charakteristika

14



In dieser Patientengruppe zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den 28-
Tage-Uberlebenden und innerhalb 28 Tagen verstorbenen Patienten bei den
soziodemografischen Merkmalen wie Alter und der Lebenssituation. 19% der 28-Tage-
Uberlebenden waren alleinlebend. Von den innerhalb von 28 Tagen Verstorbenen
gaben nur 10% zuvor an, alleinlebend zu sein. Im Mittel waren die Patienten, die 28
Tage nach Herzinfarkt noch lebten 61 Jahre alt. Die Gruppe der Verstorbenen war mit
66 Jahren im Schnitt 5 Jahre &lter als die der Uberlebenden. Hinsichtlich des
Geschlechts, der Staatsangehdrigkeit und des Schulabschlusses konnten keine

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gezeigt werden.

4.1.1.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Die Haufigkeiten der Risikofaktoren wie Raucherstatus, erhdhte Aufnahmeblut-
zuckerwerte, Diabetes, bekannte Hypertonie sowie erhdhte Lipide unterschieden sich
signifikant zwischen den 28-Tage-Uberlebenden bzw. den innerhalb von 28 Tagen
Verstorbenen. Im Gesamtkollektiv der 25-74-jahrigen Patienten (n= 10236) war die
Mehrzahl der Patienten Raucher (3957) oder Exraucher (3443). Nur 2836 der
Herzinfarktpatienten in dieser Altersgruppe haben nie geraucht. Unter den innerhalb
von 28 Tagen Verstorbenen (n=365) befanden sich 172 Raucher (47%), 141 Exraucher
(39%) und nur 52 Nieraucher (14%). Somit waren 86% der Verstorbenen aktuelle
Raucher oder Exraucher. In der Gruppe der 28-Tage- Uberlebenden gaben nur 72%
an, Raucher oder Exraucher zu sein. Weiterhin zeigten von den 28-Tage-Uberlebenden
Patienten 26% erhohte Blutzuckerwerte bei Krankenhausaufnahme. Sehr viel hoher
war aber der Anteil von 42% der Patienten mit erhdhten Aufnahmeblutzuckerwerten
unter den Verstorbenen. Von 11370 Patienten im Altersbereich von 25-74 Jahren mit
akutem Myokardinfarkt waren 8759 bekannte Hypertoniker. 77% der Patienten, die 28
Tage Uberlebten, hatten eine bereits bekannte Hypertonie. Bei den Verstorbenen waren
dies 71%. Erhohte Blutfettwerte zeigten sich bei 42% der Verstorbenen und 66% der

Uberlebenden.

4.1.1.3 Klinische Parameter

Von den Kklinischen Parametern waren sowohl der systolische und diastolische
Blutdruckwert als auch die Infarktklassifikation signifikant unterschiedlich zwischen den
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beiden Gruppen. Der systolische und diastolische Aufnahme-Blutdruck betrug bei den
28-Tage-Uberlebenden im Mittel 145 mmHg beziehungsweise 83 mmHg. Bei den
innerhalb von 28 Tagen Verstorbenen waren beide Blutdruckwerte mit 123 mmHg
systolisch und 72 mmHg diastolisch signifikant niedriger als in der Gruppe der
Uberlebenden. In beiden Patientengruppen traten am haufigsten Myokardinfarkte vom
Typ NSTEMI auf. Als zweithaufigster Infarkttyp zeigte der STEMI mit 34% bei den
Uberlebenden und 32% bei den Verstorbenen einen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen. Auffallig ist aulerdem, dass 13% der Verstorbenen ein

Blockbild aufwiesen, jedoch nur 6% der Uberlebenden.

4.1.1.4 Laborparameter

Hinsichtlich der Laborparameter zeigte sich, dass sich der Peak-hsCRP-Wert, der
hsCRP-Wert bei Aufnahme und der Aufnahmeglukosewert mit einem p-Wert von
<0,0001 sich signifikant zwischen den beiden Gruppen unterschied. Der Peak hsCRP-
Wert betrug bei den 28-Tage-Uberlebenden im Mittel 3,5 mg/dl (1,04;12,46) und bei
den Verstorbenen 155 mg/dl (7,87;22,8). Von 10887 Patienten, die 28 Tage
Uberlebten, hatten 4778 (46,9%) einen Peak-hsCRP-Wert von <3 mg/dl und 2396
(23,5%) einen Peak-hsCRP-Wert von 3 mg/di<hsCRP<10 mg/dl. Von den innerhalb
von 28 Tagen Verstorbenen hatten 68 (9,8%) einen hsCRP-Wert von <3 mg/dl. Bei 152
(21.9%) der Verstorbenen fand sich ein Peak-hsCRP-Wert von 3 mg/dl<hsCRP<10 mg/
dl. Peak-hsCRP-Werte von >10 mg/dl fanden sich bei 68,3% der Verstorbenen aber
nur bei 29,6% der Uberlebenden. Der Aufnahme-hsCRP-Wert betrug bei den 28-Tage-
Uberlebenden Patienten im Mittel 0,44 mg/dl (0,24;1,23). Bei den Verstorbenen wurde
ein mehr als dreifach so hoher hsCRP-Median-Wert bei Aufnahme von 1,7 mg/di
(0,5;7,4) erreicht. 8549 (86,7%) und somit Uber 3/4 der Uberlebenden wiesen einen
Wert von <3 mg/dl auf. Bei den Verstorbenen waren dies zwar immer noch 417
(61,7%), jedoch zeigten sich mehr als doppelt so hohe Prozentzahlen bei den zwei
folgenden hsCRP Kategorien. 18,8% der Verstorbenen waren in der mittleren
Kategorie vertreten und sogar 19,5% in der hochsten hsCRP-Wert Kategorie mit
hsCRP-Werten >10 mg/dl. Der Aufnahmeglukosewert betrug bei den Uberlebenden im
Median 131 mg/dl (110;171) und bei den Verstorbenen 184 mg/dl (131;272).

4.1.1.5 Therapie
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Bei den TherapiemalRnahmen zeigten sich hinsichtlich der Haufigkeiten einer
durchgefuhrten PTCA, PTCA mit Stent, irgendeines rekanalisierenden Verfahrens und
einer medikamentésen Rekanalisation, d.h. Thrombolyse, signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen. Insgesamt erhielten in der Gruppe der 28-Tage-Uberlebenden
7409 Patienten eine PTCA (70%), in der Gruppe der Verstorbenen 35%. Hinsichtlich
der Patienten, die eine PTCA ohne Stent erhielten, gab es keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Von insgesamt 11248
Herzinfarktpatienten erhielten 547 (5%) Personen, die 28 Tage uberlebten, eine
Lysetherapie. In der Gruppe der innerhalb von 28 Tagen Verstorbenen waren dies 53
(7,5%).

4.1.1.6 Medikation wahrend des Klinikaufenthaltes

Hoch signifikante Unterschiede mit p-Werten kleiner als 0,0001 zeigten sich bei der
Applikation von Betablockern, ACE-Hemmern, AT-lI-Rezeptorantagonisten, oralen
Antidiabetika und Insulin wahrend des Klinikaufenthaltes. Betablocker und ACE-
Hemmer wurden besonders haufig wahrend des Klinikaufenthaltes verordnet. 10275
(96,8%) der 28-Tage-Uberlebenden erhielten Betablocker wahrend des
Klinikaufenthalts. 473 (68,1%) der Patienten, die innerhalb von 28 Tagen verstarben,
nahmen Betablocker wahrend der Hospitalisierung ein. ACE-Hemmer erhielten 8934
(84,3%) der Uberlebenden, jedoch nur 298 (42,8%) der Verstorbenen. AT-II-
Rezeptorantagonisten wurden 987 (9,4%) der Uberlebenden Patienten und 30 (4,3%)
der Verstorbenen verordnet. 2812 (26,7%) der 28-Tage Uuberlebenden
Herzinfarktpatienten wurde Insulin injiziert. Von den Verstorbenen applizierte man 443
Patienten (62,5%) Insulin wahrend des Klinikaufenthaltes. Orale Antidiabetika wie
Metformin nahmen 1606 (15,3%) der 28-Tage-Uberlebenden ein aber nur 26 (3,8%)

der Verstorbenen.

4.1.1.7 Auftreten eines Herzstillstandes

646 (91,2%) der innerhalb 28 Tagen Verstorbenen hatten wahrend des

Klinikaufenthaltes einen Herzstillstand. 154 (26,8%) der Verstorbenen erlitten einen

Herzstillstand vor Erreichen der Klinik. Dagegen hatten 449 Personen (4,2%) von den

28-Tage-Uberlebenden einen Herzstillstand innerhalb der Klinik. Bei 356 (3,5%) der 28-
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Tage-Uberlebenden war ein Herzstillstand vor Erreichen der Klinik aufgetreten.

Tab. 1 Patientencharakteristika nach Kurzzeitmortalitat (28-Tage-Letalitat) der
25-74-Jahrigen mit akutem Myokardinfarkt Teil 1; absolute Anzahl (%) oder Median

(Interquartilsrange)

Merkmale Gesamt  Uberlebt Verstorben p-Wert
n=11384 n=10676 n=708

Soziodemografische

Merkmale

Alter (Jahre) 11384 63(54;69) 67 (62;72) <0,0001

Geschlecht

Mannlich 11384 8097 (75,8%) 521 (73,6%) 0,175

Weiblich 2579 (24,2%) 187 (26,4%)

Alleinlebend 10563 1877 (18,7%) 51 (10,2%) <0,0001

Deutsche Staatsangehdrigkeit 11365 9575 (89,8%) 647 (92,6%) 0,018

Schulabschluss 9040 0,129

Hauptschule oder VHS 6163 (68,9%) 76 (76,0%)

Mittlere Reife oder héher 2777 (31,1%) 24 (24,0%)

Risikofaktoren

Raucherstatus 10236 <0,0001
Raucher 3785 (35,5%) 172 (24,3%)

Exraucher 3302 (30,9%) 141 (19,9%)

Nieraucher 2784 (26,1%) 52 (7,3%)

Fehlende Werte 805 (7,5%) 343 (48,4%)

Erhohter BZ bei Aufnahme 11072 2716 (26,0%) 270 (42,1%) <0,0001
Hypertonie 11370 8263 (77,4%) 496 (70,9%) <0,0001
Hyperlipidamie 11365 7027 (65,9%) 297 (42,5%) <0,0001
Diabetes 11371 3478 (32,6%) 308 (43,9%) <0,0001

Klinische Parameter

Systolischer Blutdruck (mmHg) ' 10994 142 (128;160) 120 (100;141)  <0,0001

Diastolischer Blutdruck (mmHg) 10593 80 (70;92) 70 (60;82,5) <0,0001
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Infarktklassifizierung 11384 <0,0001
STEMI 3674 (34,4%) 226 (31,9%)

NSTEMI 5471 (51,2%) 325 (45,9%)

Blockbild 693 (6,5%) 97 (13,7%)

Nicht definiert 838 (7,8%) 60 (8,5%)
Laborparameter (mg/dl)

Peak-hsCRP 10887 3,5(1,04;12,46) 15,5(7,87;22,8) <0,0001
Peak-hsCRP <3 4778 (46,9%) 68 (9,8%)
3<Peak-hsCRP<10 2396 (23,5%) 152 (21,9%)
Peak-hsCRP >10 3020 (29,6%) 473 (68,3%)

hsCRP (Aufnahmewert) 10540 0,44 (0,24;1,23) 1,7 (0,5;7,4) <0,0001
hsCRP <3 8549 (86,7%) 417 (61,7%)
3<hsCRP=<10 880 (8,9%) 127 (18,8%)

hsCRP >10 435 (4,4%) 132 (19,5%)

Glukose (Aufnahmewert) 10858 131 (110;171) 184 (131;272)  <0,0001

Tab. 2 Patientencharakteristika nach Kurzzeitmortalitat (28-Tage-Letalitat) der25-74-
Jahrigen mit akutem Myokardinfarkt Teil 2; absolute Anzahl (%) oder Median

(Interquartilsrange)

Merkmale

Therapie

rekanalisierendes Verfahren
PTCA

PTCA mit Stent

PTCA ohne Stent
Thrombolysetherapie
Bypassoperation

Medikation wiahrend des
Klinikaufenthaltes

Betablocker
ACE-Hemmer

Insulin

Gesamt
n=11384

11384
11366
11365
11366
11248
11356

11312
11295
11208

Uberlebt
n=10676

8925 (83,6%)
7409 (69,5%)
6953 (65,2%)
456 (4,3%)
547 (5,2%)
1540 (14,5%)

10275 (96,8%)

8934 (84,3%)
2812(26,7%)

19

Verstorben
n=708

365 (51,6%)
245 (34,8%)
210 (29,8%)
35 (5,0%)
53 (7,5%)
117 (16,5%)

473 (68,1%)
298 (42,8%)
434 (62,5%)

p-Wert

<0,0001
<0,0001
<0,0001
0,385
0,007
0,128

<0,0001
<0,0001
<0,0001



Orale Antidiabetika 11200 1606 (15,3%) 26 (3,8%) <0,0001

AT-lI-Rezeptorantagonisten | 11192 987 (9,4%) 30 (4,3%) <0,0001
Statine 11304 9792 (92,3) 418 (60,2%) <0,0001
Aspirin 11322 10384 (97,7%) 583 (83,6%) <0,0001
Zeitpunktdes

Herzstillstandes

Herzstillstand vor Erreichen 10645 356 (3,5%) 154 (26.8%) <0,0001
der Klinik

Herzstillstand in der Klinik 11323 449 (4,2%) 646 (91.2%) <0,0001

4.1.2 Soziodemografische und klinische Charakteristika der Patienten
im Alter von 75-84 Jahren

4.1.2.1 Sozidemografische Merkmale

In der Gruppe der 75-84-jahrigen Herzinfarktpatienten betrug das Alter der innerhalb
von 28 Tagen Verstorbenen im Mittel 80 Jahre bzw. 79 Jahre bei den Uberlebenden. In
der Gruppe der 28-Tage-Uberlebenden waren 28% alleinlebend, in der Gruppe der
innerhalb dieses Zeitraums Verstorbenen jedoch nur 19%. Die Staatsangehdrigkeit und

der Schulabschluss unterschieden sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen.

4.1.2.2 Risikofaktoren

Von den Risikofaktoren waren Raucherstatus, Hypertonie und Hyperlipidamie mit
einem p-Wert von <0,0001 hoéchst signifikant unterschiedlich zwischen den beiden
Gruppen. Von 2046 Patienten gaben nur 8% der 28-Tage-Uberlebenden an zu rauchen
und 39% bezeichneten sich als Exraucher. Die Mehrheit (54%) hat nie geraucht.
Anders bei den innerhalb von 28 Tagen Verstorbenen, bei denen es sich bei 42% um
Exraucher und bei 19% um aktive Raucher handelte. Die Anzahl der Nieraucher war
hier mit 49% kleiner als in der Gruppe der 28-Tage-Uberlebenden und der Anteil der
aktiven Raucher mehr als doppelt so hoch. Bezlglich des Risikofaktors Hypertonie
zeigte sich, dass von den insgesamt 2563 Patienten in der Gruppe der 28-Tage-
Uberlebenden 91% eine arterielle Hypertonie aufwiesen. In der Gruppe der
Verstorbenen war nur bei 82% eine Hypertonie bekannt. Erhdhte Blutfettwerte waren

bei 56% der 28-Tage-Uberlebenden bekannt und zeigten sich bei 43% der
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Verstorbenen. Bezuglich der erhdhten Blutzuckerwerte bei Krankenhausaufnahme und
dem Vorhandensein von Diabetes zeigten sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen.

4.1.2.3 Klinische Parameter

Bezuglich der klinischen Parametern war sowohl der diastolische als auch der
systolische Aufnahme-Blutdruckwert signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen.
Bei den 28-Tage-Uberlebenden zeigte sich ein Mittelwert von 140 mmHg systolisch und
80 mmHg diastolisch. Auch hier ist der Blutdruck in der Gruppe der Verstorbenen als
niedriger einzuordnen. Besonders der systolische Wert fallt hier mit 125 mmHg als
signifikant niedriger auf. Die Infarktklassifikation zeigte keinen signifikanten Unterschied

zwischen den beiden Gruppen bei den 75-84-jahrigen Patienten (p=0,219).

4.1.2.4 Laborparameter

Ein Peak-hsCRP-Wert wurde bei 2462 Patienten in dieser Altersgruppe gemessen. Der
Median war in der Gruppe der 28-Tage-Uberlebenden mit 5,5 mg/dl (1,47;13,8) deutlich
geringer als in der Gruppe der Verstorbenen mit 12,9 mg/dl (6,17;18,64). Eine
Unterteilung des Peak-hsCRP in <3 mg/dl, 3 mg/di<hsCRP<10 mg/dl und >10 mg/dl
bestatigt die besonders hohen Peak-hsCRP-Werte in der Gruppe der Verstorbenen.
Zwar wiesen 61% der 28-Tage-Uberlebenden in der Altersgruppe 75-84 Jahre einen
hsCRP-Wert >3 mg/dl auf, jedoch zeigt sich, dass in der Gruppe der Verstorbenen 88%
der hsCRP-Werte Uber 3 mg/dl lagen. Der Aufnahme-hsCRP-Wert betrug in der
Gruppe der 28-Tage-Uberlebenden im Median 0,7 mg/dl (0,29;2,69). Diesem Wert steht
der signifikant hohere hsCRP-Wert von 2,08 mg/dl (0,46;8,29) bei den Verstorbenen
gegenuber. Auch hier sind im Bereich der mittleren und hochsten Kategorien der
Aufnahme-hsCRP-Werte bei den Verstorbenen prozentual mehr Patienten zu finden als
bei den Uberlebenden. 69 (23,6%) der Verstobenen befanden sich in der mittleren
Kategorie und 62 (21,2%) in der hochsten Kategorie der Aufnahme-hsCRP-Werte. Der
mediane Glukosewert bei Aufnahme betrug 139 mg/dl (113;182) bei den 28-Tage-
Uberlebenden und 160 mg/dl (125;132) bei den innerhalb von 28 Tagen Verstorbenen

(p<0,0001). Das entspricht einer Differenz von 21 mg/dl zwischen den Gruppen.

21



4.1.2.5 Therapie

Bei den verschiedenen Therapieformen waren signifikante Unterschiede bei der PTCA,
PTCA mit Stent und den rekanalisierenden Verfahren insgesamt (PTCA, Lysetherapie
oder Bypassoperation) festzustellen. Von den insgesamt 2560 Patienten befanden sich
in der Gruppe der 28-Tage-Uberlebenden 1380 (61%) Patienten mit PTCA ohne Stent
und in der Gruppe der Verstorbenen 99 (32%) Patienten mit alleiniger PTCA. Eine
PTCA mit Stent erhielten 1303 (58%) der Uberlebenden und 87 (29%) Patienten in der
Gruppe der Verstorbenen. Einzeln betrachtet zeigten sich bei den 3 Interventionen
(PTCA ohne Stent, Thrombolysetherapie, Bypassoperation) keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen. Beim Vergleich der beiden Gruppen, ob
irgendeines der rekanalisierenden Verfahren angewendet wurde, ergaben sich jedoch

signifikante Unterschiede.

4.1.2.6 Medikation wahrend des Klinikaufenthaltes

In der Gruppe der Uber 75-Jahrigen ergaben sich ebenso wie in der jlingeren
Altersgruppe signifikante Unterschiede bezlglich der Medikamentenverordnung in der
Klinik und dem Eintritt eines Herzstillstandes. Betablocker und ACE-Hemmer wurden
auch hier am haufigsten verabreicht. 2136 (94,6%) der 28-Tage-Uberlebenden und 222
(75,3%) der innerhalb von 28 Tagen Verstorbenen nahmen Betablocker ein. Unter den
Verstorbenen wurden 7,2% (21 Patienten) und bei den 28-Tage-Uberlebenden 22%
(492 Patienten) mit oralen Antidiabetika behandelt. 475 (21,2%) der Uberlebenden und
20 (6,8%) der Verstorbenen erhielten AT-lI-Rezeptorantagonisten. Den 28-Tage-
Uberlebenden wurden prozentual somit 6fter Betablocker, ACE-Hemmer, orale
Antidiabetika und auch AT-lI-Rezeptorantagonisten appliziert. Anders zeigt sich die
Verteilung bei der Insulingabe. Die Verstorbenen haben verhaltnismalig mehr Insulin
bekommen wahrend des Kilinikaufenthaltes; 157 (54%) Patienten wurde Insulin

verabreicht. Nur 85 (3,8%) Uberlebende erhielten dahingegen Insulin.

4.1.2.7 Auftreten eines Herzstillstandes

Bei 35 Patienten (1,7%) trat der Herzstillstand vor Erreichen der Klinik auf und wurde
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28 Tage uberlebt. Von den innerhalb von 28 Tagen Verstorbenen erlitten 22 Patienten
(9,5%) den Herzstillstand vor dem Eintreffen in der Klinik. 279 Patienten (94%) erlitten
den Herzstillstand hingegen in der Klinik. Hier zeigte sich ein Verhaltnis von Uberleben

zu Versterben von 1 zu 25.

Tab. 3 Patientencharakteristika nach Kurzzeitmortalitit (28-Tage-Letalitat) von
75-84-Jahrigen mit akutem Myokardinfarkt - Teil 1; absolute Anzahl (%) oder Median

(Interquartilsrange)

Merkmale Gesamt Uberlebt Verstorben p-Wert
n=2563 n=2265 n=298

Soziodemografische

Merkmale

Alter (Jahre) 2563 79 (77;81) 80 (78;82) <0,0001

Geschlecht 2563

Mannlich 1302 (57,5%) 172 (57,7%) 0,939

Weiblich 963 (42,5%) 126 (43,2%)

Alleinlebend 2333 583 (27,7%) 42 (18,6%) 0,003

Deutsche 2555 2151 (95,3%) 281 (94,3%) 0,445

Staatsangehorigkeit

Schulabschluss 1883 0,980

Hauptschule oder VHS 1386 (75,8%) 41 (75,9%)

Mittlere Reife oder hoher 443 (24,2%) 13 (24,1%)

Risikofaktoren

Raucherstatus 2046 <0,0001

Raucher 149 (6,6%) 22 (7,4%)

Exraucher 744 (32,8%) 49 (16,4%)

Nieraucher 1036 (45,7%) 46 (15,4%)

Fehlende Werte 336 (14,8%) 181 (60,7%)

Erhohter Blutzuckerwert 2548 835 (37,1%) 121 (41%) 0,187

bei Aufnahme

Hypertonie 2563 2055 (90,7%) 244 (81,9%) <0,0001

Hyperlipidamie 2563 1266 (55,9%) 126 (43,2%) <0,0001

Diabetes 2562 944 (41,7%) 126 (42,3%) 0,852
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Klinische Parameter

Systolischer Blutdruck 251
(mmHg)

Diastolischer Blutdruck 2500
(mmHg)

Infarktklassifizierung 2563
STEMI

NSTEMI

Blockbild

nicht definiert

Laborparameter (mg/dl)

Peak-hsCRP 2462
Peak-hsCRP<3

3<Peak-hsCRP<10
Peak-hsCRP>10

hsCRP (Aufnahmewert) 2392
hsCRP<3

3<hsCRP=<10

hsCRP >10

Glukose (Aufnahmewert) 2452

140 (124;160)

125 (109;145)

80 (68;88) 70 (60;80)

464 (20,5%) 68 (22,8%)

1125 (49,7%)

145 (48,7%)

292 (12,9%) 46 (15,4%)
384 (17,0%) 39 (13,1%)

5,5 (1,47:13,8)

12,9 (6,17;18,64)

832 (38,4%) 36 (12,1%)
559 (25,8%) 77 (25,9%)

774 (35,8%)

184 (62%)

0,7 (0,29;2,69) 2,08 (0,46:8,29)

1617 (77,0%)

161 (55,1%)

328 (15,6%) 69 (23,6%)
155 (7,4%) 62 (21,2%)

139 (113;182)

160 (125;232)

<0,0001

<0,0001

0,219

<0,0001

<0,0001

<0,0001

Tab. 4 Patientencharakteristika nach Kurzzeitmortalitat (28 -Tage-Letalitat) der
75-84-Jahrigen mit akutem Myokardinfarkt Teil 2; absolute Anzahl (%) oder Median

(Interquartilsrange)

Merkmale Gesamt Uberlebt
n=2563 n=2265
Therapie
Rekanalisierende Verfahren 2563 1604 (70,8%)
PTCA 2560 1380 (61,0%)
PTCA mit Stent 2560 1303 (57,6%)
PTCA ohne Stent 2560 77 (3,4%)
Thrombolyse 2528 8 (0,4%)
Bypass 2560 254 (11,2%)
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Verstorben
n=298

128 (43,0%)
99 (33,2%)
87 (29,2%)
12 (4,0%)
1(0,3%)

35 (11,8%)

p-Wert

<0,0001
<0,0001
<0,0001
0,581
0,967
0,774



Medikation wahrend der
Klinikaufenthaltes

Betablocker 2554 2136 (94,6%) 222 (75,3%) <0,0001
ACE-Hemmer 2542 1684 (74,9%) 146 (49,8%) <0,0001
Insulin 2533 725 (32,3%) 157 (54,0%) <0,0001
orale Antidiabetika 2531 492 (22,0%) 21 (7,2%) <0,0001
AT-lI-Rezeptorantagonisten 2534 475 (21,2%) 20 (6,8%) <0,0001
Statine 2549 2058 (91,3%) 217 (73,8%) <0,0001
ASS 2552 2197 (97,3%) | 267 (90,5%) <0,0001
Zeitpunkt des

Herzstillstandes

Herzstillstand vor Erreichen 2264 35 (1,7%) 22 (9,5%) <0,0001
der Kiinik

Herzstillstand in der Klinik 2557 85 (3,8%) 279 (93,6%) | <0,0001

4.1.3 Vergleich der 25-74-jahrigen und >74-jahrigen
Herzinfarktpatienten beziiglich der soziodemografischen und

klinischen Charakteristika

In der jungeren Gruppe zeigten sich mehr signifikante Unterschiede hinsichtlich des
Vergleichs von klinischen Charakteristika zwischen den 28-Tage-Uberlebenden und
den innerhalb von 28 Tagen Verstorbenen als bei der alteren Gruppe. Hier sind
zusétzlich zu den bei den Alteren signifikant unterschiedlichen Variablenauspragungen
auch die Staatsangehorigkeit, der Blutzucker bei Aufnahme, die Infarktklassifikation
und die Therapie mit Thrombolyse signifikant unterschiedlich. In beiden Gruppen
fanden sich signifikante Unterschiede bezlglich Alter, Lebensumstande,
Raucherstatus, Hypertonie, Hyperlipidamie, systolischen und diastolischen Blutdruck,
Peak-hsCRP, Aufnahme-hsCRP, Glukoseaufnahmewert, PTCA, PTCA mit Stent,
rekanalisierende Verfahren, der Medikation wahrend des Krankenhausaufenthaltes und

dem Auftreten eines Herzstillstandes.

4.1.3.1 Soziodemografische Merkmale

In der Gruppe der 25-74-Jahrigen Uberlebten 10676 (93,8%) Patienten 28 Tage, bei
den Alteren (iberlebten nur 2265 (88,4%). Bezliglich der Lebensumsténde ist zu sagen,
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dass in beiden Altersgruppen der Anteil der nicht allein lebenden Personen deutlich
grol3er war als der Anteil der Alleinlebenden. Jedoch stieg im Alter der Prozentsatz der
Alleinlebenden in der Gruppe der innerhalb von 28 Tagen Verstorbenen und
Uberlebenden um 8,4% bzw. 9% an. Signifikante Unterschiede bezlglich der
Staatsangehorigkeit gab es nur in der jungeren Gruppe mit einem ca. 2,9% hoheren

Anteil von Personen mit deutscher Staatsangehdrigkeit unter den Verstorbenen.

4.1.3.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Bei den Angaben zum Raucherstatus fiel insbesondere in der Gruppe der alteren
Patienten auf, dass hier nicht wie in der jungeren Gruppe die meisten Patienten
Raucher, sondern Nieraucher waren. In der tUberlebenden Gruppe der Alteren waren
uberwiegend Nieraucher (53,7%) bzw. in der verstorbenen Gruppe mehrheitlich
Exraucher (41,9%) aufgefallen. Die Blutzuckerwerte bei Krankenhausaufnahme
unterschieden sich nur in der jungeren Gruppe signifikant (p <0,0001). Unter den
Verstorben fielen bei 270 (42,1%) erhdhte Aufnahmeblutzuckerwerte auf. Sowohl in der
jungeren, als auch in der alteren Gruppe war der Anteil der Hypertoniker sehr
ausgepragt. Unter den Uberlebenden lag der Anteil der Hypertoniker der jingeren
Gruppe bei 77,4% und in der Gruppe der alteren Studienteilnehmer bei 90,7%. Eine
Hyperlipidamie war in beiden Altersgruppen seltener bekannt als ein arterieller
Hypertonus. Bei den innerhalb von 28 Tagen Verstorbenen wurden bei 43% der
Patienten Hyperlipidamien beobachtet. Mit 55,9% gegenlber 65,95% war der Anteil der

Hyperlipidamien unter den 28-Tage-Uberlebenden in der jingeren Gruppe 10% hoher.

4.1.3.3 Klinische Parameter

Wenn man die Mediane der diastolischen Blutdruckwerte genauer betrachtet erkennt
man, dass in beiden Altersgruppe die Uberlebenden 10 mmHg héhere diastolische
Blutdruckwerte aufwiesen als die Verstorbenen. Auch die systolischen Blutdruckwerte
waren bei beiden Gruppen unter den Uberlebenden im Vergleich zu den Verstorbenen
im Mittel 22 mmHg hoher bei den Jiingeren bzw. 15 mmHg héher bei den Alteren. Es
zeigen sich auch hier nur geringe Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Die
Infarktunterteilung in NSTEMI, STEMI, Blockbild und nicht definierbare
Elektrokardiogramme zeigte nur in der Gruppe der 25-74-Jahrigen signifikante
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Unterschiede zwischen den Uberlebenden und Verstorbenen. Der STEMI gefolgt vom
NSTEMI war am haufigsten vertreten. Hervorzuheben ist, dass das Blockbild mit 13,7%

bei den Verstorbenen mehr als doppelt so haufig vorkam als bei den Uberlebenden.

4.1.3.4 Laborparameter

Der Peak-hsCRP-Wert von im Median 5,5 mg/dl (1,47 mg/dl;13,80 mg/dl) bei den
Uberlebenden der &lteren Gruppe ergab insgesamt hdhere Messwerte als bei den
Uberlebenden der jiingeren Gruppe mit Werten im medianen Bereich von 3,5 mg/dl
(1,04 mg/dl;12,46 mg/dl). Anders zeigten sich die Ergebnisse bei den Peak-hsCRP-
Werten der Verstorbenen beider Altersgruppen. Hier steht der Medianwert der
Juingeren von 15,5 (7,87;22,80) dem der Alteren von nur 12,9 (6,17;18,64) gegenliber.
Die alteren Verstorbenen haben somit niedrigere Peak-hsCRP-Werte als die jlingeren
Verstorbenen. Die Verstorbenen in der jungeren Altersgruppe hatten in den meisten
Fallen einen Peak-hsCRP-Wert von >10 mg/dl (68,3%). Ebenso hier in der Gruppe der
alteren Verstorbenen, wo ebenfalls Uberwiegend ein Peak-hsCRP-Wert von >10 mg/dI
(62%) vorhanden war. Weiterhin ergaben sich bei dem Aufnahme-hsCRP héhere Werte
bei den Verstorbenen und Uberlebenden der Gruppe der Uber 74-Jahrigen im Vergleich
zu der jungeren Gruppe. Besonders deutlich ist dies bei dem Vergleich der Mediane
der Verstorbenen erkennbar. Die Verstorbenen der jingeren Gruppe mit einem Median
von 1,7 (0,5;7,4) hatten deutlich geringere hsCRP-Werte, als die Verstorbenen der
alteren Gruppe. Hier ergab sich ein Median von 2,08 (0,46;8,29). Beim Betrachten der
mittleren Kategorie der Aufnahme-hsCRP-Werte fallt auf, dass bei den Uberlebenden
hier besonders groRe Unterschiede vorhanden sind. Nur 880 (8,9%) der Uberlebenden
der jungeren Gruppe hatten hsCRP-Werte von 3 mg/di<hsCRP<10 mg/dl. Bei der
alteren Gruppe waren in dieser Kategorie mit 328 (15,6%) prozentual deutlich mehr
Patienten vertreten. Signifikant unterschiedlich waren die Glukoseaufnahmewerte in
beiden Gruppen: die Mediane der Aufnahmeglukosewerte waren in beiden Gruppen flr
die 28-Tage-Uberlebenden sehr ahnlich mit 131 mg/dl und 139 mg/dl. In beiden
Gruppen zeigte sich jedoch fur die innerhalb von 28 Tagen Verstorbenen eine andere
Auspragung. Auffallig war, dass nicht der Median-Blutzuckerwert der alteren Gruppe,
sondern der der Juingeren mit einem Wert von 184 mg/dl deutlich héher war als der
Medianwert der Alteren (164 mg/dl).
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4.1.3.5 Therapie

Zu den Therapien bei Herzinfarkt ist zu sagen, dass es in beiden Gruppen signifikante
Unterschiede hinsichtlich durchgefuhrter PTCA, PTCA mit Stent und den
rekanalisierenden Verfahren bezlglich des Uberlebens gab. Die Thrombolysetherapie
zeigte nur innerhalb der jingeren Gruppe mit p=0,007 Signifikanz. Letztendlich wurde
fast immer irgendeine Form der Rekanalisation bei den Patienten angewendet. In der
jungeren Gruppe erhielten 8925 (83,6%) eine rekanalisierende Therapie und
Uberlebten 28 Tage. 1604 Patienten und somit 12,8% weniger, erhielten irgendeine
Form der Rekanalisation in der Gruppe der Uber 74-Jahrigen. Zwischen den
Kurzzeitiberlebenden beider Altersgruppen, die eine PTCA erhielten, ist eine Differenz
von 8,5% zu verzeichnen. Der Anteil in der jingeren Gruppe, der Uberlebte ist hier
geringer als der Anteil in der Gruppe der Alteren. Anders der Anteil der Verstorbenen
nach PTCA mit 33,2% bei den Alteren. Dieser Prozentsatz kommt den 34,8% in der
jungeren Gruppe sehr nahe. Die invasive Therapie PTCA mit Stent wurde erfolgreich
bei 6952 (65,2%) der jungeren Patienten angewendet. Das sind 7,6% mehr als bei den
alteren Patienten, bei denen bei 1380 (57,6%) ein Stent erfolgreich implantiert wurde
und die 28 Tage uberlebten. Bei Patienten der jingeren und alteren Gruppe, die einen
Stent bekamen und innerhalb von 28 Tagen verstarben, waren die Anteile mit 29,8%
und 29,2% fast identisch. Letztendlich wurde eine Thrombolyse bei nur 9 Patienten der
alteren Gruppe durchgefuhrt, davon verstarb eine Person, die anderen 8 Personen
Uberlebten. In der jingeren Gruppe erhielten 600 Patienten eine thrombolytische
Therapie, wovon 53 (7,5%) verstarben und 547 (5,2%) Uberlebten.

4.1.3.6 Medikation wahrend des Klinikaufenthaltes

Von den untersuchten Medikamenten wurden Betablocker in beiden Altersgruppen am
haufigsten verordnet (>90% in beiden Gruppen). In der Gruppe der Alteren, die
innerhalb von 28 Tagen an dem Herzinfarkt verstarben, nahmen 75,3% Betablocker
ein. Dies sind insgesamt 7,2% mehr als in der entsprechenden jungeren Gruppe. ACE-
Hemmer hatten in der Therapie des akuten Myokardinfarktes ebenfalls ein hohen
Stellenwert. 8934 (84,3%) Patienten unter 75 Jahren nahmen diese ein und Uberlebten
28 Tage. 9,4% weniger Patienten in der alteren Gruppe erhielten wahrend des
Aufenthaltes ACE-Hemmer und Uberlebten primar. Im Gegensatz dazu war der Anteil

der Verstorbenen in der alteren Gruppe, der ACE-Hemmer einnahm mit 7% hdher als
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in der jungeren Gruppe der Verstorbenen. Insulin wurde ebenfalls haufig wahrend des
Krankenhausaufenthaltes appliziert. 2812 (26,7%) der jungeren Altersgruppe erhielten
Insulin und Uberlebten 28 Tage; bei den alteren Patienten waren dies 725 (32,3%). In
der alteren Gruppe der innerhalb von 28 Tagen Verstorbenen erhielten 157 (54%)
Insulin. Orale Antidiabetika wurden ebenfalls haufig verordnet. Die hdchsten
Prozentwerte ergaben sich mit 22% bei den Uberlebenden der alteren Gruppe, gefolgt
von den Uberlebenden der jiingeren Gruppe mit 15,3%. Die innerhalb von 28 Tagen
Verstorbenen der alteren Gruppe erhielten fast doppelt so haufig orale Antidiabetika als
die Verstorbenen in der jungeren Gruppe. AT-lI-Rezeptorantagonisten nahmen 475
(21,2%) der alteren Patienten ein und Uberlebten, wobei bei den Jingeren nur 987
(9,4%) der Uberlebenden diese Medikamente einnahmen. Unter den Verstorbenen
zeigten sich nur geringe Unterschiede bei der Einnahme von AT-II-
Rezeptorantagonisten zwischen den zwei Altersgruppen. In der alteren Gruppe

nahmen 2,5% mehr Patientin dieses Medikament ein.

4.1.3.7 Auftreten eines Herzstillstandes

646 (91,2%) der Verstorbenen in der jungeren Gruppe hatten einen Herzstillstand in
der Klinik. 279 (93,6%) und somit nur 2,4% mehr Patienten verstarben bei den Uber 74-
Jahrigen nach einem Herzstillstand innerhalb der angegebenen 28 Tage. Vor dessen
Eintreffen in der Klinik erlitten 356 (3,5%) der jungeren Gruppe einen Herzstillstand und
Uberlebten. Unter den Alteren hingegen, die vor dem Eintreffen in der Klinik einen

Herzstillstand erlitten, Uberlebten nur 35 (1,7%).

4.2 Assoziation zwischen Peak-hsCRP und Aufnahme-hsCRP und
Kurzzeitmortalitat (28-Tage-Letalitat)

Die Ergebnisse der Analysen zeigen, dass die Odds zu Versterben bei den 25-74-
Jahrigen signifikant positiv mit dem Aufnahme-hsCRP-Wert (p=0,003) und dem Peak-
hsCRP-Wert (p=0,034) assoziiert waren. Betrachtet man den Aufnahme-hsCRP-
gegenuber dem Peak-hsCRP-Wert, so zeigt der Aufnahme-hsCRP mit einem OR von
1,036 gegenuber dem Peak-hsCRP mit einem OR von 1,016 sogar eine starkere

Assoziation mit der 28-Tage-Letalitat. Die Odds zu Versterben in der Gruppe der Uber
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74-Jahrigen zeigten jedoch bei einem p-Wert von 0,915 keinen signifikanten
Zusammenhang mit dem Aufnahme-hsCRP-Wert. Ebenso ergab sich in der Gruppe der
Alteren kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Peak-hsCRP-Wert und der
Kurzzeitmortalitat. In den multivariablen Modellen wurden die Odds Ratios adjustiert
auf Alter bei Herzinfarkt, Geschlecht, rekanalisierende Verfahren, Infarktklassifizierung,
Herzstillstand vor bzw. nach Erreichen der Klinik, Medikamentengabe wahrend des
Klinikaufenthaltes (AT-lI-Rezeptorantagonisten, Betablocker, ACE-Hemmer, Insulin,
orale Antidiabetika) und bekannter Diabetes mellitus sowie erhohte Blutzuckerwerte bei
Aufnahme. Die unabhangigen Variablen, wie Medikamente und Vorerkrankungen

scheinen hier eine grofRere Rolle zu spielen.

Tab. 5 Zusammenhang zwischen Aufnahme-hsCRP- und Peak-hsCRP-Werten und
28-Tage-Letalitat

Merkmale n total OR Cl1 95% fir OR p-Wert
25-74-jahrige Patienten

hsCRP bei Aufnahme (mg/dl) 9882 1,036 (1,012-1,060) 0,003
Peak-hsCRP (mg/dl) 10112 1,016 (1,001-1,031) 0,034
75-84-jahrige Patienten

hsCRP bei Aufnahme (mg/dl) 2113 1,003 (0,954-1,054) 0,915
Peak-hsCRP (mg/dl) 2152 1,000 (0,972-1,029) 0,983

4.3 ROC-Analysen fur Aufnahme-hsCRP- und Peak-hsCRP-Werte
bezuglich der 28-Tage-Letalitat fur die 25-74-Jahrigen

Die rote Kurve zeigt einen positiven Zusammenhang zwischen den Peak-hsCRP-
Werten und der Kurzzeitmortalitat. Im Vergleich dazu zeigt die blaue Kurve die

Assoziation zwischen Aufnahme-hsCRP-Werten und der 28-Tage-Letalitat.

Beide Parameter sind als Klassifikator geeignet, um zwischen einem hohen und
niedrigeren Kurzzeitmortalitatsrisiko zu unterscheiden. Die Flache unter der Kurve
(AUC) fur den Aufnahme-hsCRP-Wert betrug hier 0,71. Grélker imponierte die AUC flr

den Peak-hsCRP-Wert mit 0,76. Beide Kurven schneiden sich bei y=0,45 (Sensitivitat/
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richtig positiv Rate) und x=0,2 (1-Spezifitdt/falsch positiv Rate). Oberhalb dieser
Koordinate ist deutlich zu erkennen, dass die Peak-hsCRP Kurve sich dichter an die Y-
Achse annahert als die des Aufnahme-hsCRP. Die Flache unter der Kurve ist somit
signifikant groRRer als die fur das Aufnahme-hsCRP (p<0,0001). das Peak-hsCRP
klassifiziert somit besser als das Aufnahme-hsCRP, d.h. es ist ein starkerer Pradiktor

fur die Kurzzeitmortalitat bei der jungeren Gruppe.

ROC-Kurve

Lo Alter 25 Jahre-74 Jahre:

T
Aufnahme-hsCRP in mg/dl
—— Peak~hsCRP in mg/dl
0,8 // Bezugslinie

0,6

Sensitivitat

0,4

/

0,2

A

/
0,0

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abb.1 ROC-Kurve fur Aufnahme- und Peak-hsCRP der 25-74-Jahrigen

Tab. 6 AUC fiir den Zusammenhang zwischen Aufnahme-hsCRP und Peak-hsCRP
und 28-Tage-Letalitat fur die 25-74-jahrigen

Variablen in mg/di AUC Cl p-Wert
Aufnahme-hsCRP 0,71 0,689-0,731 <0,0001
Peak-hsCRP 0,76 0,742-0,777 <0,0001
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4.4 Zusammenhang zwischen Aufnahme-hsCRP und Peak-hsCRP und

der Langzeitmortalitat bei 25-74-jahrigen Herzinfarktpatienten

Insgesamt waren der Peak-hsCRP-Wert (HR 1,033) und der Aufnahme-hsCRP-Wert
(HR 1,097) signifikant positiv mit einem erhdhten Langzeitrisiko zu versterben
assoziiert. Pro 1 mg/dl Anstieg des Peak-hsCRP stieg das relative Risiko innerhalb 7
Jahren nach Infarkt zu versterben um 3%. Beim Aufnahme-hsCRP war sogar ein
Anstieg von 10% pro 1 mg/dl Anstieg zu verzeichnen. Das relative Risiko innerhalb von
7 Jahren zu versterben war in der Gruppe der 25-74-Jahrigen mit einem mittleren
Peak-hsCRP-Wert um 70% hoher als in der Gruppe mit einem niedrigen Peak-hsCRP.
In der Gruppe mit dem hdchsten Peak-hsCRP von Uber 10 mg/dl waren die Hazards
um 57% hoher als in der Gruppe mit einem Peak-hsCRP <3 mg/dl. Beim Aufnahme-
hsCRP zeigte sich im Vergleich zur ersten Kategorie mit einem hsCRP von <3 mg/di
ein 59% hoheres Risiko innerhalb von 7 Jahren zu versterben. In der Gruppe mit dem
hochsten Aufnahme-hsCRP-Wert von >10 mg/dl ist das Langzeitmortalitatsrisiko sogar
um 68% hdher im Vergleich zur Gruppe mit niedrigerem Aufnahme-hsCRP.
Zusammenfassend liel3 sich zeigen, dass ein erhdhter hsCRP-Wert mit erhdhter
Langzeitsterblichkeit assoziiert ist. Dies galt fur den Aufnahme- und Peak-hsCRP-Wert.
Das hochste relative Risiko fand sich in den Gruppen mit einem maRig erhdhten Peak-
hsCRP von 3 mg/di<hsCRP<10 mg/dl bzw. mit Aufnahme-hsCRP-Werten von >10mg/
dl. Die Modelle wurden adjustiert auf Geschlecht, rekanalisierendes Verfahren,
Infarktklassifizierung nach Aufnahme EKG, Herzstillstand vor Erreichen der Kilinik,
Herzstillstand innerhalb der Klinik, wahrend des Klinikaufenthaltes verordnete
Betablocker, AT-lI-Rezeptorantagonisten, ACE-Hemmer, bestehender Diabetes

mellitus, wahrend des Klinikaufenthaltes verordnetes Insulin und Raucherstatus.
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Tab. 7 Einfluss von Aufnahme-hsCRP auf Langzeitmortalitit von Patienten mit
akutem Myokardinfarkt

Modell Merkmale (mg/dl) HR (95%C|) p-Wert
Aufnahme-hsCRP 1,097 (1,062;1,132) <0,0001
stetig
Aufnahme-hsCRP kat. Aufnahme-hsCRP<3 Ref. /
Aufnahme-hsCRP 1,589 (1,347;1,874) <0,0001
3<hsCRP<10
Aufnahme-hsCRP>10 | 1,670 (1,343;2,076) <0,0001

Modelle adjustiert auf Geschlecht, rekanalisierendes Verfahren, Infarktklassifizierung nach Aufnahme
EKG, Herzstillstand vor Erreichen der Klinik, Herzstillstand innerhalb der Klinik, Wahrend der
Klinikaufenthaltes verordnete Betablocker, Wahrend des Klinikaufenthaltes verordnete Angiotensin-II-
rezeptorantagonisten, Wahrend des Klinikaufenthaltes verordnete ACE-Hemmer, Diabetes festgestellt,
Wahrend des Klinikaufenthaltes verordnetes Insulin, Raucherkategorie

Ref. Referenzkategorie

Tab. 8 Einfluss von Peak-hsCRP auf Langzeitmortalitat von Patienten mit akutem
Myokardinfarkt

Modell Merkmale (mg/dl) HR (95%Cl) p-Wert

Peak-hsCRP stetig 1,033 (1,014;1,025) <0,0001

Peak-hsCRP kat. Peak-hsCRP<3 Ref. /
3<Peak-hsCRP<10 1,693 (1,434;1,997) <0,0001
Peak-hsCRP>10 1,569 (1,337;1,841) <0,0001

Modelle adjustiert auf Geschlecht, rekanalisierendes Verfahren, Infarktklassifizierung nach Aufnahme
EKG, Herzstillstand vor Erreichen der Klinik, Herzstillstand innerhalb der Klinik, Wahrend der
Klinikaufenthaltes verordnete Betablocker, Wahrend des Klinikaufenthaltes verordnete Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten, Wahrend des Klinikaufenthaltes verordnete ACE-Hemmer, Diabetes festgestellt,
Wahrend des Klinikaufenthaltes verordnetes Insulin, Raucherkategorie

Ref. Referenzkategorie

5. Diskussion
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Die vorliegenden Untersuchungen ergaben, dass sowohl der Peak-hsCRP-Wert als
auch der Aufnahme-hsCRP-Wert geeignete Pradiktoren fur die Kurzzeitmortalitat bei
25-74-jahrigen im Krankenhaus behandelten Herzinfarktpatienten sind. Das Aufnahme-
hsCRP zeigte dabei eine starkere Assoziation mit der 28-Tage-Letalitat als das Peak-
hsCRP. In der Gruppe der 75-84-jahrigen Patienten fand sich keine unabhangige
Assoziation zwischen den beiden hsCRP-Werten und der Kurzzeitmortalitat. In der
ROC-Analysen konnte jedoch herausgestellt werden, dass der Peak-hsCRP-Wert in
der jungeren Patientengruppe ein besserer Klassifikator flr die Kurzzeitmortalitat war
als der Aufnahme-hsCRP-Wert. Sowohl der Peak-hsCRP- als auch der Aufnahme-
hsCRP-Wert stellten zudem Pradiktoren fur die Langzeitmortalitat in der Gruppe der
25-74-jahrigen Patienten dar. Bei Betrachtung der Peak-hsCRP-Wert-Kategorien zeigte
sich die hochste Langzeitmortalitat bei Patienten mit mittleren hsCRP-Werten (3 mg/
dl<hsCRP<10 mg/dl) gegenuber den niedrigsten hsCRP-Werten (<3,0 mg/dl).
Bezuglich des Aufnahme-hsCRPs zeigte sich die héchste Langzeitmortalitat bei 25-74-
jahrigen Patienten mit Aufnahme-hsCRP-Werten von >10 mg/dl im Vergleich zu Werten
<3 mg/dl.

5.2 Vergleich der Ergebnisse mit aktuellen Studien zum Thema

5.2.1 Diskussion der Charakteristika

5.2.1.1 Soziodemografische Merkmale

5.2.1.1.1 Alter

In unseren Analysen zeigte sich, dass sowohl in der Patientengruppe der 25-74-
Jahrigen als auch in der Gruppe der Uber 74-Jahrigen die innerhalb 28 Tagen
verstorbenen Herzinfarktpatienten signifikant alter waren als die Uberlebenden. Die
Verstorbenen in der jungeren Gruppe waren 4 Jahre, die in der alteren Gruppe 1 Jahr
alter als die Uberlebenden der jeweiligen Altersgruppe. Hier bestétigte sich, dass das
Alter bei Myokardinfarkt ein starker Pradiktor flr die Mortalitat ist.(45) Mit dem Alter

steigt allgemein die Gesamtmortalitat in der Bevolkerung.(46, 47)
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5.2.1.1.2 Alleinlebend

Bei beiden Patientengruppen ergaben sich in unseren Analysen signifikante
Unterschiede bezlglich den Lebensumstande. Die innerhalb von 28 Tagen
Verstorbenen waren in beiden Gruppen seltener alleinlebend. Dies konnte damit
zusammenhangen, dass Menschen mit kardiovaskularen Vorerkrankungen, oder einem
friheren Herzinfarkt, meist nicht mehr alleine leben kénnen und daher in Altenheimen
betreut sind oder zu ihren Angehodrigen ziehen mussen.(48) Andere Studien haben
ergeben, dass Alleinlebende ein hoheres Risiko haben an einer kardiovaskularen

Erkrankung zu versterben, insbesondere alleinlebende Manner.(49, 50)

5.2.1.1.3 Nationalitat

Nur in der Gruppe der 25-74-Jahrigen war ein signifikanter Unterschied bezuglich der
Nationalitat der innerhalb von 28 Tagen Verstorbenen im Vergleich zu den
Uberlebenden feststellbar. Unter den Verstorbenen waren mehr Herzinfarktpatienten
mit deutscher Staatsangehdrigkeit im Vergleich zu den Uberlebenden. Aus einer
frheren Studie ist bekannt, dass schwarze Patienten in den USA schlechtere Chancen
haben einen akuten Herzinfarkt 5 Jahre zu Uberleben, als Weilte auf Grund von
Unterschieden in der Versorgung der ethnischen Minderheiten und Rassen.(51) Es
ware also auch maoglich, dass Deutsche in Deutschland anders behandelt werden als
Minderheiten anderer Nationalitaten. Jedoch zeigten frihere Studienergebnisse auch,
dass die Inzidenzunterschiede vom Myokardinfarkten zwischen Minderheiten und
Mehrheiten der Population ebenfalls von der Herkunftslandern abhangen und zwischen
den Minderheiten von der selben geografischen Region variiren. Unterschiedliche
Inzidenzraten zwischen Minderheiten und der mehrheitlich deutschen Population waren
somit auch eine mogliche Erklarung fur unsere Ergebnisse.(52) Die meisten
Minderheiten haben laut der Ergebnissen der Studie von Graham G. eine gleiche oder
geringere Inzidenz als die mehrheitliche Population.(52) Die Bereitschaft einen
gesunden Lebensstil zu fuhren, um beispielsweise Risikofaktoren fur kardiovaskulare
Erkrankungen zu verringern, ist innerhalb der Ethnien unterschiedlich stark.(53) Es
ware moglich, dass Patientin deutscher Nationalitdt eine andere Bereitschaft zum
fuhren eines gesunden Lebensstils haben, wie andere Nationalitdten. Um unsere
Ergebnisse besser interpretieren zu kdnnen, missten die genauen Herkunftslander der

verschiedenen Nationalitadten, deren Myokardinfarktinzidenzen und Lebensumstande
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genauer untersucht werden. Dies war jedoch nicht Gegenstand der vorliegenden
Arbeit.

5.2.1.2 Kardiovaskulares Risiko

Zur Evaluation des Risikos flir kardiovaskulare Erkrankungen in der Bevdlkerung gibt
es verschiedene Risikoscores, wie z.B. den PROCAM-Score, SCORE und den
Framingham-Score. Laut den ESC/EAS Leitlinien wird empfohlen das 10 Jahresrisiko
fur todliche kardiovaskulare Erkrankungen bei symptomatischen Patienten anhand
dieser Risikoscores zu bestimmen. Deutschland zahlt zu den Landern mit geringem
kardiovaskularem Risiko. Daher wird hier meist die Risikoskala ,SCORE-European
Low Risk Chart® zur Risikobestimmung verwendet. Dieser Score enthalt die
Risikofaktoren Alter, Geschlecht, Rauchen, systolischer Blutdruck und Cholesterin.
(54-56) Wir haben in dieser Arbeit angelehnt an den SCORE ahnliche Charakteristika
bei den Patienten mit Herzinfarkt untersucht. Geschlechtsspezifische Analysen wurden
in dieser Arbeit nicht durchgefuhrt. Es ist jedoch bekannt, dass es
Geschlechtsunterschiede bezuglich der Mortalitat gibt. Verantwortlich dafur sind unter
anderem hormonelle Unterschiede, unterschiedliche Symptomprasentationen und
Pathophysiologien beider Geschlechter.(57, 58)

5.2.1.2.1 Rauchen

Beim Raucherstatus ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den innerhalb
von 28 Tagen Verstorbenen und Uberlebenden in beiden Altersgruppen. Die Gruppe
der Uberlebenden enthielt mehr Nieraucher und weniger Exraucher bzw. gegenwértige
Raucher. In der Gruppe der Uber 74-Jahrigen zeigten sich ahnliche Verhaltnisse.
Rauchen gilt als einer der grof3ten vermeidbaren Risikofaktoren fur die Entstehung von
Arteriosklerose und kardiovaskularen Erkrankungen.(59-61) Es ist nachgewiesen, dass
eine hdohere Mortalitat bei Rauchern besteht im Vergleich zu Nichtrauchern.(62, 63)
Ebenso zeigt sich eine Reduktion der kardiovaskularen Ereignisse und Mortalitat nach
Aufgabe des Rauchens.(64, 65)

5.2.1.2.2 BZ-Erhdéhung bei Aufnahme/Diabetes mellitus Typ 2
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Der Blutzuckerwert bei Aufnahme war in der jungeren Patientengruppe signifikant
unterschiedlich beim Vergleich der Kurzzeitverstorbenen und -Uberlebenden. Die
Verstorbenen hatten haufiger erhohte Blutzuckerwerte bei Aufnahme im Krankenhaus.
Es zeigte sich bei den Verstorbenen ein Blutzucker-Median von 184 mg/dl im Vergleich
zu den Uberlebenden mit einem Median von 131 mg/dl. In der Gruppe der Uber 74-
Jahrigen hatten die Verstorbenen mit einem Blutzucker-Median von 160 mg/dI
ebenfalls deutlich hohere Werte im Vergleich zu den Uberlebenden mit 139 mg/dl.
Hohe Blutzuckerwerte bei Klinikaufnahme scheinen mit einem erhéhtem Risiko fur 30-
Tage-Mortalitat und steigender Masse myokardialer Nekrose bei nichtdiabetischen
Patienten mit akuten Herzinfarkt assoziiert zu sein.(66) Erhdhte Glukosewerte sind
ebenfalls assoziiert mit einer hoheren Kurzzeitkomplikationsrate nach Herzinfarkten.
(67) Bei einer Studie von Rostiger at al. zeigten sich zudem folgende Ergebnisse. Bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt hatten 42% der Patienten ohne bekannten
Diabetes erhdhte Plasmaglukosewerte. Diese Patientin hatte ein erhdhtes Risiko fur
das Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen innerhalb von 180 Tagen.(67)
Aulerdem ist insbesondere die Langzeitmortalitat (5 Jahre) bei Diabetikern héher, wie
bei nicht diabetischen Patienten mit akutem Myokardinfarkt.(68, 69) Ein erhohter
Blutzucker bei Krankenhausaufnahme muss nicht unbedingt fiir einen Diabetes mellitus
sprechen sondern kann auch durch kérperlichen und psychischen Stress bedingt sein.
(70) Ein unbekannter Typ 2 Diabetes oder eine eingeschrankte Glukosetoleranz treten
haufiger bei Patienten mit Myokardinfarkt im Vergleich zu Personen ohne
kardiovaskulare Erkrankungen auf.(71) Es wird von der American Heart Association
und der American Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation
empfohlen bei Patientin mit Diabetes, Pradiabetes und kardiovaskularen Erkrankungen
zur Verringerung von Langzeitkomplikationen einen Nuchternblutzucker im Bereich von

80—-110 mg/dL oder einen HbA,C <7,0 zu erreichen. Bei alteren Patienten mit schweren

Komorbiditaten muss der Zielwert jedoch individuell angepasst werden.(72, 73)

5.2.1.2.3 Arterielle Hypertonie

In beiden Gruppen wiesen die 28-Tage-Uberlebenden im Vergleich zu den
Verstorbenen haufiger eine arterielle Hypertonie auf. Eine altersspezifische Bedeutung
von normalen Blutdruckwerten und dem Risiko fur kardiovaskulare Mortalitat ist seit

langem bekannt.(74) Hochrisikopatienten ohne arteriellen Hypertonus oder
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vorbekannten kardiovaskularen Ereignissen profitieren von einer Senkung des
Blutdrucks.(75) Die Europaischen Richtlinien fur die Pravention kardiovaskularer
Erkrankungen von 2016 empfehlen einen Blutdruck von <140/90 mmHg flr gesunde
Patienten.(76) Zur Sekundarpravention bei kardiovaskularen Erkrankungen empfiehit
die American Heart Association and the American Association of Cardiovascular and
Pulmonary Rehabilitation sogar das Erreichen von systolischen Blutdruckwerten <130

mmHg und diastolischen Blutdruckwerten <85 mmHg.(72)

5.2.1.2.4 Diastolische und systolische Blutdruckwerte

Der systolische und der diastolische Blutdruck war ebenfalls in beiden Gruppen hdher
unter den 28-Tage-Uberlebenden als bei den Verstorbenen. Die Differenz der
diastolischen Blutdruckwerte zwischen den Uberlebenden und Verstorbenen war in
beiden Altersgruppen 10 mmHg. Bei den systolischen Werten zeigten die Uber 74-
Jahrigen, innerhalb von 28 Tagen Verstorbenen mit einem Median von 125 mmHg eine
um 5 mmHg hohere Systole im Vergleich zu den Verstorbenen der 25-74-jahrigen
Patientengruppe. Im Alter von 55-75 Jahren bedingt erhdhter systolischer Blutdruck
laut Literatur ein hoheres Mortalitatsrisiko.(77) Bei Patienten im Alter von 75 Jahren
und alter scheint — nach den Ergebnissen unserer Analysen - ein erhohter Blutdruck
kein Pradiktor fur eine erhohte Kurzzeitmortalitdt zu sein. Physiologisch steigt der
Blutdruck mit dem Alter an (77), was sich auch in unserer Studienpopulation zeigte. Ein
systolischer Blutdruck unter 120 mmHg und diastolischer Blutdruck unter 70 mmHg
sind mit ebenfalls mit einer hdheren kardiovaskularen Mortalitat assoziiert.(78) Dieses
Phanomen liel sich auch in unserer Gruppe der innerhalb von 28 Tagen Verstorbenen

erkennen.

5.2.1.2.5 Hyperlipidamie

Patienten mit bekannten Hyperlipidamien waren haufiger in der Gruppe der 28-Tage-

Uberlebenden beider Gruppen vertreten. Grundsatzlich ist seit den ersten

epidemiologischen Studien MRFIT und der Framingham Heart Study bekannt, dass

Hyperlipidamie mit erhohter Inzidenz von kardiovaskularen Erkrankungen assoziiert ist.

(79, 80)(81) Insbesondere erhdhtes LDL-Cholesterin steigert die Wahrscheinlichkeit,

eine kardiovaskulare Erkrankung zu entwickeln. (82) Eine Studie konnten zeigen, dass
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eine bestehende Hypercholesterinamie beispielsweise mit einem geringeren Risiko im
Krankenhaus zu versterben assoziiert ist.(83) Man vermutete, dass bei diesen
Patienten durch eine vorbestehende Statineinnahme und haufigem Arztkontakt die
Mortalitat indirekt reduziert wird.(83)

5.2.1.3 Infarktklassifikation

Bezuglich der Myokardinfarktklassifizierung ergaben sich nur in der Gruppe der 25-74-
jahrigen Patienten signifikante Unterscheide hinsichtlich der 28-Tage-Letalitat. Die
Verstorbenen in dieser Gruppe hatten seltener einen STEMI und NSTEMI, daflr aber
haufiger ein Blockbild und nicht definierbare Infarktklassifizierungen. Nicht definierbare
Infarkte treten haufiger bei implantierten Herzschrittmachern auf, da hier das EKG oft
nicht beurteilt werden kann. Patienten mit Herzschrittmachern sind bereits kardinal
vorerkrankt, sind oft alter und haben Komorbiditaten. (84) Die haufigsten Indikationen
fur den Einsatz von Herzschrittmachern sind symptomatische Bradykardien, assoziiert
mit Sick Sinus Syndrom und Blockbildern.(85, 86) Herzschrittmacherpatienten und
Patienten mit Blockbildern haben eine schlechtere Prognose beziglich der Kurzzeit-
und Langzeitprognose bei Herzinfarkt im Vergleich zu NSTEMI und STEMI Patienten.
(84, 87) Dies erklart in unserer Studienpopulation wahrscheinlich den hdéheren
Prozentanteil von Blockbildern und nicht definierbaren Rhythmen unter der

Verstorbenen.

5.2.1.4 Peak-hsCRP und Aufnahme-hsCRP

Bei den Laborparametern Peak-hsCRP und Aufnahme-hsCRP zeigten sich in beiden
Altersgruppen signifikante Unterschiede hinsichtlich der Kurzzeitmortalitat. Die
Verstorbenen in der Gruppe der 25-74-Jahrigen hatten mehr als 4 mal so hohe Peak-
hsCRP-Werte als die Uberlebenden. In der &lteren Gruppe waren die Unterschiede
nicht ganz so extrem. Hier zeigten sich aber immer noch mehr als doppelt so hohe
Peak-hsCRP-Werte bei den Verstorbenen. Bei den Aufnahme-hsCRP-Werten zeigten
sich ahnlich Tendenzen. Das Aufnahme-hsCRP war 4 mal so hoch bei den
Verstorbenen der jlingeren Gruppe und fast 3 mal so hoch in der alteren Gruppe.
Hohere hsCRP-Werte bei Alteren lassen sich erklaren durch die altersbezogene
Veranderung der T-Zellimmunitat und der Hochregulation proinflammatorischer
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Molekiile sowie sythemischer Makrophagenaktivierung.(88) Altere Menschen zeigen
auch bei gutem Gesundheitszustand etwas hohere hsCRP-Werte als jungere
Menschen, da das hsCRP bei alteren Menschen aufgrund von zunehmender
Komorbiditat und altersbezogenen inflammatorischen Dysregulationen ansteigt.(88, 89)
Chronisch entzundliche Erkrankungen wie rheumatoide Arthritis, erhohter BMI,
Diabetes mellitus oder Infektionen bewirken beispielsweise einen hsCRP Anstieg.(90,
91) Patienten mit hoheren hsCRP-Werten zeigen eine hohere kardiovaskulare
Mortalitat.(39)

5.2.1.5 Therapie in der Klinik

Zwischen den innerhalb von 28 Tagen Verstorbenen und Uberlebenden der &lteren
Gruppe gab es signifikante Unterschiede hinsichtlich der therapeutischen Verfahren.
Die Uberlebenden Herzinfarktpatienten erhielten haufiger irgendein rekanalisierendes
Verfahren oder eine PCI. Dies zeigte sich ebenso in der Gruppe der 25-74-Jahrigen. In
dieser Gruppe ergaben sich zusatzlich signifikante Unterschiede in der Haufigkeit der
Thrombolysetherapie. Auffallig ist hier, dass die Thrombolysetherapie bei den Alteren
kaum angewendet wurde und die Verstorben der jungeren Gruppe zudem Ofter eine
Thrombolysetherapie erhielten als die Uberlebenden. Es gab nur 9 ltere Patienten, die
medikamentds lysiert wurden im Gegensatz zu den jungen Patienten mit 600
Lysepatienten. FiUr die medikamentose Lysetherapie mit rt-PA gibt es haufig
Kontraindikationen aufgrund der erhdohten Gefahr flir hamorrhagische Schlaganfalle
und innern Blutungen. Dies flhrt dazu, dass altere Patienten mit Komorbiditaten und
Antikoagulation diese Therapie nicht erhalten kdnnen.(92) Aulerdem besagt die
aktuelle Studienlage, dass steigendes Alter mit einem erhéhten Risiko fur Mortalitat und
schlechteren Ergebnissen bezlglich der Therapie des Herzinfarktes assoziiert ist. Eine
primare Angioplastie hat unabhangig vom Alter bessere Ergebnisse als eine
Thrombolysetherapie. Sie ist aber nicht vorteilhafter bei alteren Patienten im Vergleich
zu jungeren Patienten.(93) Daher geben auch die S3-Leitlinien der DGK eine starke
Empfehlung bei infarktbedingtem kardiogenen Schock frihestmdglich eine
Revaskularisation mittels PCI durchzufihren. AuRerdem wird empfohlen, das

intrakoronare Stenting mittels medikamentenbeschichteter Stents zu bevorzugen.(94)

5.2.1.6 Medikamente wahrend des Klinikaufenthaltes
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Die 28-Tage-Uberlebenden beider Patientengruppen erhielten wéahrend des
Klinikaufenthaltes haufiger Aspirin, AT-lI-Rezeptorantagonisten, Statine, orale
Antidiabetika, ACE-Hemmer und Betablocker. Sie bekamen jedoch nicht so haufig
Insulin appliziert. Die im Vergleich zu den Verstorbenen seltenere Insulingabe korreliert
mit geringeren BZ-Werten bei den Uberlebenden. Laut den Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft flr Kardiologie von 2019 sollte Aspirin 100 mg unabhangig von
der durchgefuhrten Reperfusions- und/oder Revaskularisationstherapie bei
kardiogenem Schock gegeben werden.(94) Aspirin als Sekundarpravention nach
kardiovaskularen Erkrankungen senkt bewiesenermallen die Mortalitdt. Der Nutzen

einer Primarpravention mit Aspirin wird jedoch stark diskutiert.(95, 96)

Die JUPITER-Studie demonstrierte, dass vor allem Personen mit erhohten hsCRP-
Werten von einer Rosuvastatintherapie profitieren.(97) Rosuvastatin reduzierte laut
dieser Studie signifikant die Inzidenz von kardiovaskularen Erkrankungen bei Patienten
mit erhdhten Lipoprotein(a)-Werten.(98) Zur Sekundarpravention wird als Langzeitziel
von der American Heart Association und der American Association of Cardiovascular
and Pulmonary Rehabilitation empfohlen LDL-Werte von <100 mg/dl, HDL-Werte von
>35 mg/dl und Triacylglyzerid-Werte von <200 mg/dl zu erreichen. Wenn eine Diat nicht
erfolgreich ist, wird eine medikamentése Therapie mit beispielsweise Statinen bei

einem LDL-Wert von > 100 mg/dl in Betracht gezogen.(72)

Hohe Pulsfrequenzen sind bekannt als ein Pradiktor von kardiovaskularer Morbiditat
und Mortalitat bei Patienten mit arteriellem Hypertonus. Studien zeigten, dass ACE-
Hemmer wie Ramipril das Risiko fur kardiovaskulare Mortalitat und Myokardinfarkt bei
hypertensiven Patienten reduzieren.(99, 100) Der reduzierende Effekt von ACE-
Hemmern auf systolischen und diastolischen Blutdruck ist als maRig einzuordnen.(101)
AT-lI-Rezeptorantagonisten wie Losartan haben ebenfalls eine milde bis moderate
blutdrucksenkende Wirkung und werden vor allem bei Nebenwirkungen von ACE-
Hemmern, wie das Auftreten von Husten und Angioddemen eingesetzt.(102) Die
randomisierte kontrollierte Studie OPTIMAAL zeigte keine Uberlegenheit oder
Unterlegenheit von Losartan (AT-lI-Rezeptorantagonist) gegeniber Captopril (ACE-
Hemmer). Daher sind ACE-Hemmer immer noch erste Wahl bei Patienten nach
Myokardinfarkt.(103) Betablocker verbessern das Uberleben von Patienten nach
akutem Herzinfarkt und sind Erstlinientherapie fur Erwachsene mit arteriellem

Hypertonus.(104) Eine erhdhte Mortalitat durch Einnahme von Betablockern wurde in
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Studien ebenfalls untersucht. Bei Uberlebenden nach Herzinfarkt, die keine
Herzinsuffizienz oder linksventrikulare systolische Dysfunktion aufwiesen und
Betablocker einnahmen, konnte man kein erhdhtes Risiko feststellen, innerhalb eines

Jahres zu versterben.(105)

Die Einnahme von oralen Antidiabetika, wie Metformin bei Krankenhausaufnahme ist
assoziiert mit einem erhdhten Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen und einer
erhohten Mortalitat bei Patienten mit Typ 2 Diabetes, wohingegen die Einnahme nach
einem Herzinfarkt sich gunstig auf dieses Risiko auswirkt.(106) In verschiedensten in-
vitro und in-vivo-Experimenten wirkte sich Metformin positiv auf die InfarktgroRe, die
linksventrikulare Ejektionsfraktion und den linksventrikularen endsystolischen
Durchmesser aus.(107) Eine neuere Studie zeigte, dass mit Insulin behandelte
Patienten ofter kardiovaskulare Ereignisse hatten als Diabetiker, die orale Antidiabetika
einnahmen oder Patienten ohne Diabeteserkrankung.(108) Mit Insulin behandelte
Diabetiker hatten oft ein fortgeschritteneres Krankheitsstadium und bereits erfolglose
diatetische und orale medikamentdse Therapien hinter sich. Dies erschlief3t sich aus
den Leitlinien zur Therapie von Diabetes mellitus Typ 2.(109) Eine Insulintherapie ist
erst dann indiziert, wenn durch Lebensstilanderungen wie Diat oder Sport und eine
Therapie mit oralen Antidiabetika das Therapieziel des Patienten nicht erreicht wird
oder, wenn andere Kontraindikationen wie Unvertraglichkeiten von oralen
Antidiabetikern bestehen.(109) Es besteht eine Assoziation zwischen schlecht
eingestellten HbA1c-Werten und der Inzidenz von Nierenerkrankungen und
kardiovaskularen Erkrankungen.(110) Insbesondere eine erhohte Komorbiditat wie
Niereninsuffizienz und Hypertonie bei den insulinpflichtigen Patienten konnte der Grund
sein, warum in unserer Studienpopulation die innerhalb von 28 Tagen Verstorbenen
ofter Insulin bekamen und héhere BZ-Spiegel aufwiesen. Bei akutem Myokardinfarkt ist
eine akute Hyperglykamie ein Pradiktor fur akute Niereninsuffizienz.(111) Akute
Niereninsuffizienz tritt haufig bei Patientin mit akutem Koronarsyndrom auf und ist
assoziiert mit einem erhohtem Risiko fur Morbiditdt und Mortalitdt im Krankenhaus.
(112)

5.2.1.7 Auftreten eines Herzstillstandes

In beiden Altersgruppen hatten die Verstorbenen haufiger einen Herzstillstand vor

Erreichen der Klinik als die Uberlebenden. Ein prospektive Kohortenstudie an Oslos
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Universitatskrankenhaus Ulleval zeigte, dass Patienten mit einem Herzstillstand bei
akutem Myokardinfarkt auRerhalb der Klinik beziiglich des 30-Tage-Uberlebens eine
schlechtere Prognose hatten, wie Patientin mit innerklinischen Herzinfarkten. Nach 30
Tagen zeigten sich in dieser Studie jedoch keine Unterschiede mehr bezlglich des
Langzeitiberlebens.(113). Je schneller Herzinfarktpatienten professionell behandelt
werden konnen, umso besser sind die Uberlebenschancen und das neurologische
Ergebnis.(114, 115) Unter den Uberlebenden beider Altersgruppen trat in unserer
Studie der Herzstillstand bei Uber 90% der Verstorbenen innerhalb der Klinik auf. Das
lasst vermuten, dass die Wahrscheinlichkeit einen Herzstillstand im Rahmen eines
Myokardinfarktes zu Uberleben hdher ist, wenn man diesen in einer Klinik erleidet. Im
Krankenhaus ist gut ausgebildetes medizinisches Fachpersonal schnell zur Stelle und
Defibrillatoren sind direkt vor Ort. Aul3erhalb des Krankenhauses sind meist nur gering
erfahrene Ersthelfer zur Stelle, medizinische Gerate sind nicht Uberall greifbar und
operative Eingriffe wie die PCI nicht moglich. Spezielle Trainingsprogramme und
Leitlinien fiir Krankenschwestern und Arzte verbessern die Uberlebenschancen des
Patienten in den Kliniken deutlich.(116-118)

5.2.2 Diskussion der Assoziation zwischen hsCRP-Werten und der

Kurzzeitmortalitat

Unsere Analysen ergaben, dass der Aufnahme-hsCRP-Wert (adjustiertes OR 1,036 ;
95% CI 1,012-1,060) gegenuber dem Peak-hsCRP-Wert (adjustiertes OR 1,016; 95%
Cl 1,001-1,031) in der 25-74-jahrigen Patientengruppe eine starkere Assoziation mit
der 28-Tage-Letalitdt hat. In der Gruppe der uUber 74-Jahrigen ergab sich keine
unabhangige Assoziation.

Genauere Untersuchungen insbesondere zur Starke der Assoziation zwischen dem
Peak-hsCRP, dem Aufnahme-hsCRP und der Kurzzeitmortalitat sind kaum in der
Literatur zu finden. Griinde konnte sein, dass ein zuséatzlicher Arbeitsaufwand und
Kostenzuwachs entsteht, wenn das hsCRP mehrfach wahrend eines Klinikaufenthaltes
bei Herzinfarkt bestimmt wird. Der hsCRP-Wert hingegen wird meist schon
routinemallig im Rahmen der stationaren Aufenthaltes wegen eines akuten
Myokardinfarkts bestimmt. Es scheint jedoch fraglich, ob ein einmalig bestimmter Wert
bei einem standig variierenden hsCRP-Spiegel ein guter prognostischer Marker sein
kann.
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Ahnlich sehen dies auch S. Snaedal et al. Eine Kohortenstudie von
Hamodialysepatienten im Altersmedian von 66 Jahren konnte zeigen, dass
Komorbiditat und klinische Ereignisse wie Myokardinfarkt stark mit Inflammation und
hsCRP-Werten assoziiert sind. (89) Es stellte sich eine starke Variabilitat des hsCRP
uber die Zeit von 3 Monaten heraus, was vermuten lasst, dass serielle Messungen
genauere Informationen beziglich eines Inflammationsgeschehens geben. Der hsCRP-
Wert war ein vergleichbar starker Pradiktor fur die Mortalitat bei Hamodialysepatienten,
wie bei den in unserer Arbeit untersuchten Herzinfarktpatienten. Interessant ist auch,
dass serielle Median- und Mittelwerte des hsCRP mit einem hdheren relativen Risiko
fur Versterben assoziiert waren (HR 1,013; 95% CI 1,004-1,022 und HR 1,012; 95% CI
1,004-1,020), als die Basislinie und die maximalen und minimalen hsCRP-Werte in der
Studie.(89)

In einer der wenigen Studien zur prognostischen Bedeutung des Peak-hsCRP
untersuchte man Peak-hsCRP-Werte mit einem Baselinewert von 20,5 mg/l (9,6—44,4
mg/l), Leukozythenzahlen von 12,4 G/L (10,5-15,3 G/L) und Fibrinogen 3640 mg/l
(3150-4550 mg/l) bei Patienten mit reperfundierten ST-Hebungsinfarkten. Es zeigt sich
eine signifikante Korrelation von allen drei Parametern mit der Infarkigrofle
(r=0,31-0,41; p<0,01) und linksventrikularer Ejektionsfraktion (r=-0,29--0,39; p<0,01) im
akuten und chronischen Stadium nach dem STEMI. Hier beobachtete man eine inverse
Assoziation zwischen hsCRP-Werten und der linksventrikularen Herzfunktion sowie
einem ausgepragten Myokardschaden 4 Monate nach Myokardinfarkt. Steigende
hsCRP-Werte waren somit mit schlechteren klinischen Ergebnissen bezuglich der
linksventrikularen Ejektionsfunktion sowie der Ausdehnung der InfarktgroRe verbunden.
(119) Interessant ist auch der in der folgenden Studie bewiesene Zusammenhang von
InfarktgroRe und Mortalitdt bei Myokardinfarktpatienten. Die InfarktgroRe in der
kontrastmittelunterstitzten Magnetresonanztomographie (MRT), definiert als
dreidimensionale Ausdehnung (HR 1,3;95% CI 1,1-1,6, Chi-Quadrat 6,7; p=0,010),
transmurale Narbenausdehnung (HR 1,5; 95% CI 1,1-1,9, Chi-Quadrat 8,9; p=0,003)
oder totalen Narben Score (HR 6,2; 95% CI 1,7-23, Chi-Quadrat 7,4; p=0,006) ist ein
starkerer Pradiktoren fur die Mortalitat aller Ursachen bei Patienten mit abgeheilten
Myokardinfarkten als die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) und die
linksventrikularen Volumina.(120) Die Beobachtungszeit bezuglich der
Langzeitmortalitat der Patienten belief sich bei dieser Studie jedoch nur auf im Median
1,7 Jahre (Spannweite 1,1-2,9).(120)
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Dass der hsCRP-Wert im Allgemeinen mit der Kurzzeitmortalitdt assoziiert ist, ist in
friheren Studien gut untersucht. Eine schwedische Kohortenstudie mit Uberlebenden
von Herzinfarkten und einer Beobachtungszeit von Uber 6 Jahren zeigte, dass hsCRP-
Werte mit einem Risiko fur ungunstige kardiovaskulare Ereignisse und Versterben
innerhalb von 30 Tagen assoziiert sind. Diese Assoziation stellte sich linear fur hsCRP-

Werte zwischen 1-5 mg/l dar und verlief danach weiter plateauférmig.(121)

Anhand der ROC-Analysen stellten wir in unserer Arbeit fest, dass das Peak hsCRP
(AUC 0,76) besser Klassifiziert zwischen dem Versterben oder Uberleben innerhalb von
28-Tagen als das Aufnahme-hsCRP (AUC 0,71) bei den 25-74-Jahrigen.

Ahnliche Ergebnisse finden sich in der Literatur bei Untersuchungen zur Pradiktion
inflammatorischer Marker bei ST-Hebungsinfarkten. In einer prospektiven Studie mit
uber 500 eingeschlossenen Patienten, die einen ST-Hebungsinfarkt erlitten hatten,
zeigte das Aufnahme-hsCRP eine geringe pradikative Vorhersagekraft (AUC 0,648;
95% CIl 0,552-0,743) fur kardiovaskulares Versterben, Myokardinfarkt und
zerebrovaskulare Ereignisse innerhalb von 12 Monaten. Dies kommt unseren

Ergebnissen nahe.(122)

5.2.3 Diskussion der Assoziation zwischen den hsCRP-Werten und der

Langzeitmortalitat

Eine Metaanalyse von 14 prospektiven Beobachtungsstudien mit insgesamt 83,995
Teilnehmern verglich die niedrigste und hochste Kategorie von hsCRP-Werten
bezlglich des Risikos fur kardiovaskulare und krebsbezogene Mortalitat sowie fur die
Gesamtmortalitat. Es ergab sich ein altersadaptiertes relatives Risiko von 2,03 (95% CI
1,65-2,50) fur kardiovaskulare Mortalitat. Individuen mit den héchsten hsCRP-Werten
hatten einen 75-prozentigen und 2,03-fachen Anstieg der kardiovaskuléren und
Gesamtmortalitat verglichen mit Individuen der niedrigsten Kategorie der hsCRP-
Werte. Bezlglich der kardiovaskularen Mortalitdt wurden 3 Studien mit einem Follow-
up von 10 Jahren und 2 Studien mit einem Follow-up von <10 Jahren eingeschlossen.
Als Gesamtergebnis zeigte sich, dass das Vorhandensein von erhéhten hsCRP-Werten
ein unabhangiger Pradiktor dafur ist, das Risiko fur kardiovaskulare Mortalitdt und

Gesamtmortalitat vorherzusagen.(123) 5 ausgewahlte Studien dieser Metaanalyse
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bezogen sich hierbei allein auf die kardiovaskulare Mortalitat.

Frauen sind zum Teil unterreprasentiert in Studien zu Herzinfarkten. Bei der
Literaturrecherche dazu finden sich deutlich mehr Herzinfarktstudien mit ausschlieRlich
mannlichen Populationen als weibliche oder gemischte Populationen. Ein Beispiel
hierflr ist eine Kohortenstudie mit 2321 Mannern im mittleren Lebensalter (im
Durchschnitt 53 Jahre) stratifiziert nach kardiovaskuldren Ereignissen. Das hsCRP
wurde kategorisiert in 3 Gruppen entsprechend der empfohlenen Grenzwerte 1,0 mg/I
und 3,0 mg/l der AHA/CDC zur Einteilung von Risikogruppen fir das Auftreten
kardiovaskularer Erkrankungen. Es ergaben sich daher die Niedrigrisikogruppe mit
einem hsCRP von <1 mg/l, die intermediare Risikogruppe mit hsCRP-Werten von
1,0-2,9 mg/l und die Hochrisikogruppe mit hsCRP-Werten von 3,0-9,9 mg/l.(29) Die
Kohorte wurde 15 Jahre lang beobachtet. Fir Manner ohne kardiovaskulare Events
ergab sich eine Steigerung der altersadjustierten kardiovaskularen Mortalitat um das
4,1-fache (95% CI 2,1-8,2), fir hohe hsCRP-Werte zwischen 3,0-9,9 mg/l, gegenlber
den niedrigen hsCRP-Werten von <1,0 mg/l. Bei Mannern mit kardiovaskularen
Ereignissen zeigte die kardiovaskulare Mortalitat einen 3,3-fachen Anstieg (95% CI
2,3-5,3). Manner mit hsCRP-Werten >3,0 mg/l hatten ein 4,1-5-fach erhdhtes Risiko in
15 Jahren zu versterben gegenliber Mannern mit geringeren hsCRP-Werten. In dieser
Studie wurden nur Manner unter 75 Jahren untersucht. Bei Auftreten von hsCRP-
Spiegeln >10 mg/l wurden die Probanden ausgeschlossen, da vermutlich Infektionen
oder Hypersedimentation als Ursache nicht auszuschlieRen waren.(124) In unserer
Studie waren auch Frauen eingeschlossen um reprasentative Ergebnisse fur die
gesamte Bevolkerung darzustellen. Hs-CRP-Werte >10 mg/dl wurden in unsere Studie
nicht ausgeschlossen. In der aktuellen Literatur finden sich kontrare Aussagen
bezlglich der Interpretation von hsCRP-Werten >10 mg/dl.(125) Einige verlassliche
Studien konnten eine unabhangige Assoziation zwischen kardiovaskularen Ereignissen
und hohen hsCRP-Spiegeln >10 mg/dl zeigen.(125, 126) Unsere Beobachtungszeit
war mit 8 Jahren nur halb so lang, wie in dieser Studie. Sie enthielt dafur aber deutlich
mehr Probanden. In beiden Studien zeigte sich letztendlich der gleiche Effekt.
Patienten mit hsCRP-Werten >3 mg/l gegenuber Patienten mit Werten <1 mg/l, hatten
eine deutlich erhdhte kardiovaskulare Mortalitat. Eine genaue Unterscheidung

zwischen Aufnahme- und Peak-hsCRP wurde in dieser Studie leider nicht gemacht.

In einer weiteren Kohorte von Mannern im mittleren Alter (45-74 Jahre) waren erhdhte
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hsCRP-Werte ebenfalls assoziiert mit kardiovaskularer Mortalitat. 3620 Manner wurden
uber eine Beobachtungszeit von 7,1 Jahren verglichen. Die Manner mit hsCRP-Werten
von >3 mg/l hatten hier erwartungsgemal} ein signifikant hdheres Risiko an einer
koronaren Herzerkrankung bzw. einer kardiovaskularen Erkrankung zu versterben als
Manner mit hsCRP-Werten <3 mg/l. Das Risiko zu versterben aufgrund einer
kardiovaskularen Erkrankung war 74% hoéher bei vorliegenden hsCRP-Werten von <3
mg/l (HR 1,74 (95% CI 1,04-2,92) and fast dreimal so hoch bei hsCRP-Werten >3 mg/I
(HR 2,15 (95% CI 1,39-3,34), verglichen mit Patienten, die einen hsCRP-Spiegel <1
mg/l aufwiesen.(127)

Auch Studien mit asiatischen Populationen, bestehend aus Mannern und Frauen ab 40
Jahren, zeigten vergleichbare Zusammenhange zwischen hsCRP-Werten und der
Langzeitmortalitat. Beispielsweise wurde der Effekt eines hsCRP-Anstiegs auf das
Risiko koronarer Herzerkrankungen in einer japanischen Population untersucht. Es
handelte sich um eine prospektive Kohortenstudie mit 2589 Teilnehmern der Gemeinde
Hisayama und einem Beobachtungszeitraum von 14 Jahren. Das Risiko flr eine
koronare Herzerkrankung in der hochsten Quartile war 2,98-fach (Cl 95% 1,53-5,82)
héher als in der untersten Quartile. Die Inzidenz fur das Auftreten einer koronaren
Herzerkrankungen stieg progressiv mit hoheren hsCRP-Werten an. Der Median der
hsCRP-Werte betrug nur 0,43 mg/l. In der Japanischen Population war der Grenzwert
fur die Hochrisikogruppe mit >1 mg/l angesetzt, was sehr viel geringer ist als in

westlichen Landern.(128)

5.3 Starken und Schwachen der Arbeit

Unsere Analyse enthielt mit 13947 Patienten eine gréRere Fallzahl von
Herzinfarktpatienten als frihere vergleichbare Studien zu diesem Thema. Es wurden
neben 11384 Personen im Alter von 25-74 Jahren auch 2563 Personen im Alter von
75-84 Jahren untersucht. In vielen friheren Studien waren nur Personen bis 75 Jahren
eingeschlossen und es wurde nicht verglichen, ob sich die altere Patientengruppe von
der jungeren hinsichtlich soziodemografischer und klinischer Charakteristika
unterscheidet. Die globale Lebenserwartung bei Geburt bei beiden Geschlechtern
nahm von 1990 mit 65,3 Jahren bis 2013 mit 71,5 Jahren stetig zu. Die

Lebenserwartung erhohte sich innerhalb dieses Zeitraumes um 6,6 Jahre fur Frauen

47



und 5,8 Jahre fir Manner. Wenn sich diese Veranderung so weiter fortsetzt, wird 2030
die globale Lebenserwartung der Frauen 85,3 Jahre und die der Manner 78,1 Jahre
sein.(129, 130) Daher ist es wichtig mehr Patientenkollektive im Alter von Uber 75
Jahren zu untersuchen, um diese Patientengruppen beim Auftreten von Herzinfarkten

spezifischer in Risikogruppen einteilen zu konnen.

Es wurde die Kurzzeitletalitdt von 28 Tagen und die Langzeitmortalitat von 8 Jahren in
unserer Studie untersucht. Insgesamt gibt es nur wenige Studien zur Langzeitmortalitat
bei akuten Myokardinfarkten mit mindestens so langen Beobachtungszeitraumen wie
diese.(124, 126, 128) Es sollten noch weitere Langzeitstudien angefertigt werden, um

unserer Studienergebnisse zu bestatigen.

Durch eine multivariate Analyse mit einer gro3en Anzahl an Confoundern wurde der
Einfluss der hsCRP-Werte auf das Uberleben betrachtet. In unsere Studie konnten
sowohl mannliche als auch weibliche Herzinfarktpatienten eingeschlossen werden. Oft
finden sich nur Studien mit Mannern, obwohl bei Frauen Herzkreislauferkrankungen
ebenso an erster Stelle bei den Todesursachen in Europa stehen. 4,1 Millionen
Menschen sterben pro Jahr in Europa an kardiovaskularen Erkrankungen. Davon sind
42% Manner und 51% Frauen. Bei den Frauen tritt der Tod meist im hdheren

Lebensalter ein, als bei den Mannern.(46)

Das Aufnahme-hsCRP und Peak-hsCRP wurden bisher noch nicht in Studien beztglich
Ihrer Eignung als Pradiktor fur Kurz- und Langzeitmortalitat bei Herzinfarkt verglichen,
obwohl sich viele Therapieentscheidungen im klinischen Alltag an diesen Werten

orientieren. Es sollten weitere Studien zu dieser Fragestellung angefertigt werden.

Eine Problematik unserer Analysen stellen die Falle dar, die nicht bei Bewusstsein oder
nicht orientiert im Klinikum eintreffen und auch nach dem Myokardinfarkt nicht
befragungsfahig waren. Da diese keine Angaben zum Lebensstil, wie z.B.
Raucherstatus, zur Medikamenteneinnahme vor Infarkt sowie Vorerkrankungen
machen konnten, sind teilweise Variable mit einer Kategorie ,fehlende Werte®
ausgewiesen. Insbesondere haben viele Patienten zum Raucherstatus keine Angaben

machen konnen oder wollen.

Es hatten zudem noch andere Parameter als Confounder berlcksichtigt werden

konnen. Zum einen fehlten Angaben zum Zustand nach Chemotherapie bzw. zu einer
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bestehenden Krebserkrankung, zum anderen die Einnahme von Ostrogenen und das
Ernahrungsverhalten (vegan, vegetarisch) sowie sportliche Aktivitat. Diese Merkmale
konnten sich auf das kardiovaskulare System protektiv oder schadigend auswirken.
(131, 132)(58)

Bei den Daten gibt es insgesamt eine grdlkere Kohorte von jlungeren
Herzinfarktpatienten unter 75 Jahren (n=9882). Die Gesamtzahl der alteren Patienten
betrug hingegen nur 2113, da diese Daten erst ab 2009 erhoben wurden. Es sollten in
Zukunft mehr Studien an alteren Herzinfarktpatienten durchgefiihrt werden, um unsere
Ergebnisse zu bestatigen. Fur die Uber 74-jahrige Patientengruppe konnten in unserer

Studie leider noch keine Langzeitdaten erhoben werden.

Es wurden in dieser Studie eine hauptsachlich sliddeutsche Patientengruppe aus
Augsburg und Umgebung ausgewahlt. Diese ist nur bedingt reprasentativ flur
Deutschland, da auch Umgebungsfaktoren wie z.B. Klima eine starke Rolle beim
Herzinfarktgeschehen spielen kdnnen und diese innerhalb von Deutschland variieren.
(133)

Die Nationalitat der nicht deutschen Patienten wurde nicht genauer definiert. Es sollten
die ethnischen Herkunfte genauer bezeichnet werden, um die Ergebnisse besser

interpretieren zu kdnnen.

6. Zusammenfassung

Das dieser Doktorarbeit zugrundeliegende Patientenkollektiv und die Daten stammten
aus dem Myokardinfarktregister Augsburg. Die Daten wurden im Rahmen der
Herzkreislaufstudie MONICA und der Kooperativen Gesundheitsforschung in der
Region Augsburg (KORA) erhoben. Das Register erfasst alle in einem der 8
Krankenhauser in der Studienregion behandelten akuten Myokardinfarkte der 25-74-
jahrigen (bis 1995) und ab 2009 zusatzlich der bis 84-jahrigen Einwohner mit
Erstwohnsitz in der Stadt Augsburg, des Landkreises Augsburg und des Landkreises
Aichach-Friedberg. In die Analyse wurden alle im Zeitraum 2000 bis 2016
aufgenommenen KORA-Herzinfarktpatienten eingeschlossen. Wir haben jeweils die

Herzinfarktpatienten im Alter von 25-74 Jahren mit den Patienten im Alter 75-84 Jahren
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hinsichtlich ihrer Charakteristika und der 28-Tage-Letalitat verglichen. Es konnte
festgestellt werden, dass die innerhalb von 28 Tagen Verstorbenen der jlingeren
Gruppe gegenuiber den Uberlebenden sich in soziodemografischen und klinischen
Merkmalen unterschieden. Die Verstorbenen waren alter, seltener allein lebend, hatten
eher eine deutsche Staatsangehdrigkeit, waren seltener Raucher, Ex-Raucher und
Nieraucher. Die Verstorbenen in der jingeren Gruppe hatten hohere Blutzuckerwerte
bei Aufnahme, seltener eine Hypertonie, seltener Hyperlipidamien sowie niedrigere
systolische und diastolische Blutdruckwerte bei Aufnahme. Bezuglich der Infarkte traten
seltener STEMI und NSTEMI auf. Blockbilder und nicht definierte Formen waren o6fter
bei den innerhalb von 28 Tagen Verstorbenen zu sehen. Das Peak-hsCRP war deutlich
héher in der Gruppe der Verstobenen als in der Gruppe der Uberlebenden.
Therapeutisch wurden in dieser Gruppe weniger invasive rekanalisierende Verfahren,
jedoch mehr medikamentdse Thrombolysetherapien durchgefihrt. Bezlglich der
Medikation wahrend des stationaren Aufenthaltes erhielten die Verstorbenen seltener
Betablocker, ACE-Hemmer, orale Antidiabetiker, AT-II-Rezeptorantagonisten, Aspirin
und Statine, jedoch o6fter Insulin. Ein Herzstillstand trat bei den innerhalb von 28 Tagen
Verstorbenen im Vergleich zu den Uberlebenden in der Gruppe der 25-74-jahrigen

Patienten haufiger in der Klinik und auch auf3erhalb der Klinik auf.

Die innerhalb von 28 Tagen Verstorbenen der alteren Gruppe (>74 Jahre) verglichen
mit den Uberlebenden waren ebenfalls signifikant alter, seltener allein lebend, seltener
Ex- und Nieraucher. Jedoch war der Anteil der aktuellen Raucher hoher. Eine
Hypertonie lag seltener vor, auch seltener Hyperlipidamien und es waren niedrigere
diastolische und systolische Blutdruckwerte bei Aufnahme feststellbar. Die Peak-
hsCRP-Werte waren hier auch deutlich hoéher. Es fanden sich etwas mehr Werte
zwischen 3 mg/di<hsCRP<10 mg/dl und deutlich mehr Werten tuber 10 mg/dl. Der
Aufnahme-hsCRP-Wert und die Blutzuckerwerte bei Aufnahme waren hoher in der
Gruppe der Verstorbenen. Es wurden weniger rekanalisierende Verfahren bei ihnen
angewendet. Medikamente wie Betablocker, ACE-Hemmer, Aspirin, Statine, AT-II-
Rezeptorantagonisten und orale Antidiabetika wurden seltener verordnet. Insulin wurde
jedoch ofter appliziert. Ein Herzstillstand trat haufiger vor und nach Eintreffen in der

Klinik bei den Verstorbenen als bei den 28-Tage-Uberlebenden ein.

In der Gruppe der 25-74-jahrigen Patienten zeigten sich, dass das Aufnahme- und

auch das Peak-hsCRP als Pradiktor fur die Kurzzeitmortalitat geeignet ist. FUr das
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Aufnahme-hsCRP ergab sich in den multivariablen Regressionsanalysen ein Odds
Ratio von 1,036 (p=0,003) und fur das Peak-hsCRP ein Odds Ratio von 1,016
(p=0,034). In der Gruppe der Uber 74-Jahrigen zeigte sich keine unabhangige
Assoziation des Aufnahme- und Peak-hsCRP bezlglich der Kurzzeitmortalitat. Hier
scheinen vermutlich andere Faktoren als in der jungeren Gruppe eine grof3ere Rolle zu

spielen.

Anhand der ROC-Analysen wurde die Eignung von Aufnahme-hsCRP und Peak-
hsCRP als Pradiktoren fur die Kurzzeitmortalitdt bei der jingeren Patientengruppe
analysiert. Beide Parameter zeigten einen Zusammenhang mit der 28-Tage-Letalitat.
Das Peak-hsCRP war jedoch insgesamt ein besserer Pradiktor fur die
Kurzzeitmortalitat, als das Aufnahme-hsCRP. Die AUC des Peak-hsCRP war mit 0,76
(p<0,0001) im Vergleich zur AUC des Aufnahme-hsCRP mit einer Flache von 0,71
(p<0,0001) deutlich groRer. Der Peak-hsCRP-Wert erklart somit besser die

Wahrscheinlichkeit innerhalb von 28 Tagen zu versterben.

DarUber hinaus pruften wir in einem longitudinalen Ansatz, ob das Aufnahme- und
Peak-hsCRP ebenso Pradiktoren fir die Langzeitmortalitat bei 25-74-jahrigen
Patienten sind. Beide Variablen waren unabhangig signifikant (p<0,0001) mit der
Langzeitmortalitat assoziiert. Die Uberlebensanalysen visualisierten, dass innerhalb der
Kohorte die Patienten mit mittleren Peak-hsCRP-Werten (3 mg/dil<hsCRP<10 mg/dl)
das hochste Risiko hatten, innerhalb von 8 Jahren zu versterben. Hier ergab sich ein
Hazard Ratio von 1,693 und somit ein 69% erhdhtes Risiko im Vergleich zu der Gruppe
mit niedrigen Peak-hsCRP-Werten. Bei Patienten mit den héchsten Aufnahme-hsCRP-
Werten (>10 mg/dl) zeigte sich ein HR von 1,67 im Vergleich zu den Patienten mit den
niedrigsten Aufnahme-hsCRP-Werten (<3 mg/dl).
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7. Schlussfolgerung

Schlussfolgernd fur den klinischen Alltag lasst sich somit sagen, dass das Aufnahme-
hsCRP und das Peak-hsCRP gute Marker zur Einschatzung der Kurzzeitmortalitat bei
jungen Herzinfarktpatienten sind. Die Bestimmung des Peak-hsCRP ist von beiden
Parametern der bessere Pradiktor. Daher und sollte in der Klinik, wenn mdglich eine
serielle Messungen der hsCRP-Werte erfolgen, um den hdchsten Peak-hsCRP-Wert

zu bestimmen, statt nur den Aufnahme-hsCRP zu ermitteln.

Bei Patienten Uber 74 Jahren ist der Peak-hsCRP und der Aufnahme-hsCRP kein
geeigneter Pradiktor, um die Kurzzeitmortalitat vorherzusagen. Hier missen noch

geeignete Parameter gefunden werden.

Bei den 25-74-jahrigen Patienten scheint der Aufnahme-hsCRP-Wert und der Peak-
hsCRP Wert ebenfalls zur Risikoabschatzung der Langzeitmortalitdt geeignet. Der
Aufnahme-hsCRP ist hier mit einem hoheren Risiko fur Langzeitmortalitat assoziiert

und sollte daher primar bestimmt werden.

Bei Patienten Uber 74 Jahren sind noch weitere, prospektive Studien notwenig, um den

Stellenwert des hsCRP als Pradiktior der Langzeitmortalitat zu bestimmen.
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8. Anhang

8.1 Abkurzungsverzeichnis

ACE
AHA/CDC
ATII

AUC
CK-MB
Cl

DDG
DGK
DGKC
dia.
ESC/EAS
HDL

HR
hsCRP
kat.
KORA
LDL
MONICA
n
NSTEMI
NT-pro BNP
OR

PCI
PTCA

RR

rt-PA
STEMI
Ssys.

VHS

Angiotensin Converting Enzyme

American Heart Association/Centers for Disease Control
Angiotensin Il

Area Under the Curve

Creatin-Kinase-MB

Konfidenzintervall

Deutsche Diabetes Gesellschaft

Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie

Deutsche Gesellschaft fir klinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik
diastolisch

European Society of Cardiology/European Artherosclerosis Society
High-Density-Lipoprotein

Hazard Ratio

high sensitive c-reactive Protein

kategorial

Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg
Low-Density-Lipoprotein

Monitoring Trends and Determinants in Cardiovaskular disease
Anzahl

Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt

N-terminal pro-B-type natriuretic peptide

Odds Ratio

Perkutane transluminale coronare Angioplastie

Perkutane transluminale Koronarangioplastie

Blutdruck

rekombinanter Plasminogenaktivator
ST-Streckenhebungsinfrakt

systolisch

Volkshochschule
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