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Abkiirzungen:

ACE-Hemmer
AMI

GP lib/llla
GUSTO - |

LAD

LCX

LV

PCI

PTCA

RCA

Sestamibi
SPECT
STOPAMI -1, 2

STOPAMI - 3

Tc
TIMI

= Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitor

= akuter Myokardinfarkt

= Glykoprotein llb/llla

= Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for
Occluded Coronary Arteries

= left anterior descending coronary artery

= left circumflex coronary artery

= linker Ventrikel

= perkutane Koronarintervention

= perkutane transluminale Koronarangioplastie

= right coronary artery

= Tc 99m-methoxyisobutylisonitril

= Single-Photon-Emissions-Computertomographie

= Stent Versus Thrombolysis for Occluded Coronary
Arteries in Patients With Acute Myocardial Infarction

= Stent or Percutaneous Transluminal Coronary
Angioplasty for Occluded Coronary Arteries in Patients
With Acute Myocardial Infarction Inelegible for
Thrombolysis trial

= Technetium

= Thrombolysis in Myocardial Infarction



1.  Hintergrund

1.1. Geschlechterforschung in der Medizin

Das Studienergebnis einer Miinchner Universitat sorgte im Januar 2008 fiir grofse Schlagzeilen.
~Wenn das deutsche Team wahrend der Fuliball - WM 2006 spielte, gab es deutlich mehr
Herzinfarkte als sonst®, berichtete die Zeitschrift 'Der Spiegel' [Dambeck 2008]. Und es waren vor
allem die Manner, die sich die Spiele der deutschen Mannschaft ,zu Herzen* nahmen, 71% der
Patienten waren mannlich. In Vergleichsperioden 2003 und 2005 hingegen lag der Anteil
mannlicher Patienten bei ca. 57% [Dambeck 2008]. Manner waren wahrend der Periode 2006
3,26mal haufiger betroffen als in den vorherigen Vergleichsperioden. Frauen hingegen nur 1,82mal
so oft [Wilbert-Lampen 2008]. Diese Studienergebnisse geben einen entfernten Hinweis auf
geschlechtsspezifisches Verhalten in der Medizin, was jedoch in diesem Fall mit dem
Hintergrundwissen eines geringeren Interesses von Frauen an der Fuliball-Weltmeisterschaft zu
diskutieren ware.

Die Geschlechterforschung in der Medizin ist jedoch ein wichtiger Themenbereich, dem bisher viel
zu wenig Beachtung geschenkt wurde. Die gemeinsame Medizinische Fakultdt der Freien
Universitat Berlin und der Humboldt - Universitat Berlin hat 2003 mit Hinblick auf diese
Ausgangslage, in einem vorantreibenden Beschluss das erste Zentrum fir Geschlechterforschung
(GiM) in Deutschland gegrindet. Ziel dieser Forschungsgemeinschaft ist es unter anderem
biologische Grundlagen von Gesundheit und Krankheit, Auswirkungen des Geschlechts auf die
Entstehung und den Verlauf von Krankheiten, sowie die Rolle in der Krankenversorgung zu
untersuchen [GiM 2003].

Im Rahmen des dritten Symposiums der GiM 2006 im Deutschen Herzzentrum Berlin erfolgte
unter anderem eine ausfuhrliche Darstellung der geschlechtsabhangigen Aspekte in der
Versorgung kardiologischer Erkrankungen. Unter dem Thema, was eine geschlechtsspezifische
Versorgungsforschung heutzutage leisten miusste, kristallisierten sich folgende grundlegende
Erkenntnisse heraus. Geschlechtsspezifische Unterschiede bestinden sowohl in der
Krankheitsentstehung als auch im Krankheitsverlauf und setzen sich in der Pravention und
Inanspruchnahme medizinischer Leistungen fort [Babitsch 2007]. Herzerkrankungen wirden
durchwegs als ,mannliche” Erkrankungen wahrgenommen und es bestinde grundsatzlich ein
Jreatment delay* in der gesundhheitlichen Versorgung von Frauen mit Herz-
Kreislauferkrankungen, insbesondere dem Herzinfarkt. Zudem mangele es an einer
systematischen Erfassung der gennanten Differenzen [Babitsch 2007] .

Evaluation, Diagnostik und die Behandlung von ischamischen Herzerkrankungen erforderten als

grundlegendes Verstandnis, dass es ,Schllsselunterschiede® zwischen Mannern und Frauen gibt.



Frauen mit ischamischer Herzerkrankung prasentieren sich einerseits oft in Abwesenheit der
typischen Symptomatik einer Angina pectoris und muissten auf der anderen Seite beim Auftreten
einer persistierenden oder wiederkehrenden Symptomatik bei vorliegenden kardiovaskularen
Risikofaktoren, einer eingehenden Untersuchung nicht nur durch eine ,normale®
Koronarangiographie, sondern weiteren Untersuchungen zur diagnostischen Einordnung einer

mikrovaskularen Therapie unterzogen werden [Merz 2007].

Es ist seit langem bekannt, dass sowohl epidemiologische als auch klinische Unterschiede
zwischen Mannern und Frauen mit kardiologischen Erkrankungen bestehen. Typischerweise
entwickeln Frauen kardiovaskuldre Erkrankungen 10 bis 20 Jahre spater als Manner, doch bei
Auftreten in weniger fortgeschrittenem Alter, haben diese bei Frauen einen wesentlich maligneren
klinischen Verlauf [Regitz-Zagrosek 2006]. In der Studie ,Therapeutic implications of the gender-
specific aspects of cardiovascular disease“ wird auf dieses Problem speziell hingewiesen.
Geschlechtsabhangige Unterschiede bei kardiovaskularen Erkrankungen existieren und haben
eine wachsende Rolle bei therapeutischen Entscheidungen in Zukunft. Schon in der Diagnostik
kardiovaskularer Erkrankungen ist ein fundiertes Wissen Uber geschlechtsabhangige Unterschiede
ein nicht zu unterschatzendes Instrument. In Tabelle 1 sind geschlechtsabhangige Unterschiede

diagnostischer Uberlegungen aufgefiihrt.

Myocardial Age-dependent prevalence, Develops 15 years later in women /Diabetes
infarction Risk factors and hypertension are a greater risk in women
Hypertension | Age-dependent prevalence Steep increase in prevalence after
menopause

Heart failure |Lethality, Lower in women 15, Diabetes and

Risk factors hypertension are more important in women
Sudden death |Prevalence More frequent in men
Tabelle 1 “Gender differences in the epidemiology of CV syndromes”

Auch in der Goldstandard-Untersuchung, der Koronarangiographie gibt es Unterschiede in der
diagnostischen Anwendbarkeit zwischen Frauen und Mannern. Es kann haufiger bei Frauen mit
Brustschmerz keine Koronararterienstenose in der Herzkatheteruntersuchung eruiert werden, obwohl
in der MR — Spectroscopy Defizite im Myokardmetabolismus nachgewiesen wurden [Buchthal S.D. et
al. 2000]. Diese physiologischen Unterschiede und zudem eine weniger aggressive Diagnostik und
Behandlung kénnten laut [Daly C. et al. 2006] zusatzlich die schlechtere klinische Situation von

kardiovaskularen Erkrankungen bei Frauen verstarken.

5



Auch variiert das klinische Auftreten des Myokardinfarkts zwischen Mannern und Frauen. So tritt der
typische linksseitige Brustschmerz weniger haufig bei Frauen mit Myokardinfarkt auf, hingegen
respiratorische und abdominelle Symptome ofter. Eine mdgliche Folge ist die Fehlinterpretation der
klinischen Symptome als ein gastrointestinales Ereignis und kann mit einem Nichterkennen der
richtigen Diagnose und somit einer hdheren Letalitat in Verbindung gebracht werden. In der Studie wird
zudem darauf hingewiesen, dass bei Frauen haufiger Komplikationen in Form von Blutungen und
hoheren Restenoseraten (unter Beachtung der verschiedenen Ballongréfen bei den Geschlechtern)
nach PCI auftreten. Dies konnte jedoch nicht in allen Studien berichtet werden [Antoniucci 2001]. Die
Krankenhausmortalitdt von Frauen mit Myokardinfarkt sei hdher als bei Mannern und am hdchsten bei

Frauen im Alter von 45 — 60 Jahren [Vaccarino et al. 1999].

Diese Daten beschéaftigte auch das Berliner Herzinfarktregister und es leitete eine neue Studie mit 5133
Patienten mit akutem Herzinfarkt ein, deren Daten zwischen 1999 und 2002 in 25 Berliner
Krankenhdusern gesammelt wurden. Die Schlussfolgerung ergab nach Adjustierung in einer
multivariaten Analyse, dass Frauen mit akutem Herzinfarkt weiterhin ein héheres Risiko haben, im
Krankenhaus zu sterben als Manner. Zudem bendtigen Frauen nach dem Eintreten des
Infarktereignisses langer bis zum Eintreffen im Krankenhaus und erhielten weniger oft eine

rekanalisierende Behandlung und die Gabe von Betablockern [Theres 2004].

Auch die REACH — Studie (Reduction of Atherothrombosis for Continued Health) [Bhatt 2006] belegt
diese Erkenntnisse mit eindeutigen Daten. Das Gesamtziel dieses Registers besteht in der Erkennung
und Behandlung von Schlaganfall und Herzinfarkt und damit verbundenen Risikofaktoren fur
Atherosklerose. Es wurden in der internationalen Metaanalyse Uber 60.000 ambulante Patienten in 44
(40) Landern erfasst [Ennker 2007]. Auf dem kardiologischen Jahreskongress in Paris 2005 wurden die
ausgewerteten Daten das erste Mal prasentiert und es zeigte sich, dass Frauen mit KHK und
entsprechenden Symptomen, sowohl mit medikamentésen (ASS, Statine) als auch invasiven Strategien
seltener behandelt wurden. Bei entsprechender Indikation erhielten 35% der Frauen einen Stent oder
Bypass, wohingegen 42% der Manner mit den beiden Alternativen versorgt wurden [Medical Tribune
2005]. Diese Daten missten zudem mit dem Hintergrundwissen beachtet werden, dass Frauen haufig
ein schwereres Krankheitsbild zeigen und 6fter Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus, arteriellen
Hypertonus und Hypercholesterinamie als Manner haben. Frauen erreichten zudem in der Primar- als
auch der Sekundarpravention weniger haufig Therapieziele der internationalen Leitlinien. Das Deutsche
Herzzentrum Mdinchen konnte in einer Untersuchung 2003 jedoch zeigen, dass sich die
Uberlebenschancen von Frauen durch die Anwendung moderner MaRnahmen durchaus verbessern

lassen. Auf diese Studie wird spater noch ausfihrlich eingegangen.



Wie unabdingbar die Geschlechterforschung in der Medizin ist zeigen die vorliegenden Daten des
Statistischen Bundesamts. Der Anteil von kardiovaskuldaren Erkrankungen an der
Gesamtsterblichkeit betragt bei Mannern 38,1% jedoch bei Frauen schon 49,3% [Statistisches
Bundesamt 2006]. Laut Prof. Regitz-Zagrossek des Zentrums fir Geschlechterforschung in der
Medizin sei die Infarktsterblichkeit bei Frauen in allen Altersgruppen hdéher als bei Mannern
[Initiative Frauenherz 2004]. Dass das Alter eine wichtige Rolle spielt zeigen auch die auf dem
Jahrestreffen 2004 der European Society of Cardiology vorgestellten Ergebnisse des kanadischen
Herzregisters, in welchem insgesamt 32.000 Patienten zwischen 2000 und 2002 erfasst wurden,
die sich einer Koronarangiographie wegen Brustschmerzen unterzogen. Die weiblichen Patienten
waren im Durchschnitt sechs Jahre alter als die Manner und hatten zudem mehr
Begleiterkrankungen [Medical Tribune 2005].

Dass Frauen in Deutschland weitaus haufiger von Myokardinfarkten betroffen sind und die Zahl
stetig zunimmt, ist in der Bevdlkerung weitgehend unbekannt. So startete die Initiative
Frauenherz [Initiative Frauenherz 2004] Uber das Emnid-Institut eine Umfrage mit 531 Frauen
zwischen 45 und 75 Jahren, deren Ergebnisse ein eindeutiges Wissensdefizit in der Bevolkerung
belegten. 61% der Befragten Frauen vermuteten mehr Herzinfarkttote unter der mannlichen

Bevdlkerung und nur 28% wussten, dass Frauen mindestens genauso haufig betroffen sind.

Frage: Sterben Ihrer Meinung nach an einem Herzinfarkt mehr Madnner, mehr Frauen oder

gleich viel Mdnner und Frauen?

Umfrage Sterbefalle Realitat Sterbefille
mmehr Ménner keine Angabe m Manner ®Frauen
mmehr Frauen m gleich viele Ménner und Frauen

Abbildung 1 Umfrageergebnis des Emnid-Instituts: Sterbefalle durch Herzinfarkt



Zudem konnten 56% der Befragten richtig beantworten, dass es bei Mannern und Frauen
unterschiedliche Symptome eines akuten Herzinfarktes gebe, jedoch diese konkreten Anzeichen
zu benennen, war kaum moglich. Der Brustschmerz wurde in 93% der Falle genannt, die bei
Frauen haufig vorkommenden Anzeichen wie Ubelkeit, Erbrechen, sowie auch Nackenschmerzen

konnten nur von wenigen Befragten mit einem Myokardinfarkt in Verbindung gebracht werden.

Gestitzte Bekanntheit von typischen Anzeichen
eines Herzinfarkts bei Frauen

lch lese lhnen nun eine Liste mit verschiedenen Symptomen vor. Welche davon sind lhrer Beinung nach
typlache Anzeichen eines Herzinfarktes bel einer Frau?

Engegefihl in der Brust
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Basis: Frauen im Alter von 45 bis 75 Jahren (n= 531)

Abbildung 2 Umfrageergebnis zu: Anzeichen eines Herzinfarkts

Die Geschlechtermedizin in Deutschland wird auch in Zukunft eine immer bedeutendere Rolle
einnehmen und es muss sowohl unter der arztlichen Belegschaft, wie auch der Bevdlkerung ein

grolRes Potential zum Umdenken und Bereitschaft fur Veranderungen aufkommen.



1.2. WHO MONICA-Projekt und Epidemiologie

Zur Erforschung der Differenzen liegen in der Kardiologie Daten als Ergebnisse breiter
epidemiologischer Projekte, wie zum Beispiel das von der WHO eingeleitete MONICA-Projekt
(Monitoring trends and determinants in cardiovascular disease) vor. Das Projekt geht auf die
Konferenz der National Institutes of Health 1978 zuriick, bei der die Frage ob
praventivmedizinische Programme oder Verbesserungen der Akutbehandlung zum Rickgang der
altersspezifischen Mortalitatsraten an KHK geflihrt hatten, aufgrund mangelnder Datenlage, nicht
geklart werden konnte [Keil 2005]. Das MONICA — Projekt wurde daraufhin in 38 Populationen in
21 Landern eingeleitet um von Mitte der 80er bis Mitte der 90er Jahre Trends und Determinanten
der Herz-Kreislauf - Mortalitat und - Morbiditat zu erfassen. 13 Millionen Menschen wurden Gber 10
Jahre beobachtet, davon 166 000 registrierte Herzinfarktpatienten.

Das Studiendesign sah in allen MONICA-Zentren wie folgt aus: Es wurden voneinander
unabhangige Zufallsstichproben fiir die drei Querschnittsstudien ausgewahlt. Die Daten
entstammten jeweils dem Beginn, der Mitte und dem Ende einer zehnjahrigen
Beobachtungsperiode und machten Schatzungen des kardiovaskuldren Risikoprofils in dieser
Zeitperiode mdglich. Uber diese Daten konnten Informationen {iber den Verlauf von Inzidenz,

Letalitdt und Mortalitat kardiovaskularer Erkrankungen gemacht werden [Keil 2005].

Querschnittsstudien

l l l

1984 (1985 | 1986 | 1987 |1988 | 1989 |1990 | 1551 | 1552 | 1993 | 1954 | 1995 *

Prospektive Kohortenstudie (1984/85)

1.10.1984 Bevdlkerungsbasiertes Herzinfarktregister mit Follow-Up der Patienten

L4 k4

1984 (1985 (1986 | 1987 (1988 | 1989 |1990 | 1551 | 1952 | 1993 [ 19594 | 1995 *’

Abbildung 3  Studiendesign und Zeitplan



Uber Stichprobenberechnungen kam man zu dem Ergebnis, dass in jedem MONICA-Zentrum
mindestens 200 Todesfalle in der Altersgruppe von 25 - 64 Jahren auftreten missten um genaue
Daten pro Zentrum erstellen zu kdnnen. Des weiteren wurden flr die Querschnittsstudien in der
gleichen Altersgruppe mindestens 1600 Patienten bendtigt um reprasentative Daten zu erhalten.
Die MONICA-Zentren reichten von Auckland in Neuseeland bis Stanford in Kalifornien, jedoch mit
deutlichem Schwerpunkt europaischer Zentren. An diesem weltweit grofiten medizinischen
Forschungsprojekt war Deutschland mit den Regionen Augsburg, Bremen, Chemnitz, Erfurt und
Zwickau beteiltigt, wobei Augsburg die wohl bedeutendste Rolle einnahm.

Gewonnene Ergebnisse hinsichtlich der Risikofaktoren zeigten bei Mannern in den westlichen
Landern eine Abnahme des Zigarettenrauchens, dem hohen Blutdruck und der hohen
Cholesterinspiegel, jedoch aber eine Gewichtszunahme Uber 10 Jahre. Bei den Frauen hingegen
zeigte sich eine Zunahme des Zigarettenrauchens und des Gewichts. Beim Betrachten der Daten
aller Populationen kann der gréRte Beitrag der ricklaufigen Herzinfarktmortalitat bei Mannern auf
den Ruckgang des Rauchens zuriickgefuhrt werden, bei Frauen hingegen mehr auf fallende
Blutdruckwerte bzw. eine bessere Therapie des Blutdrucks. Insgesamt war der Rickgang der
Herzinfarktmortalitat in Bezug auf die klassischen Risikofaktoren jedoch nicht so stark wie erwartet
[Kuulasmaa 2000], was evtl. auf die Schwierigkeiten bei der Messung der Risikofaktoren und der
KHK-Ereignisse in dem weltweiten Projekt zurickzufiihren sein kann. Auf der anderen Seite
konnte es aber auch mit Lebensstilfaktoren wie koérperlicher Aktivitat, Ernahrungsweise,
psychosozialen Faktoren und sozialen Bedingungen assoziiert sein [Keil 2005].

Zu Beginn des MONICA-Projektes Ende der 70er Jahre war man davon ausgegangen, dass ein
Rickgang der Inzidenz auf die Verminderung dieser klassischen Risikofaktoren und der Riickgang
der Infarktmortalitdt in engem Zusammenhang mit den Fortschritten in der medizinischen
Akutversorgung stinde. In den westlichen Landern war der Ruckgang der Mortalitat in zehn
Jahren mit 20 -30% zu sehen, was mit zwei Dritteln auf eine Verminderung der Inzidenz und einem
Drittel der Letalitat nach Infarkteintritt zurickzufihren ist. Somit hatte man Daten zur Beantwortung
der Frage nach der Bedeutung von Pravention und Akutbehandlung gewonnen.

Die erworbenen Ergebnisse hinsichtlich der Behandlung zeigten eine starke Beziehung zwischen
der intensivierten Anwendung evidenzbasierter Therapie und dem Ruckgang von KHK - Mortalitat,
- Morbiditat und - letalitat [Tunstall-Pedoe 1999].

Insgesamt wurden aus den gepoolten Datenanalysen der MONICA-Zentren folgende
Schlussfolgerungen gezogen. Um gar nicht erst eine KHK zu entwickeln, lohnt es sich die
klassischen Risikofaktoren zu behandeln und zu beobachten. Wer jedoch an KHK leidet, sollte
eine Behandlung mit den evidenzbasierten Therapiemdglichkeiten nutzen. Es wurden jedoch
keine Schliisse eines unterschiedlichen Ergebnisses zwischen Mannern und Frauen gezogen.
Dass die evidenzbasierte Therapie einen Einfluss von einem Drittel auf die

Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit Herzinfarkt hat, zeigt die Bedeutung einer
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modernen, wissenschaftlich belegten Behandlung fiir beide Geschlechter. Die folgende Studie
zeigt deutlich die Notwendigkeit einer optimalen Versorgung auch des weiblichen Geschlechts,
welches mit einem ungunstigeren Risikoprofil und héherem Durchschnittsalter eine schlechtere
Ausgangslage besitzt, jedoch gut behandelt werden kann.

In der Studie ,Differences in prognostic factors and outcomes between women and men
undergoing coronary artery stenting” veroffentlicht von Mehilli et al. 2000 wurde die These
untersucht, dass Frauen mit Koronararterienerkrankung ein hoéheres Risiko fur ein schlechtes
Outcome besitzen als Manner. Die Studie zeigte, dass Frauen mit Koronararterienerkrankung die
gleichen 1-Jahres Ergebnisse aufwiesen, wie Manner. Es wurden jedoch einige
geschlechtsabhangige Unterschiede bei den Ausgangskriterien, dem klinischen Verlauf nach der
Intervention und den prognostischen Faktoren beschrieben [Mehilli 2000]. Somit riickt die Frage
nach der geschlechterabhdangigen Behandlung von Patienten mit akutem Myokardinfarkt weiter in
den Mittelpunkt und stellt auch die weit verbreitete Annahme, Frauen unterlagen einer weniger
guten Behandlung, in Frage.

Zusammenfassend lieferte das WHO MONICA Projekt beziglich geschlechtsspezifischen
Unterschieden die folgenden Daten: Die durchschnittiche KHK nahm bei Mannern mehr ab als bei
Frauen. Die Risikofaktoren wie Rauchen, arterielle Hypertonie und Hyperlipiddmie nahmen in
beinahe allen Populationen ab. Wieder war diese Abnahme, vor allem des Rauchens, bei Mannern
starker ausgepragt als bei Frauen [von der Lohe 2002, S. 11]. Die kardiovaskulare Mortalitat ging
geschlechtsunabhangig wahrscheinlich infolge einer reduzierten Inzidenz der KHK und nicht
aufgrund einer verminderten Letalitat zurlick [Tunstall-Pedoe et al. 2000] und es bestand nur eine
geringer Zusammenhang zwischen Abnahme der Risikofaktoren und der Inzidenz und Letalitat der
KHK [Kuulasmaa et al. 2000]. Dieser schwache Effekt war jedoch bei Frauen ausgepragter als bei
Mannern. Eine starke Korrelation mit der Abnahme kardialer Ereignisse zeigte jedoch die
Anwendung neuerer Therapiemodalitaten und sekundarer Praventionsmalinahmen. Die Abnahme
kardialer Ereignisse durch eine Modifikation der Risikofaktoren, war hingegen nur sehr gering [von
der Lohe 2002, S.12].

Dies wird auch in weiteren Studien belegt. Obwohl Frauen zum Zeitpunkt des AMI alter sind und
ein ungunstigeres kardiovaskulares Risikoprofil besitzen, haben Studien, welche den Einfluss von
Geschlecht auf das Outcome nach primarer PCI untersuchten, keinen Unterschied in der Kurz-
bzw. Langzeitmortalitdt zwischen den beiden Geschlechtern berichtet [Tamis-Holland et al. 2004,
Mehilli et al. 2002]. Das weibliche Geschlecht war jedoch nach Einbezug des Alters, mit einer
35%igen Mortalitatsreduktion assoziiert [Mehilli et al. 2002].

In einer neueren Studie, in welche ca. 2000 Patienten mit AMI eingeschlossen und grotenteils mit
primarer PCl behandelt wurden, sind ahnliche Kurz- bzw. Langzeitprognosen bei beiden
Geschlechtern gezeigt worden. Die Studie bildet sozusagen eine wichtige Basis fur die folgenden

Untersuchungen und soll deshalb hier ausfiihrlich erértert werden.

11



1.3. Studienbezug

Die Studie ,Sex-based analysis of outcome in patients with acute myocardial infarction treated
predominantly with percutaneous coronary intervention” von Mehilli et al. (2002) wurde auf
folgender Basis entwickelt: In den letzten 20 Jahren waren kardiovaskulare Erkrankungen
haufigere Todesursache bei Frauen als bei Mannern [AHA 2000]. Von 1979 bis 1998 hat der Tod
durch kardiovaskulare Erkrankungen bei Mannern stetig abgenommen, wohingegen sie bei
Frauen konstant blieb, oder sogar zunahm [AHA 2000]. Der AMI ist momentan die haufigste
kardiovaskulare Todesursache bei Frauen und Mannern. Eine beachtliche Anzahl an Studien
haben die geschlechtsspezifischen Unterschiede bei Patienten mit dieser Erkrankung fokussiert.
Evidenzbasierte Quellen unterstitzen die These einer héheren Kurz- und Langzeitmortalitat bei
Frauen als bei Mannern [Vaccarino 1995]. Sowohl weniger intensiver Gebrauch von
pharmakologischer und richtungsweisender Therapie bei Frauen, als auch biologische Faktoren,
hdoheres Alter und ein hoheres kardiovaskulares Risikoprofil dienten dazu, die hdhere
Mortalitdtsrate von Frauen zu erklaren [Bell 2000]. Vorausgegangene Studien beinhalteten
Einschrankungen der Thrombolysevoraussetzungen und den Einschluss von Patientenkohorten,
bei denen Reperfusionsstrategien relativ unregelmalig angewandt wurden [Fiebach et al. 1999].
Randomisierte Studien, die in den letzten Jahren durchgefiihrt wurden, haben gezeigt, dass PCls
effektivere Reperfusionsstrategien sind, als die intravendse Thrombolyse [Weaver 1992, Schomig
et al. 2000].

Die Ergebnisse von primarer PCI bei Patienten mit AMI wurden zudem durch die Anwendung von
Glycoprotein lIb/llla-Inhibitoren verbessert [Neumann et al. 1998]. Trotzdem wurde die PCI bei
Patienten mit AMI weniger haufig eingesetzt als die Thrombolyse [Rogers 2000]. Daten beziiglich
unterschiedlicher Ergebnisse zwischen Mannern und Frauen mit AMI, die mit PCI behandelt
wurden sind sehr begrenzt und auf ein sehr spezielles Patientengut beschrankt [Vacek 1995;
Hannan 2000].

Eine wichtige Sekundaranalyse einer randomisierten Studie deutete an, dass ein Vorteil fir
Manner nur nach Thrombolyse nicht jedoch nach PCI gefunden werden konnte [Stone 1995]. Das
Ziel der hier diskutierten Studie war es, die Auswirkungen des weiblichen Geschlechts auf das
Ergebnis einer Datenreihe von Patienten mit AMI abzuschatzen, die mit einer aggressiven
Reperfusionsstrategie, hauptsachlich basierend auf PCI, behandelt wurden.

In die Studie eingeschlossen wurde eine Kohorte von 1937 Patienten, davon 502 Frauen und 1435
Ménner, welche mit der Diagnose AMI zwischen Januar 1995 und Dezember 2000 an einer der
Minchner Universitatskliniken Rechts der Isar und Deutsches Herzzentrum aufgenommen wurden.
Als primarer Endpunkt wurde der Tod ein Jahr nach AMI festgelegt und alle Patientenverlaufe
wurden durch Follow-up Vereinbarungen verfolgt.

Verglichen mit den Mannern waren Frauen alter (70 Jahre versus 61 Jahre, p<0,001) und hatten
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an Vorerkrankungen haufiger Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie. Unter den Frauen gab es
weniger Raucherinnen und zudem hatten Frauen seltener vorausgegangene MI, koronar-
bypasschirurgische Eingriffe oder eine stattgefundene PCI in der Vorgeschichte. Manner und
Frauen wurden mit vollstandig identischer Therapie behandelt. Die Mehrzahl der Patienten (86%)
erhielten eine Reperfusionstherapie in Form von PCI. Zwei Drittel der Patienten erhielten zudem
den Glykoprotein-Inhibitor Abciximab als Teil der ReperfusionsmaRnahme. Nach der
Erstbehandlung wurden gleich viele Manner und Frauen regelmalig mit R-Blockern, ACE-
Hemmern und Statinen versorgt. Es gab keine signifikanten Unterschiede in der 1Jahres Kaplan-
Meier-Todesrate zwischen Frauen (13,8% = 86 Falle) und Mannern (12,9% = 184 Falle) (hazard
Ratio 1,06 , 95% , Konfidenzintervall 0,80-1,39; p = 0,70). Nach Anpassung des Alters hatten
Frauen jedoch ein geringeres Mortalitdtsrisiko als Manner (hazard ratio 0,65 , 95%,
Konfidenzintervall 0,49-0,87; p = 0,004) (Abbildung 4).

Age-Adjusted

Mortality Risk
Favors Favors
Women Men
Anterior Infarct e
Nonanterior Infarct 1
Killip Class IV .
Killip Class |, 11, 1l .
ST-Segment Elevation .
No ST-Segment Elevation e
Time to Admission <6 h .
Time to Admission >6 h L
Percutaneous Coronary Intervention ——
Thrombolysis .
First 2-Year Period ——
Second 2-Year Period °
Third 2-Year Period L
All —o—

[ I T
0 05 10 15 20

HR (95% CI)

Abbildung 4 Altersadaptierte Hazard-Ratio fur das Ereignis Tot wahrend des ersten Jahres nach

dem Eingriff

Diese Studie beinhaltete alle 1937 Patienten, die sich in den genannten Zentren zur primaren
Behandlung des AMI wahrend der 6jahrigen Laufzeit der Studie vorstellten. Um Bias zu vermeiden
wurden keine Selektionskriterien bezuglich demographischer Charakteristiken, klinischem Status

zum Zeitpunkt der Vorstellung und dem Zeitintervall vom Auftreten der Symptome bis zur
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Behandlung angewandt. 26% der Patienten waren Frauen, davon bekamen 90% eine Not-
Koronarangiographie und 86% erhielten eine primare PCI als Reperfusionsstrategie. Es ist wichtig
zu erwahnen, dass Frauen und Manner eine identische Therapie ohne geschlechtsabhangigen
Unterschied im Einsatz von PCIl oder begleitender evidenzbasierter medizinischer Behandlung
(Aspirin, 3-Blocker, ACE-Hemmer, etc.) erhielten. Bezuglich des hohen Anteils an Patienten, die
mit primarer PCI behandelt wurden, sollten die Ergebnisse dieser Studie so behandelt werden, wie
man es von Ergebnissen einer systematischen interventionellen Methode der Behandlung von
Patienten erwarten wirde.

Die Hauptaussage dieser Studie ist, dass Frauen mit AMI, die mit primarer PCI behandelt wurden,
die gleiche Prognose wie Manner haben, trotz ihres signifikant hoheren Alters zum Zeitpunkt der
Vorstellung. Diese Aussage unterstlitzt das Ergebnis einer weiteren Studie, welche Patienten ohne
Infarktgeschehen aber mit Koronarstenose betraf, die mit Koronarstenting behandelt wurden
[Mehilli  2000]. Diese Ergebnisse suggerieren, dass im Allgemeinen Frauen mit
Koronararterienerkrankung von einer Not- bzw. elektiven PCI mindestens zum gleichen Anteil wie
Manner profitieren.

Eine bedeutende Starke dieser Studie ist der Einschluss einer unselektierten und konsekutiven
Patientenpopulation mit AMI. Dies wurde erreicht, indem alle Patienten eingeschlossen wurden,
welche die primare Behandlung in dieser Klinik erhielten. In dieser Hinsicht dhnelt die Studie
vorausgegangenen Studien, die Patienten unabhangig von der erfahrenen Therapie einschlossen.
Andere Studien haben ein beschranktes Design, um Populationen mit speziellen
Reperfusionstherapien zu erreichen. In etwa auf gleicher Ebene mit den vorausgegangenen
Berichten, unterschieden sich Frauen in dieser Studie dadurch von Mannern, dass sie alter waren,
haufiger die Diagnose Diabetes mellitus und arteriellen Hypertonus hatten, als Infarktlokalisation
haufiger die Vorderwand betroffen war und sie sich erst nach langerer Zeit nach dem Auftreten der
initialen Symptome, vorstellten. Auf der anderen Seite hatten mehr mannliche Patienten eine
Vorgeschichte eines vorausgegangenen Myokardinfarkts und der Koronarintervention. Nach
Angleichen all dieser Unterschiede, fand sich bei Frauen jedoch ein signifikant niedrigeres
angepasstes Mortalitatsrisiko, als bei Mannern.

Es wurden alle Patienten eingeschlossen, die zwischen 1995 und 2000 aufgenommen wurden. Far
die Bilanz ist dies wichtig zu wissen, um den Bias neuester Behandlungsvorteile zu reduzieren. Es
wurde eine 30-Tage-Mortalitatsrate von 8,4% bei Frauen und 8,5% bei Mannern gefunden.
Basierend auf den Daten der NRMI 2 (gesammelt zwischen 1994 und 1998) berichtete die
Studiengruppe Vaccarino et al. von einer Krankenhausmortalitatsrate von 16,7% und 11,5%
zwischen Frauen und Mannern. Es gibt jedoch einige wichtige Unterschiede der
Patientencharakteristiken zwischen dieser Studienkohorte und dem Patientengut der vorliegenden
Studie. Die Patienten der vorliegenden Studie waren etwas junger und prasentierten sich

wahrscheinlich haufiger mit kardiogenem Schock. Der Hauptunterschied ist jedoch in der Art und
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Frequenz der Reperfusionsbehandlung zu erkennen: Weniger als 25% der Patienten in der
Vaccarino et al. - Studie empfingen eine Reperfusionstherapie, und die meisten davon die
Thrombolyse [Mehilli 2002].

In einer neueren Studie von Gottlieb et al., in welche Patienten eingeschlossen wurden, die
zwischen 1992 und 1996 behandelt wurden, lag die 30-Tage-Mortalitatsrate bei 17,6% bei Frauen
und 9,6% bei Mannern. Die Patienten dieser Studie scheinen beziiglich des Alters und weiterer
Einschlusskriterien vergleichbar mit den Patienten der vorliegenden Studie zu sein, jedoch wurde
eine Reperfusion nur in 50% der Falle versucht, meistens mit Thrombolyse [Mehilli 2002].

Alle diese Berichte besagen, dass Patienten mit AMI einem héheren Risiko ausgesetzt sind, wenn
sie keine Reperfusionstherapie erhalten. Es ist moglich, dass Frauen mit AMI, die gewohnlich alter
sind als Manner, einen groReren Nachteil haben, wenn keine Reperfusionsbehandlung erfolgt.
Obwohl die lebensrettende Malnahme der Thrombolyse, als meist verbreitete Option der
Reperfusion etabliert ist [FFT Collaborative Group 1994], sind viele Patienten nicht fir eine
Thrombolyse geeignet [Barron 1998] und diese Patienten haben ein besonders hohes
Mortalitatsrisiko [French 1996]. Deshalb kdnnten die interventionellen Strategien, die bei Patienten
angewandt wurden, welche nicht den geeigneten Kriterien fiir eine konventionelle Thrombolyse
entsprachen, zu einer Reduktion des erhdhten Risikos flr Frauen beitragen. Zusatzlich hat die
weite Verbreitung des Glykoprotein llb/llla Inhibitors vermutlich eine positive Auswirkung auf die
Ergebnisse der Studie. Cho et al. beobachtete, dass Abciximab besonders bei Frauen, die mit
einem Koronarstent versorgt wurden, von Vorteil war.

Nach einem Jahr konnte kein signifikanter Unterschied in der Mortalitdt zwischen Mannern und
Frauen mit AMI entdeckt werden. Im Vergleich zu vorangehenden ahnlichen Studien [Gottlieb et al.
2000; Rogers et al. 2000], war die Anwendung der konservativen Therapie in der vorliegenden
Studie wesentlich regelmaliger. Es kdnnte sein, dass die intensivere pharmakologische Therapie
das Gesamtresultat beeinflusst hat, jedoch ist nicht klar, ob Frauen dadurch einen Vorteil
gegenluber Mannern hatten.

Die Beurteilung der Studienergebnisse sollte, laut Autoren, kritisch gesehen werden, da es eine
Single-Center-Studie war und durch die geringe Stichprobengrofe, die Starke der
Untergruppenanalyse reduziert wird. Zudem seien die Ergebnisse wahrscheinlich nicht fir Zentren
anwendbar, die einer weniger aggressiven Therapie mit ReperfusionsmalRhahmen in Form von
PCls nachgehen.

Diese grundlegenden Ergebnisse veranlassten uns somit, uns mit dem Thema
auseinanderzusetzen, ob eine geschlechtsabhangige Myokardrettung nach PCI vorhanden sei und
ob Frauen moglicherweise mehr von einer Reperfusionsmallinahme profitieren als Manner. Um
diese Thematik zu behandeln wird im Folgenden auf die Unterschiede der verschiedenen

Reperfusionsstrategien eingegangen.
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1.4. Therapie des akuten Myokardinfarkts

Beinahe alle Myokardinfarkte haben als pathophysiologische Ursache einen akuten
Gefalverschluss von einer oder mehrerer atherosklerotisch veranderter Koronararterien
gemeinsam. Die Atherosklerose entwickelt sich langsam im Laufe der Lebenszeit aufgrund
multifaktoriell bedingter Veranderungen. Somit spielen exogene Risikofaktoren, als auch die
genetische Disposition in dem Zusammenhang eine Rolle [Nickenig 2004, S.221]. Neben den
klassischen Risikofaktoren zahlt unter anderem die Postmenopause zu den Atherosklerose
begiinstigenden Faktoren. Durch den zugrunde liegenden Ostrogenmangel kommt es zur
Entwicklung von arterieller Hypertonie und Hypercholesterinamie, die wiederum zu den
klassischen Risikofaktoren einer Atherosklerose zahlen. Eine Hormonersatztherapie ist aufgrund
mangelnder Validitdt retrospektiver Studien auf die Gesamtbevoélkerung nicht zu empfehlen
[Nickenig 2004, S.225].

Die Atherogenese lauft in mehreren Stufen ab. Durch die Schadigung der Endothelzelle kommt es
zur endothelialen Dysfunktion, die sich Uber die Einlagerung von Lipiden, sowie die Einwanderung
von Makrophagen, T-Lymphozyten und glatten Muskelzellen zu einem atherosklerotischen Plaque
mit einer fibrésen Kappe entwickelt (Abbildung 5). Wird die Plaqueoberflache instabil, kommt es
zur Ruptur (Abbildung 6) und daraufhin zur Bildung eines Thrombus, was mit einer
Lumeneinengung des GefalRes und im Falle eines Myokardinfarktes, zur Infarzierung, fuhrt. Eine

solche Plaqueruptur ist fir ca. 60% aller Myokardinfarkte verantwortlich [Nickenig 2004, S.222].

Mormales Blutgefdss Durch Atherosklerose
verangtes Blutgefdss

Abbildung 5 Plaqueentstehung

16



Die Nekrosebildung des Subendokards und des Subepikards entsteht durch eine verminderte oder
vollstdndige Unterbrechung des Blutflusses zum versorgten Myokardareal. Das Ausmal} der
geschadigten Myokardregion ist von verschiedenen Faktoren abhangig. Es bestimmt nicht nur der
Ort des Verschlusses das Ausmald der Schadigung, sondern auch der Sauerstoffbedarf des
myokardialen Gewebes, unerwinschte Stoffwechselprodukte und Mediatorbildung, wie zum
Beispiel freie Sauerstoffradikale. Zudem spielen das Vorhandensein von Kollateralkreislaufen und
die Zeit, welche das Gefal® reduziert durchblutet war, eine Rolle. Das Ausmaf} der Schadigung,
bzw. die InfarkigréRe ist ein bedeutender prognostischer Faktor fir Komplikationen wie
Rhythmusstérungen und die Mortalitdt nach Myokardinfarkt [Edwars et al. 1996; Nickenig 2004,
S.226]. Das geschadigte Myokard besteht aus zwei unterschiedlichen Bereichen. Zum Einen, die
zentrale Nekrosezone, die nicht mehr gerettet werden kann und zum Anderen das, die zentrale
Zone umgebende Gewebe, welches durchaus durch moderne Reperfusionsstrategien
beeinflussbar ist. Durch den Eingriff mit verschiedenen Reperfusionsstrategien, wird die

Wiedereroffnung beschleunigt.

Proliferation glatter freie
Muskelzellen Sauerstoffradikale
Matrixabbau
\ Inflammatorische
Zytokine
Plaqueruptur (z.B. TNF-alpha)
Thr'ombozy‘ren-
aggregation / \

Endotheliale Makrophagen +
Dvsfunktion Wachstumskaktoren

Abbildung 6 Einflisse auf die Plaqueruptur

1.4.1. Thrombolysetherapie

Durch die systemische intravenése Thrombolysetherapie wurde eine erhebliche Reduktion der
Krankenhaussterblichkeit erreicht [Nickenig 2004, S.248], jedoch ist sie erheblich vom Zeitintervall
zwischen Schmerzbeginn und Therapiebeginn abhangig. In der Zeitspanne zwischen 20 Minuten
bis sechs Stunden nach Koronararterienverschluss ist die Reperfusion von grotem Nutzen. Bei
20% der Patienten mit akutem Myokardinfarkt tritt eine spontane endogene Fibrinolyse durch das

kérpereigene Fibrinolysesystem auf [von der Lohe 2002, S. 97]. Wie effizient die verabreichte
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Substanz wirkt, ist von mehreren Faktoren abhangig. Es spielen die Pharmakokinetik, der
Zeitpunkt der Injektion, die Begleitmedikation und die Patientenpopulation eine Rolle.
Grundsatzlich ist ein Effekt jedoch nur in den ersten zwdlf Stunden zu erwarten, welcher sich
stindlich reduziert. Die TIMI-3-Flussrate ist ein Faktor flr die genaue Bestimmung des
therapeutischen Nutzens der Reperfusionsstrategie.

Fir die Thrombolysetherapie stehen verschiedene Substanzen zur Verfugung. Das
kostengunstigste Thrombolytikum ist die Streptokinase. Es ist ein extrazellulares Protein, welches
durch R-hamolysierende Streptokokken im Nahrmedium ausgeschieden wird. Die Substanz kann
kostengiinstig aufgereinigt und als Aktivator der Fibrinolyse angewandt werden. Die Substanz
bildet mit dem zirkulierenden Plasminogen einen Komplex, wobei dieses in wirksames Plasmin
Ubergehen kann und somit seine thrombolytische Wirkung entfaltet. Die Wirkung setzt nach ca. 70
— 90 Minuten ein [Arzte Woche 2002] Wegen der antigenen Eigenschaften der Streptokinase ist
eine Folgebehandlung nicht madglich, jedoch kann Urokinase, auch ein alteres Thrombolytikum,
verwendet werden.

Aufgrund einiger Nachteile der Fibrinolytika der ersten Generation, entwickelte man
Folgepraparate wie Alteplase (rT-PA) oder Reteplase. Diese Substanzen hatten nun den Vorteil
fibrinspezifisch am Ort des Thrombus zu wirken und konnten mit dem Einsetzen der Thrombolyse
in 30 -45 Minuten, eine raschere Offnung des verschlossenen GefaRes bieten [Arzte Woche 2002].
Im Vergleich zu der 31%igen Rekanalisation durch Streptokinase, konnten durch Alteplase 54-61%
der verschlossenen Koronararterien rekanalisiert werden (TIMI 3) [The GUSTO Investigators
1993]. Die lokale Wirksamkeit der Praparate der zweiten Generation hatte zudem den Vorteil einer
geringen systemischen Beteiligung und dadurch traten weniger Blutungskomplikationen im Verlauf
auf [The GUSTO Investigators 1993].

Nach statistischer Korrektur von Alter und Risikofaktoren weisen Frauen eine gleich hohe
Reperfusionsrate nach Thrombolyse auf wie Manner [von der Lohe 2002, S. 97]. In der GUSTO-I-
Studie lag die Repersusionsrate (fur TIMI 1) nach 90 Minuten fur Frauen bei 39% und fur Manner
bei 38% [The GUSTO-Investigators 1993, Weaver et al 1996]. Die TAMI (Thrombolysis and
Angioplasty in Myocardial Infarction) - Studie konnte ebenfalls von keinem Geschlechtsunterschied
in der Reperfusionsrate des InfarktgefalRes berichten. Die Werte lagen fur Frauen bei 74,3% und
bei den Mannern bei 72,2% [Lincoff et al 1993].

Die Daten groRer Lysestudien wie ISIS-2 und GUSTO-I zeigten fir Frauen eine doppelt so hohe
FrGhmortalitdt (21-35Tage), die allerdings nach statistischer Korrektur des Alters und der
Komorbiditaten, bis auf widersprichliche Daten in der GUSTO | - Studie, keinen signifikanten
Unterschied der Letalitat zwischen Mannern und Frauen mehr zeigten [von der Lohe, S. 110].

Es liefl sich jedoch feststellen, dass bei Frauen mit akutem Myokardinfarkt die primare PTCA der

Thrombolysetherapie tberlegen ist.
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1.4.2. Mechanische Reperfusion

Seit Andreas Grintzig im Jahre 1977 das Verfahren der Ballonkatheterangioplastie von
Koronarstenosen (PTCA) eingeflhrt hat, lasst sich in den letzten Jahren jedoch ein Trend in
Richtung Stentimplantation beobachten, die vor ungefahr 20 Jahreneingefihrt wurde. Durch die
Anzahl nicht mit PTCA behandelbarer Lasionen, 5%iger Dissektionsraten der Gefallwand [Black et
al 1998] und die unverandert verhaltnismallig hohe Rezidivrate nach PTCA, wurden
Alternativverfahren, wie auch die Stentimplantation entwickelt [Hombach 2001, S.328]. Es konnte
die Anzahl notfallmaRiger Bypassoperationen aufgrund akut drohender Gefaf3verschlisse nach
alleiniger PTCA durch die Stenttherapie deutlich gesenkt werden [Pepine et al. 1996]. Jedoch
fuhrten hohe Einjahresmortalitdtsraten durch subakute Stentverschlise und hamorrhagische
Komplikationen vorerst zu einer Ernlichterung der anfangs guten Ergebnisse [Serruys et al. 1991;
Schoémig et al. 1996; Gawaz et al. 1996].

Schoémig et al. konnten jedoch in einer Studie zeigen, dass bei Patienten mit fehlgeschlagener
Thrombolyse, die Stentimplantation der PTCA in Bezug auf die GrélRe des geretteten
Myokardgewebes Uberlegen ist [Schomig et al. 2004]. Von 181 eingeschlossenen Patienten
erhielten 90 einen Stent und 91 eine Behandlung mit PTCA. Der Rettungsindex betrug in der
PTCA- Gruppe 0,25 und in der Stentgruppe 0,35 bei einem p=0,005. Dieses Ergebnis zeigte eine
signifikant grélRere myokardiale Rettung des Risikogewebes nach akutem Myokardinfarkt
[Schémig et al. 2004].

Durch die Einfihrung der Thienopyridine konnte die Okklusionsrate nach Stentimplantation im
Vergleich zur Behandlung mit Phenprocoumon jedoch deutlich reduziert werden und sich in der
Behandlung des akuten Myokardinfarkts etablieren [Schomig et al. 1996]. Auch die
hamorrhagischen Komplikationen konnten dadurch drastisch gesenkt werden.

Durch den verzogerten Wirkungseintritt des gangigen Thienopyridins Ticlopidin war jedoch das
periinterventionelle Risiko nicht genug gedeckt und die notwendige Erhdhung der Dosis flihrte zu
einem vermehrten Auftreten teilweise schwerster Nebenwirkungen, wie der Neutropenie und der
thrombotisch-thrombozytopenischenPurpura [Deutsches Arzteblatt 1999]. Mit dem Glykoprotein
lIb/llla-Inhibitor Abciximab konnten diese therapiebegrenzenden Eigenschaften und somit die

lange Latenzzeit bis zum Wirkungseintritt, nun umgangen werden.

Auch mit der Einfuhrung von beschichteten Stents konnte wieder ein groRer Schritt in Richtung
Reduzierung des Risikos einer Restenose gegangen werden. In der Sirius-Studie 2003 [Moses et
al. 2003] konnte an einer Kohorte von 1058 Patienten gezeigt werden, dass beim Einsatz der mit
Sirolimus-Rapamycin-beschichteten Stents und Ublicher Begleitmedikation plus GP-llb/llla-

Antagonist eine signifikant niedrigere Restenoserate zu erzielen ist. Insgesamt lag die

19



Restenoserate in der Sirolimusgruppe bei 3,2%, gegenlber den Standartstents mit 35,4% (bei
einem jeweiligen p<0,001). Zwar ist der Anschaffungspreis der beschichteten Stents sehr hoch, es
scheinen jedoch die niedrigen Restenoseraten, mit dadurch verbundenen sehr geringen

Folgekosten, die Investition in beschichtete Stents zu rechtfertigen [Tschérpe 2003].

Eine Reperfusionstherapie hat somit erheblichen Einfluss auf die finale InfarktgroRe und demnach
bedeutet eine rechtzeitige und rasche Wiederherstellung der Durchblutung eine unabdingbare
Malnahme. Doch auch andere Faktoren beeinflussen die Ausdehnung des ischamischen
Gewebes. Sowohl pharmakologische, als auch metabolische Einflisse bestimmen das Ausmalf}
der myokardialen Rettung. Thrombozyten tragen in erheblichem Malfde zur Aufrechterhaltung und
Ausdehnung des Ischamieareals bei [Gawaz et al. 2004]. Es wurde gezeigt, dass die

Thrombozyten von Frauen vermehrt auf aggregierende Stimuli reagieren [Faraday et al. 1997].

Bis zum heutigen Zeitpunkt wurde in keiner Studie behandelt, ob aber geschlechtsspezifische
Unterschiede bezlglich des Umfangs, des durch mechanische Reperfusion geretteten
Risikomyokards bei Patienten mit AMI vorliegen.

Wir veranlassten folglich diese Studie um den Einfluss von Geschlecht auf die myokardiale
Rettung zu beurteilen, welches durch primare PCIl und zusatzliche antithrombotische Therapie bei

Patienten mit AMI erreicht wurde.
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2. Zielsetzung

Ziel vorliegender Studie war es, den Einfluss des Geschlechts auf die myokardiale Rettung zu
beurteilen, welche durch primare PCI und zusatzliche antithrombotische Therapie bei Patienten mit

AMI erreicht wurde.
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3. Methodik

3.1. Studiendesign

Es handelt sich bei dieser Studie um eine Kombination von drei prospektiven, randomisierten,
doppelblinden und placebokontrollierten Studien. Diese Studien lassen sich in Stent versus
thrombolytische Therapie bei verschlossenen Koronararterien bei Patienten mit AMI (STOPAMI 1
und 2), und Stent oder PTCA bei verschlossenen Koronararterien bei Patienten mit AMI, nicht
fahig zur thrombolytischen Therapie (STOPAMI 3), unterteilen [Schoemig et al. 2000; Kastrati et al.
2002; Kastrati et al. 2004]. Die Patienten mit AMI wurden mit Hilfe eines computergesteuerten
Randomisierungsschemas den verschiedenen Reperfusionsgruppen zugeordnet. Alle Patienten

der vorliegenden Studie erhielten innerhalb von 48 Stunden die primare PCI.

AMI
(915 insgesamt)
(763 mit PCT)

Thr‘ombolysefahug
STOPAMI 1und 2
(304)

Thrombolyse

(152)

Altep Alteplase/2
teplase + Abciximab
69)
(83)

Abbildung 7 Randomisierungsschema der Studie



Auf die akute Myokardszintigraphie folgte direkt die primare Reperfusionstherapie. Nach sieben bis
zehn Tagen fand die Kontrollszintigraphie, das sogenannte 10 - Tage - Follow - up, statt. Es folgte
30 Tage nach der PCI eine telefonische Follow - up - Untersuchung. Der Ablauf der Studie ist in
Abbildung 8 dargestellt.

Myokardszintigraphie | [ pc] |- | Kontrollszintigraphie| , | Klinisches FU
akut (10-Tage-FU) (30-Tage-FU)

Abbildung 8 Ablauf der Studie

3.2. Studienpopulation

Zwischen Dezember 1997 und Februar 2002 wurden im Rahmen dieser drei Studien 763
Patienten mit AMI eingeschlossen, davon 202 Frauen und 561 Manner. Alle Patienten erhielten
innerhalb von 48 Stunden nach Auftreten von Symptomen, die primare PCI. Die Diagnose ,akuter

Myokardinfarkt” lag bei Erfiillung folgender Kriterien vor:

v Zeitintervall seit Schmerzbeginn < 48 Stunden

v Mindestens 20 Minuten andauernder Thoraxschmerz

v EKG: ST-Streckenhebung 0,1mV in mindestens zwei Extremitatenableitungen,
bzw. 0,2 mV in mindestens zwei aufeinanderfolgenden Brustwandableitungen

v Erhéhung CK-MB um mehr als das Doppelte des normalen oberen Grenzwertes

Fir alle eingeschlossenen Patienten war eine schriftliche Einverstandniserklarung die
Voraussetzung, an einer der drei Studien teilzunehmen. Die Ethikkommission der Technischen
Universitat Munchen hat dem Studienprotokoll zugestimmt. Detaillierte Informationen bezuglich
Patientenregistrierung und Studiendesign wurden vorher veroffentlicht [Schoemig et al. 2000;
Kastrati et al. 2002; Kastrati et al. 2004].
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3.2.1. STOPAMI 1 und 2 - thrombolysefahige Patienten

In den hier zusammengefassten Studien STOPAMI 1 und 2 wurden thrombolysefahige Patienten
mit AMI per Zufall mit Hilfe eines geschlossenen Umschlags den verschiedenen
Behandlungsgruppen zugeteilt. Die Patienten erhielten entweder einen Koronarstent plus
Abciximab (152 Patienten), oder eine thrombolytische Therapie in Form einer alleinigen Gabe von
Alteplase (69 Patienten) oder einer Halbdosis Alteplase plus Abciximab (83 Patienten) [Schoemig
et al. 2000; Kastrati et al. 2002].

m Koronarstent plus Abciximab Alteplase m Halbdosis Alteplase plus Abciximab

Abbildung 9 Ubersicht der Therapieanwendungen in den Studien STOPAMI 1 und 2

In der STOPAMI 1 - Studie wurden insgesamt 140 Patienten eingeschlossen, von denen 69
Alteplase intravends erhielten und 71 mit einem Stent plus Abciximab versorgt wurden. Wir
berlcksichtigten in der Auswertung dieser Studie nur die Patienten, die den Stent plus Abciximab
erhielten.

In der STOPAMI 2 - Studie wurden 162 Patienten mit akutem Herzinfarkt eingeschlossen, die
innerhalb von 12 Stunden nach Auftreten der Symptome mit einer PCI behandelt wurden. 81
Patienten erhielten einen Stent plus Abciximab und 81 Patienten Alteplase plus Abciximab. Fur die
Auswertung dieser Studie wurden wiederum nur die Patienten berlcksichtigt, die mit dem

Koronarstent plus Abciximab versorgt wurden.
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3.2.2. STOPAMI 3 — nicht thrombolysefahige Patienten

In der STOPAMI 3 - Studie wurden nicht thrombolysefahige Patienten mit AMI zuféllig ausgewahlt

und entweder dem Koronarstenting (305 Patienten) oder alleiniger Ballonangioplastie (306

Patienten) unterzogen [Kastrati et al. 2004].

Koronarstent

1 alleinige Ballonangioplastie

Abbildung 10 Ubersicht der Therapieanwendungen in der STOPAMI-3-Studie

Die Teilnehmer der Studie wurden zwischen 1996 und 2002 in den Kliniken Deutsches
Herzzentrum Munchen und der 1. Medizinischen Klinik des Klinikums Rechts der Isar in Minchen
in die STOPAMI 3 — Studie eingeschlossen. Alle Patienten der Studie wurden in unserer
Auswertung berlicksichtigt.

Die Lysefahigkeit der Patienten wurde gemafl den GUSTO-Kriterien ermittelt [The GUSTO

Investigators 1993]. Demnach waren Ausschlussgriinde:

Absolute Kontraindikationen:

Bekanntes intrazerebrales Neoplasma

® Hdmorrhagischer Hirninfarkt oder ischdmischer Infarkt wéhrend der letzten 6 Monate
®  Aktive innere Blutung (ausgenommen Menses)

® Verdacht auf Aortendissektion

®  Erhebliches Trauma oder grdoBerer chirurgischer Eingriff (< 3 Wochen)

[ ]

Bekannte Gerinnungsstorung
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Relative Kontraindikationen:

®  Nicht kontrollierbarer Hypertonus bei Aufnahme (> 180/110 mmHg)

®  Vorbestehende Antikoagulation mit Phenprocoumon in therapeutischer Dosis

(INR 2 - 3), bekannte Blutungsneigung

®  Trauma innerhalb der letzten 2 - 4 Wochen, incl. Kopfverletzungen oder

prolongierter CPR > 10 Minuten

®  Nicht komprimierbare Punktionsstelle eines GefdRes
®  Schwangerschaft

®  Aktives Ulcus ventriculi/duodeni

®  Akute Pankreatitis

®  Infektiose Endokarditis

° Kavernose Tuberkulose

®  Fiir Streptokinase: Friihere Exposition oder friihere allergische Reaktion oder

Streptokokken-Angina in den letzten 2 bis 4 Wochen

Tabelle 2 Kontraindikationen der Thrombolysetherapie

3.3. Szintigraphische Untersuchung

Vor der Randomisierung erhielt jeder Patient eine intravendse Injektion von 27mCi des
99mTechnetium(Tc)-Sestamibi, welche fir die szintigraphische Baseline-Aufnahme 6-8 Stunden
nach der Gabe benétigt wurde. Die Follow - up Aufnahme erfolgte 7-10 Tage nach der
Reperfusionstherapie.

Die mit Tc-99m markierten Nitrile (z.B. Tc-99m-Sestamibi) diffundieren nach Gabe passiv in die
Herzmuskelzellen und werden dort in den Mitochondrien, die ein niedrigeres Membranpotential
besitzen, angereichert [Mannting 1999]. Tc-99m ist durch seine 18 Methylgruppen ein lipophiles
Molekil, was ihm die Eigenschaft der schnellen Diffusion durch Membranen verleiht. Unter der

Voraussetzung einer intakten Zellmembran spiegelt die Verteilung der Aktivitdt somit die regionale
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Durchblutung wider. Sestamibi wird im Gegensatz zu Thallium-201-Chlorid, ein Kaliumanalogon,
welches ebenfalls zur Myokardszintigraphie eingesetzt wird und eine hohe Affinitat zur
Myokardzelle aufweist, nicht aus dem Myokard ausgewaschen. Thallium-201 hingegen ist
abhangig vom koronaren Blutfluss und diffundiert somit mit der Zeit wieder aus den Myokardzellen
und verteilt sich entsprechend dem Kalium, im Korper Diese Eigenschaft macht es z.B. mdglich,
dass trotz durchgeflhrter Lysetherapie nach der MIBI-Injektion noch die regionale
Perfusionsminderung untersucht werden kann [Hombach 2001, S.52]. Zudem besitzt es mit einer
kurzen Halbwertszeit von 6 Stunden, im Gegensatz zu Thallium-201 mit 73 Stunden [Schunkert
1999, S.70] sehr glinstige physikalische Eigenschaften. Die groRe Anreicherung des Radiotracers
Tc-99m in der Leber mit nachfolgender bilidrer Elimination erfordert ein Intervall von mindestens 45
Minuten zwischen Injektion und Akquisition. Tc-99m als reiner y-Strahler ist jedoch insofern ein
ideales Radiodiagnostikum, da es bei niedriger Strahlenexposition, durch seinen hohen
Energiegehalt von 140keV sehr gute Abbildungseigenschaften aufweist [Reiser 2006, S.142]. Um
als Diagnostikum zu fungieren muss das Radionukleid jedoch an ein Tragermolekll gekoppelt
werden, in diesem Fall an Hexakis-2-methoxyisobutyl-isonitril (=MIBI). Tc-99m wird nur zur
Ischamie-Diagnostik, nicht zur Vitalitatsdiagnostik, eingesetzt und ist Thallium-201 aufgrund seiner

gunstigen physikalischen Eigenschaften tberlegen.

Fur die Myokardperfusionsszintigraphie verwendeten wir Multihead Kamerasysteme mit low -
energy - high - resolution - Kollimatoren. Die Bilder wurden bei einer Akquisitionszeit von 40
Sekunden pro Bild, in einer 64 x 64 Matrix erzeugt und mit Hilfe einer speziellen Software fir
transversale Schnitte erstellt.

Mit Hilfe der Gamma-Kamera wird die aus dem Kdrper austretende y-Strahlung gemessen und
das, uber einen Photomultiplier um den Faktor 10 hoch 5 verstarkte Signal kann aufgezeichnet
werden. Die Kollimatoren vor dem Szintillationsdetektor wirken wie ein Streustrahlenraster,
wodurch sich der Ursprung jedes y-Quants bestimmen lasst und somit die Aktivitatsverteilung in
einem Organ zu einem bestimmten Zeitpunkt darstellt [Reiser 2006, S. 143].

Beim SPECT-Verfahren rotieren eine oder mehrere Gamma-Kameras im Winkel von 180° bzw.
360° um den Korper des Patienten und nehmen die Aktivitadtsverteilung aus bis zu 120
verschiedenen Winkelpositionen auf. Aus den Messwerten werden sagittale, transversale und
koronare Schnittbilder errechnet, die einer dreidimensionalen Abbildung der Aktivitatsverteilung im
Myokard entsprechen. Zur Beurteilung werden Schnittbilder des linken Ventrikels parallel und
senkrecht zur Herzachse erstellt. Uberlagerungen der Radioaktivitat, wie es bei einem planaren
Szintigramm auftreten kann, kdnnen durch die SPECT-Technik vermieden werden [Reiser 2006,
S. 144].

Die relative Verteilung der radioaktiven Aktivitat, der zuvor injizierten Tc 99m-Sestamibi und somit

indirekt die Perfusion Uber den gesamten linken Ventrikel, konnten wir mit Hilfe besonderer
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Messverfahren wie auf einer Landkarte, darstellen. Wir eichten jede dieser ,polar maps* auf ihren
eigenen Maximalwert. Das Ausmall} des Perfusionsdefekts wurde so, unter Benutzung eines
Grenzwertes von 50 % bestimmt, der aus frlheren Studien abgeleitet wurde [Gibbons 1989;
O’Connor 1995].

Die Messung der szintigraphischen Images wurde off - line im szintigraphischen Herzlabor von
Mitarbeitern durchgefuhrt, welche weder Kenntnisse der Behandlung, noch der Charakteristiken
der Patienten, besalien.

Die Kenntnis Uber die genaue GroRRe des Infarktareals ist beim akuten Myokardinfarkt fur uns von
besonderer Bedeutung. Mit dem Wissen Uber das Ausmal} des geretteten Myokards bei Mannern
und bei Frauen lasst sich eine Aussage Uber die PCI im Vergleich erstellen. Mit dem Radiotracer
Tc-99m haben wir somit einen Marker, der durch die Mdéglichkeit einer hohen Dosierung und somit
einer hoheren Qualitdt der Abbildungen, eine bessere Darstellung und dadurch auch
Vergleichbarkeit des Ausmales der Perfusionsdefekte bietet.

Mit den szintigraphischen Aufnahmen konnten wir die folgenden drei Parameter ermitteln: Der
initiale Perfusionsdefekt und die finale Infarktgrofie (je in Prozent des LV), sowie den Anteil an
gerettetem Myokard (,Myocardial Salvage®, ermittelt aus der Differenz zwischen initialem und
endgultigem Perfusionsdefekt; ebenfalls angegeben in Prozent des LV). Aus den Daten liel3 sich
der myokardiale Rettungsindex (,Salvage Index“) berechnen, der sich aus dem Verhaltnis

zwischen gerettetem Myokard und dem initialen Perfusiondefekt (in Prozent des LV), ergibt.

Salvage (Myokardrettung) = Initialer Perfusionsdefekt - Finaler Perfusionsdefekt

Initialer Finaler Salvage
Perfusionsdefekt Perfusionsdefekt (Myokardrettung)

Gerettetes Myokard
Gefahrdetes Myokard

Salvage Index =

Abbildung 11 Myocardial Salvage und Salvage Index
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Von den 763 Patienten, welche mit primarer PCl in den STOPAMI Studien behandelt wurden,
hatten 634 (83%) technisch zufriedenstellende szintigraphische Aufnahmen, die fur die
Bestimmung des Rettungsindex erforderlich waren. Es gab keinen geschlechtsabhangigen
Unterschied in der Anzahl an vollstdndig paarweisen szintigraphischen Aufnahmen. Bei einer
Anzahl von 161 Frauen, das entspricht 80% und 473 Mannern (84,3%), ergibt das ein p=0,14.

3.4. Therapie

Alle Patienten bekamen 500 mg Aspirin und einen 60 U/kg Bolus Heparin intravends. Bei
Patienten ohne Kontraindikation wurde Abciximab als Zusatztherapie eingesetzt. Die
postinterventionelle orale antithrombotische Therapie bestand fir vier Wochen entweder aus
Ticlopidine, verabreicht in einer Dosis von 250 mg zweimal taglich oder aus Clopidogrel, welches
in einer Dosis von 75 mg taglich gegeben wurde. AuRerdem wurde Aspirin in einer Dosis von 100

mg zweimal taglich auf unbegrenzte Dauer angesetzt.

3.4.1. Koronare Stentimplantation und PTCA

Die Herzkatheteruntersuchung erfolgte im Regelfall durch die Punktion der A. femoralis nach der
Seldinger-Technik. Sowohl die Ballonangioplastie als auch die Stentimplantation erfolgten nach
dem Standardverfahren. Abhangig vom klinischen Schweregrad wurde zunachst eine
Koronarangiographie beider Koronararterien mit Darstellung des Infarktgefalles und der
vorhandenen Kollateralen vorgenommen. Daraufthin wurde ein Fihrungskatheter entweder in der
rechten oder linken Koronararterie platziert, Uber den ein Fihrungsdraht bis Uber die Stenose des
InfarktgefaRes vorgeschoben wurde. Anschlielend wurde der Ballonkatheter Gber den liegenden
und gehaltenen Flhrungsdraht bis zur Spitze der Stenose vorgebracht und konnte anhand der
Markierung des Ballonkatheters in der Mitte der Stenose platziert werden [Krakau 1999, S.255].
Der Ballon wurde dann langsam und unter Sicht aufgedehnt.

Die Stentimplantation erfolgte nach ein - oder mehrmaliger Vordehnung mit dem Ballon. Durch die
radiologisch markierten Enden der Ballonkatheter konnte die Stentplatzierung visuell eingeschatzt
werden. Der Stent sollte die Lasion moglichst vollstdndig abdecken. Desweiteren gelten als
Kriterien der Stentauswahl die Stenose - und Dissektionslange, die Stenoselokalisation und
vorhandene Seitenaste im Stentbereich [Krakau 1999, S.259]. Sobald die PTT auf weniger als 60
Sekunden gefallen war, konnte die arterielle Schleuse gezogen werden. Die Punktionsstelle wurde
manuell komprimiert und anschlielend mit einem Druckverband versorgt, welcher mindestens 6-

12h auf der Punktionsstelle belassen wurde [Schémig et al. 2000].
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In den STOPAMI-Studien 1 und 2 wurden 152 Patienten mit einem Stent versorgt. In der
STOPAMI-Studie 3 erhielten 305 Patienten eine alleinige PTCA und 306 Patienten einen

Koronarstent.

3.4.2. Glykoprotein llIb/llla - Inhibitor

Abciximab ist das chimare Fab-Fragment eines monoklonalen Antikérpers gegen den GP llb/llla-
Rezeptor der Thrombozyten. [Fllgraff 2004, S.120] Die Substanz ist somit ein indirekter
Thrombozytenaggregationshemmer, indem sie das Fibrinogen-Bindeprotein Glykoprotein llIb/llla
blockiert. [Lullman 2006, S.190]. Die physiologischen Mechanismen der Thrombozytenaktivierung
werden jedoch nicht gehemmt, was eine zusatzliche Behandlung mit
Thrombozytenaggregationshemmern sinnvoll macht.

Nach intravendser Zufuhr von Abciximab kommt es innerhalb von Minuten zu einer reversiblen
Hemmung der Thrombozytenaggregation. Trotz einer kurzen Plasmahalbwertszeit von 30 Minuten
[Estler 2000, S.517], geht Abciximab eine sehr viel langere Bindung mit den thrombozytaren
Fibrinogenrezeptoren ein, was dazu fliihren kann, dass auch noch bis zu 5 Tagen spater eine
Thrombozytenaggregationshemmung vorliegen kann [Fulgraff 2004, S.120]. Dadurch kénnen z.B.
auch Thrombozyten, welche neu in die Blutbahn eingetreten sind, gebunden werden [Coller 1997].
Um eine klinisch relevante Wirkung zu erzielen, missen mindestens 80-85% der verfligbaren
Glykoprotein llb/llla-Rezeptoren blockiert werden [Fullgraff 2004, S.120]. Jedoch wird bei einer
Blockade der Rezeptoren von mehr als 90% eine klinisch relevante Verlangerung der Blutungszeit
beobachtet.

Als unerwiinschte Wirkung fiel somit bei der Behandlung mit Abciximab eine erhéhte Rate an
schweren Blutungskomplikationen auf [Fllgraff 2004, S.120]. Jedoch zeigte sich, dass durch eine
an das Korpergewicht adaptierte begleitende Heparinisierung, die Vorfalle deutlich reduzierte
[Coller 1997]. Als weitere Nebenwirkungen wurden Kopfschmerzen, Hypotonie und Erbrechen
beschrieben [Estler 2000, S.517].

In den STOPAMI-Studien 1 und 2 wurden 152 Patienten mit Abciximab behandelt. Die Patienten
erhielten Abciximab als Bolus von 0,25mg/kg Kdérpergewicht und anschlieRend kontinuierlich als
12-stundige Infusion 0,125pg/kg KG/Min bis zu einer Hochstdosis von 10ug/Min.

In der STOPAMI-1 Studie erhielten von 140 Patienten, 71 einen Stent plus Abciximab und 69
Patienten Alteplase. Es konnte gezeigt werden, dass in der Stent plus Abciximab - Gruppe ein
grolRerer Myokardanteil gerettet werden konnte, als in der Alteplase-Gruppe (p=0,02). Zudem war
das Auftreten von Tod, Reinfarkt oder Apoplex innerhalb der folgenden 6 Monate in der Stent plus

Abciximab-Gruppe geringer [Schémig et al. 2000].
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3.5. Studienendpunkte und Definitionen

Den primaren Endpunkt der Studie stellte der myokardiale Rettungsindex dar (definiert als das
Verhaltnis des geretteten Myokards zum initialen Perfusionsdefekt), welchen man durch paarweise
szintigraphische Aufnahmen ermittelte.

Als Diagnosekriterien der sekundaren Endpunkte Tod (Mortalitat), Reinfarkt und Apoplex innerhalb

der folgenden sechs Monate galten:

Reinfarkt
®  Typische Brustschmerzen
® Neue ST-Streckenverdnderung

® Ansteigen der CK-Werte auf mindestens 50% des vorausgegangenen Wertes in
wenigstens zwei Stichproben, wobei mindestens ein Wert von 240 U/| erreicht werden

musste

Apoplex
®  Akutes neurologisches Ereignis von mindestens 24 Std. Dauer
®  Fokale Zeichen und Symptome, die nicht anderweitig zu erkldren sind
® Sicherung der Diagnose mittels einer CT- oder MRT-Aufnahme des Kopfes

® GemdB GUSTO-Kriterien [The GUSTO Investigators 1993] umfasste diese Diagnose
primdr den hdmorrhagischen Apoplex (einschl. zerebraler Blutungen und subduraler
Hdmatome), den sekunddr eingebluteten oder rein ischdmischen Apoplex, sowie

Schlaganfdlle unklarer Genese.

Tabelle 3 Diagnosekriterien
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Folgende Definitionen galten fir die Charakterisierung der Studienpopulationen:

Hypertonie

Die arterielle Hypertonie wurde definiert als ein Blutdruck von 140/90 mmHg oder hdher

und bzw. oder bei aktueller antihypertensiver Therapie.

Rauchen

Der Nikotinkonsum wurde anhand der WHO - Kriterien beurteilt. Demnach gilt als
Nichtraucher, wer seit mindestens 10 Jahren nicht (mehr) regelmaRig Zigaretten
konsumiert hat. Personen, die mindestens sechs Monate vor Einschluss in die Studie den
Nikotinkosum gestoppt hatten galten als Exraucher, und diejenigen, welche innerhalb der

letzten sechs Monate vor Studieneinschluss noch Zigaretten geraucht hatten, als Raucher.

Cholesterin

Eine Hypercholesterinamie wurde ab einem Plasmacholesterinwert Gber 240 mg/dl

diagnostiziert.

Diabetes mellitus

Ein Diabetes mellitus bestand bei Patienten mit vordiagnostizierter Erkrankung (durch den
Hausarzt), bei Patienten mit Insulintherapie oder Therapie mit oralen Antidiabetika bei
Aufnahme, oder bei Patienten, die innerhalb des Aufenthaltes mindestens zweimal einen

Nuchternblutzuckerwert Gber 140 mg/dl hatten.
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KILLIP-Klassifikation der Herzinsuffizienz nach Infarkt:

Jeder Patient wurde bei Klinikaufnahme korperlich untersucht und je nach klinischem

Befund einem Stadium der KILLIP-Klassifikation zugeordnet:

Stadium 1  Keine pulmonale Stauung

Stadium 2 Rasselgerdusche iiber < 50% der Lunge, 3. Herzton, erhohter
zentraler Venendruck

Stadium 3 Lungendodem, Rasselgerdusche iiber < 50% der Lunge

Stadium 4  Kardiogener Schock

Tabelle 4 KILLIP — Klassifikation

TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) — Fluss — Klassifikation:

Um den Erfolg einer Reperfusionstherapie quantifizieren zu kénnen, wurde wahrend einer
Koronarangiographie der Fluss in dem entsprechenden Koronargefald mittels

Kontrastmittelinjektion gemessen und nach der TIMI — Fluss — Klassifikation eingeordnet.

Grad O Keine Perfusion:
Kein antegrader Kontrastmittelfluss distal der Stenose.

Grad 1 Penetration des Kontrastmittels ohne Perfusion:
Das Kontrastmittel penetriert die Stenose, wird aber dahinter nicht
weiterverteilt und fiillt das KoronargefaB nicht aus.

Grad 2 Partielle Perfusion:
Das Kontrastmittel passiert die Stenose und fiillt das dahinter liegende
KoronargefdB aus, wird aber langsamer verteilt, bzw. ausgewaschen, als
proximal der Stenose und in den anderen Koronararterien.

6rad 3 Komplette Perfusion:
Der antegrade Fluss und die Clearance des Kontrastmittels sind im
betroffenen GefaR gleich schnell wie proximal der Stenose und in nicht

betroffenen Koronararterien.

Tabelle 5 TIMI — Klassifikation
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3.6. Patientennachsorge

Sowohl wahrend des Aufenthaltes in der Klinik, wie auch nach Entlassung wurde ein Monitoring
durchgefuhrt. Die gewonnenen Daten wurden in der jeweiligen Datenbank des Patienten
dokumentiert.

Das klinische Monitoring beinhaltete die Kontrolle der Laborparameter Creatinkinase, CK-MB-
Isoenzym, Hamoglobin, Anzahl der Thrombozyten vor der Intervention und 8, 16, 24 Stunden nach
dem Eingriff. Danach wurden die Parameter taglich kontrolliert. Zudem wurde vor dem Eingriff und
im weiteren Verlauf taglich ein EKG abgeleitet. Die Punktionsstelle in der Leiste betreffend, wurde
am Tag nach der angiographischen Untersuchung mit der Duplex-Sonographie eine vaskulare
Komplikation ausgeschlossen.

Nach dem stationaren Aufenthalt erfolgte eine Weiterbehandlung durch den Hausarzt, oder in
einer Rehabilitativen Einrichtung. Das klinische Follow up nach Entlassung setzte sich aus den
Telefoninterviews nach einem Monat, entweder mit dem Patienten personlich oder mit dem
behandelnden Arzt und einer Kontrolle im Krankenhaus, sechs Monate nach dem initialen Eingriff,
zusammen. Bei klinischen Beschwerden eines Patienten empfahlen wir eine Untersuchung durch
den behandelnden Arzt oder unserer Klinik. Informationen Uber durchgeflhrte Untersuchung

ermittelten wir Gber den Patienten, den behandelnden Arzt und andere beteiligte Kliniken.

3.7. Statistische Analyse

Die Daten liegen entweder als Mediane (25. oder 75. Perzentile), als absolute Zahlen oder als
Proportionen vor. Gruppenunterschiede, in unserem Fall Unterschiede zwischen Frauen und
Mannern, wurden mit dem zweiseitigen Chi-Quadrat Test berechnet. Kontinuierliche Daten
ermittelten wir mit dem nonparametrischen Wilcoxon-Lank Test. Statistische Signifikanz wurde
angenommen flr ein zweigeteiltes p<0,05.

Bezlglich Unterschiede des klinischen Ergebnisses zwischen Mannern und Frauen, werteten wir
die Daten mit dem Mantel - Haenszel - Verfahren mit Stratifizierung flir die STOPAMI - Studien

aus.
Die multiple lineare Regressionsanalyse wurde verwendet um den unabhangigen Einfluss von

Geschlecht auf die myokardiale Rettung, wahrend des Anpassens an andere Variablen,

abzuschatzen. Die folgenden Parameter sind in das Modell eingegangen:
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e Alter

e Diabetes mellitus

e arterielle Hypertonie

e Cholesterinstatus

e Rauchen

e Anamnestische Myokardinfarkte

e Vorausgegangene Koronarangioplastie oder Koronarbypass-Operationen
e Killip-Klasse

e Vorderwandinfarkt

e Zeitintervall vom Schmerzbeginn bis zur Aufnahme
e Initialer koronarer TIMI-Flussgrad

e Angina pectoris Beschwerden vor dem Infarkt

Tabelle 6 Parameter flr die Regressionsanalyse

Die Qualitats- und Quantitatsbewertung von digitalen Angiogrammen wurde off - line, mit dem
automatisierten Flankenerkennungssystem CMS (Medis Medical Imaging Systems, Niederlande)
im angiographischen Herzlabor durchgefuhrt. Die Klassifikation des anterograden Koronarflusses
der infarktbetroffenen Arterie wurde entsprechend der TIMI (Thrombolysis in Myocardial
Infarction)-Fluss-Klassifikation vorgenommen [Thrombolysis In Myocardial Infarction Study Group

1985]. Kollateralkreislaufe wurden entsprechend Rentrop et al quantifiziert [Rentrop et al. 1985].
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4. Ergebnisse

4.1. Klinische Patientencharakteristika

Von den 763 Patienten, welche die primare PCIl als Reperfusionstherapie an den STOPAMI-
Studien 1, 2 und 3 erhielten, waren 202 Frauen (26%) und 561 Manner (74%). Die
Patientencharakteristiken sind aus der Tabelle 7 ersichtlich. Frauen waren im Vergleich zu
Mannern alter, hatten haufiger arteriellen Hypertonus, Angina pectoris vor dem Herzinfarkt und
erschienen nach Auftreten der Symptome spater im Krankenhaus. Darlber hinaus gab es bei
Frauen einen Trend zu einer hoheren Inzidenz von Diabetes, als bei Mannern.

Mit Ausnahme der GefalRgroRe und des finalen minimalen Lumendurchmessers wurden keine
weiteren signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern in Hinsicht auf die

angiographischen bzw. interventionellen Eigenschaften, vermerkt (Tabelle 9).

M Frauen M Manner

Abbildung 12 Studienpopulation

Frauen Mdnner
Alter (Jahre) 729 60,0
Art. Hypertonus (%) 78,2 63,8
Angina pectoris (%) 49,0 40,0
Zeit bis Aufnahme (h) 10,3 8,0
Diabetes mellitus, insulinpflichtig (%) 74 3,6
Tabelle 7 Ausgewabhlte klinische Patientencharakteristika im Vergleich Frauen und Manner
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Demographische Daten, kardiovaskuldres Risikoprofil, Infarktcharakteristika
Frauen Mdanner p
(n=202) (n=561) Wert
729 60,0
Alter (Jahre) <0,001
[60,7: 87,6] [61,5; 80,3]
Arterielle Hypertonie 158 (78.,2) 358 (63,8) <0,001
Diabetes mellitus 50 (24,8) 109 (19,4) o1
Insulinpflichtig 15 (7.4) 20 (3,6) 0,08
Raucher, aktuell 51 (25,2) 249 (44 .4) <0,001
Cholesterinstatus (mg/dl) 200 [173; 240] 199[170; 234] | 0,12
Vorausgegangener Myokardinfarkt 21 (10,4) 89 (15,9) 0,06
Vorausgegangene Bypassoperation 4(2,0) 24 (4,3) 0,14
Vorausgegangene PTCA 6 (7,6) 56 (10,7) 0,04
Vorderwandinfarkt 88 (44,0) 238 (42,6) 0,78
Preinfarkt Angina 98 (49,0) 224 (40,0) 0,03
Killip-Klasse 0,14
1 132 (65,4) 396 (70,6) -
2 44 (21,8) 109 (19,4) -
3 12 (5,9) 15 (2,7) -
4 14 (6,9) 41(7.3) -
Zeit bis zur Aufnahme (Stunden) 10,3[4,4,409] |8,0[2,4;37,1] | 0,004
Zeit von Tiir bis Ballon (Stunden) 158 [1,3; 2,0] 1591[1,3;19] |02
22,0 24,0
Initialer Perfusionsdefekt, % des LV* 0,26
[12,0; 40,0] [14,0: 39,0]
Therapie bei Entlassung
Statine 170 (84,7) 489 (87,7) 0,27
Betablocker 182 (91,1) 515 (92,3) 0,56
ACE-Hemmer 176 (88.1) 500 (89,7) 0,54

Alle Daten sind absolute Zahlen (Prozent) oder Median (25.;75. Perzentile)
*Ermittelt bei 161 Frauen und 473 Mdnnern

Tabelle 8 Demographische Daten, kardiovaskulares Risikoprofil, Infarktcharakteristika
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Angiographische und prozedurale Charakteristiken der Patienten

Frauen Manner p-Wert
(n=202) (n = 561)

MultigefdBerkrankung 129 (63,9) 363 (64,7) 0,83
Ldsionslokalisation 0,21

LAD 89 (44,0) 242 (431) -

LCX 48 (23,8) 112 (20,0) -

RCA 62 (30,7) 183 (32,6) -

Venenbypass 3(15) 24 (4,3) -
TInitialer TIMI-Flussgrad 0,25

0 113 (55,9) 324 (57.,8) -

1 13 (6.,5) 51 (9.1) -

2 38 (18,8) 110 (19,6) -

3 38 (18,8) 76 (13,5) -
Kollateralen-Verteilungsgrad 0,43

0 118 (58,4) 313 (55,8) -

1 54 (26,7) 164 (29,2) -

2 24 (11,9) 76 (13,6) -

3 6 (3,0) 8 (1,4) .
GefdBgroBe (mm) 2,79 [25; 3,1] 30[2,7: 3,4] <0,001
Initialer minimaler Lumendurchmesser 0[0; 05] 0[0; 05] 0,52
(mm)
Ballon-zu-GefaB Verhdltnis 1,07 [1,0:11] 1,05[1,0;11] 0,29
Finaler minimaler Lumendurchmesser 25[2.1:29] 2,7[2,3: 31] <0,001
(mm)
Koronarstenting 123 (61,0) 334 (60,0) 0,74
Abciximab 188 (93.1) 516 (92,0) 0,62
Finaler TIMI-Flussgrad 0,67

0 4(2,0) 13 (2,2) -

1 42,0 7 (1,3) -

2 11 (5,5) 42 (7 ,5) -

3 183 (90,5) 499 (89,0) -

Alle Daten sind absolute Zahlen (Prozent) oder Median (25.; 75. Perzentile)

Tabelle 9
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4.2. Primarer Endpunkt: Geschlecht und myokardiale Rettung

Der initiale Perfusionsdefekt oder das Risikomyokard unterschied sich nicht signifikant zwischen
Frauen und Mannern (22% [12,0; 40,0] vs. 24% [14,0; 39,0] des LV, p=0,26). Die finale
Infarktgrofle war signifikant kleiner bei Frauen als bei Mannern (6,0% [0,71; 18,7] vs. 10% [3,9;
21,8] des LV, p=0,001). Der Rettungsindex betrug 0,64 [0,35; 0,95] bei Frauen vs. 0,5 [0,26; 0,77]
bei Mannern (p<0,001) (Abbildung 13). Dieser Vorteil des weiblichen Geschlechts bezlglich des
Rettungsindex’ bestand sogar, wenn Untergruppen von Patienten mit AMI (0,69 [0,37; 0,96] bei
Frauen vs. 0,52 [0,31; 0,69] bei Mannern, p=0,005) separat analysiert wurden.

Frauen Mdnner p
Initialer Perfusionsdefekt % 22.0[12,0;40,0] 24.0 [14,0:39,0] 0,26
Finaler Perfusionsdefekt % 6.0[0,71;18,7] 10.0 [3,9.21,8] 0,001
Salvage Index 0,64 [0,35:0,95] 0,51[0,26.0,77] <0,001

Daten in %LV , Median [25.;75. Perzentile]

Tabelle 10  Szintigraphische Daten

Salvage index
1.0+

0.8 P<0.001

0.6+

0.4-

0.2+

01— _
Women Men

(n=161) (n=473)

Abbildung 13 Median (25te, 75te Perzentile) des myokardialen Rettungsindex’ (,Salvage Index")
bezlglich des Geschlechts (Primarer Endpunkt)
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In der Untergruppe der Patienten mit Angina pectoris vor dem Herzinfarkt, hatten Frauen (0,71
[0,32; 0,97]) den Trend zu einem hoéheren Rettungsindex als Manner (0,57 [0,29; 0,83], p=0,08)
Abbildung 14). Nach der Anpassung im multivariaten Modell, wurden das weibliche Geschlecht
und die Angina pectoris (p=0,03) als unabhangige Faktoren eines hdheren Rettungsindex’
ermittelt. Die Einstufung in eine hohere Killip-Klasse bei der Erstvorstellung (p<0,001), ein langeres
Zeitintervall vom Auftreten der Symptome bis zur Aufnahme (p=0,01) und eine positive
Krankengeschichte bezuglich vorangegangener Myokardinfarkte (p=0,02) sind unabhangig mit

einem niedrigeren Rettungsindex verbunden.

W Salvage Index Manner AP

M Salvage Index Frauen AP

Abbildung 14 Salvage Index bei vorausgegangenen Angina pectoris Beschwerden (p=0,08)
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4.3. Sekundare Endpunkte: Klinische Ergebnisse nach sechs Monaten

Bei sechs weiblichen und 15 mannlichen Patienten traten rezidivierende Myokardinfarkte auf (3,0%
vs. 2,7% jeweils; p=0,82). Ein Schlaganfall trat bei funf Frauen und zwei Mannern auf (2,5% vs.
0,4% jeweils;p=0,02). Innerhalb dieser Periode starben 18 Frauen und 42 Manner (8,9% vs. 7,5%
jeweils; p=0,64). Die nicht durch den Apoplex bedingte Mortalitat betrug 6,9% fur Frauen (n=14)
und 7,3% fur Manner (n=41) (p=0,97). 12 Frauen (5,9%) und 37 Manner (6,6%) verstarben

aufgrund kardialer Ursachen (p=0,74).

Frauen Mdnner p
Reinfarkt 6 (3,0%) 15 (2,7%) 0,82
Apoplex 5(25%) 2 (04%) 0,02
Mortalitdt + Apoplex 18 (8,9%) 42 (7,5%) 0,64
Mortalitat - Apoplex 14 (6,9%) 41 (7,3%) 0,97
Mortalitat kardial 12 (5,9%) 37 (6,6%) 0,74

Tabelle 11

Reinfarkt, Apoplex, Mortalitat
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5. Diskussion

Diese Studie demonstriert erstmalig einen signifikanten Geschlechtsunterschied in der Grolie der
myokardialen Rettung nach mechanischer Reperfusion bei AMI. Es wurde gezeigt, dass Frauen
einen hoheren Anteil an gerettetem Risikomyokard aufweisen, als Manner. Das Ausmal des
anterograden Koronarflusses vor und nach der Reperfusion, wie ebenso das Vorhandensein
koronarer Kollateralgefalle, welche als Vorhersagewerte des Ausmalies der myokardialen Rettung
bei Reperfusion vorgeschlagen wurden [Christian et al. 1992; The TIMI Investigators 1991],
unterschieden sich, in unserer Studie nicht bei den Geschlechtern und erklaren somit auch nicht

die vermerkten Unterschiede.

5.1. Der myokardiale Rettungsindex als primarer Endpunkt

Der myokardiale Rettungsindex wurde aus bestimmten Grinden als primarer Endpunkt festgelegt.
Die Mortalitat ware als traditionsreicher primarer Endpunkt sicherlich die beste Methode gewesen,
um die STOPAMI-Studien nach geschlechtsabhdngigen Unterschieden in der Rettung des
Risikomyokards zu untersuchen. Da jedoch sowohl die modernen mechanischen, als auch die
pharmakologischen Reperfusionsstrategien die Mortalitat um einen erheblichen Faktor senken,
brduchte man sehr hohe Fallzahlen um einen signifikanten Unterschied zwischen beiden
Geschlechtern erkennen zu kdnnen. Darum haben sich in den letzten Jahren weitere Messgrofien
etabliert, wie die globale linksventrikulare Funktion, das endsystolische Volumen, der
Creatinkinasespiegel im Serum, regionale Wanbewegungsstorungen oder die szintigraphisch
bestimmte InfarkigroRe [Gibbons et al. 2000]. Die Abschatzung der InfarkigroRe uber die
Perfusionsszintigraphie zeigt deutliche Vorteile. Bei der Darstellung der Perfusion werden die
Bilder im Gegensatz zur Messung der linksventrikularen Funktion nicht durch Arrhythmien,
Kardiomyopathien, Ventrikelfillung und Herzveranderungen durch Klappenfehler, verfalscht.
Zudem werden die Ergebnisse der Perfusionsszintigraphie weniger durch ,stunned“ oder
,hibernating“ Myokard beeinflusst [Gibbons et al. 2000]. Des weiteren erlaubt die Uberwachung
des Therapiebenefits durch die Perfusionsszintigraphie geringere StichprobengréRen. Diese und
weitere Vorteile veranlassten uns, den myokardialen Rettungsindex durch die szintigraphisch

bestimmte Infarktgrofie, als primaren Endpunkt der STOPAMI-Studien festzulegen.

In unserer Studie bekamen mehr als 90% der Patienten zusatzlich zur PCI, eine aggressive
antithrombotische Therapie mit Abciximab. Man hat bewiesen, dass Thrombozyten von Frauen

eine hohere Sensitivitat gegenuber aggregierenden Stimuli aufzeigen. Variationen in der Hohe der
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Serumkonzentration von Ostrogen oder bzw. und Progesteron kénnten die Funktion von GP-
[Ib/Illa womdglich beeinflussen [Agarwal 1993; Faraday et al. 1997]. Dadurch profitieren Frauen
eventuell zu einem hdheren Grad von einer effektiven antithrombotischen Inhibition durch

Abciximab.

5.2. Hypoxische Toleranz

Die mit AMI vorstelligen Frauen unserer Studie, berichteten haufiger von Angina pectoris vor dem
Infarkt als Manner. Angina pectoris Beschwerden koénnten einen protektiven Effekt in Richtung
Begrenzung der InfarktgroBe haben und eine hohere myokardiale Uberlebensfahigkeit nach
Reperfusion aufweisen. Ebenso ware eine Verbesserung des Langzeitiiberlebens, sowie der
linksventrikularen Funktion denkbar. Angina pectoris Beschwerden vor dem Auftreten eines AMI
gilt als signifikanter Vorhersagewert einer geringen InfarktgréRe. Diese Erkenntnis deutet darauf
hin, dass Angina pectoris Beschwerden ein wichtiger physiologischer Marker ist, der in Zukunft
routinemalig zur Risikostratifizierung herangezogen werden sollte [Ottani et al. 1995; Christenson
et al. 2003].

Ebenso beschrieben Bahr et al. in einer Studie, Angina pectoris Beschwerden als starken
Vorhersagewert fiir das Ausmal der Infarktgroe und das Uberleben, und weisen ebenfalls auf die
klinische Bedeutung hin [Bahr et al. 2000]. Die Studie entstand mit dem Hintergrund, dass 50% der
Patienten mit Herzinfarkt an vorangehender instabiler Angina pectoris litten und es diskutiert
wurde, ob Patienten mit Anigina pectoris Beschwerden ein reduziertes Risiko der Kurz- oder
Langzeitmortalitdt aufweisen. In der GUSTO-I-Studie wurden 207 Patienten eingeschlossen, von
denen 196 Patienten 24 Stunden nach Vorstellung in der Klinik GUberlebten. Die Ergebnisse zeigten
in jeder Follow-up-Periode eine bessere Uberlebenschance bei vorausgegangenen Angina
pectoris Beschwerden.

Die ischamische Fruhbehandlung und Steigerung der spontanen Thrombolyse bezlglich
Adenosin-abhangiger Plattchenaggregationsinhibition wahrend der Angina, weil3t auf eine
Verbesserung der hypoxischen Toleranz des Myokardgewebes hin. Dies wird als grundlegender
erklarender Mechanismus angenommen. Experimentelle Studien liefern Beweise, dass die
hypoxische Toleranz und ihr grundlegender Mechanismus geschlechtsspezifisch sind [Knoferl et
al. 2000; Jovanovic et al. 2000].

Knoferl et al. untersuchten die Feststellung, dass nach Traumata und schweren Hamorrhagien
eine geschlechtsabhangige Immunantwort ablauft, die mit einer Gewebshypoxamie assoziiert sein
soll. Es ging darum, mit einem Mausmodell herauszufinden, ob diese Entziindungsreaktion

geschlechtsabhangig ist oder nicht. Es zeigte sich, dass eine systemische Entziindungsreaktion
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nach Hypoxamie in mannlichen Mausen, jedoch nicht in Weiblichen nachzuweisen war. Dies weist

auf eine bessere Hypoxamietoleranz von weiblichen Modellen hin [Knoferl et al. 2000].

Weibliche Zellen zeigen im Gegensatz zu mannlichen Zellen, eine hoéhere erbliche hypoxische
Toleranz und eine gréRere basale Expression des Proteins bcl-2, welches mit einer positiven
Prognose beziglich des Uberlebens assoziiert ist. Zudem entwickeln weibliche Zellen nach der
Frihbehandlung eine hohere Toleranz gegenuber induzierter Hypoxie als mannliche Zellen, da
weibliche Zellen eine signifikant niedrigere Aktivierung von Signalwegen aufweil’en, welche die
Zellapoptose kontrollieren [Zhao et al. 2002]. Diese Unterschiede weisen weiter auf
geschlechtsabhangige Unterschiede im Signaltransduktionsweg hin, welche die proliferative
Antwort dieser Zellen unter hypoxischen Zustanden regulieren. Schon in einer Studie von Griffin et
al. aus dem Jahre 2000 wiesen die Autoren auf die Rolle von Ostrogen und einen Ostrogen-
Rezeptor abhangigen Mechanismus hin, der die Antwort von weiblichen und mannlichen kardialen

Zellen auf eine Hypoxie weitgehend beeinflusst [Griffin et al. 2000].

5.3. Ostrogenrezeptoren in kardialen Zellen

Ein anderer Faktor, der moglicherweise eine Rolle spielt, scheint die Aktivierung des
Ostrogenrezeptors in kardialen Zellen nach Frihbehandlung zu sein. Diese steht in Beziehung zu
der gesteigerten hypoxischen Toleranz. Wegen der ausgepragten Funktion und der hdheren
Dichte von Ostrogenrezeptoren, verleihen eventuell sogar niedrigere Ostrogenspiegel im Blut,
weiblichen Herzmuskelzellen, jedoch nicht Mannlichen, eine Resistenz gegeniber intrazellularer
Ca2+-Belastung, ausgeldst durch hypoxische Reoxygenierung [Jovanovic et al. 2000].

Die Studie 'Low concentration of 17beta-estradiol protect single cardiac cells against metabolic
stress-induced Ca2+ loading' von Jovanovic et al. befasste sich hauptsachlich mit der Frage, ob
niedrige physiologische Werte von Ostrogen (17-beta-Estradiol, E2), die Kardiomyozyten direkt vor
metabolischem Stress zu schitzen vermdgen. Sie verwendeten isolierte ventrikulare
Kardiomyozyten, die mit Ca2+-sensibler Fluoreszenzfarbung (Fluo 3) belastet wurden. Daraufhin
wurden die Kardiomyozyten metabolischem Stress in Form von DNP (2,4-Dinitrophenol)
ausgesetzt. Die nicht mit E2 behandelten Kardiomyozyten, die einer drei-minttigen chemischen
Hypoxie mit anschlielender Reoxygenierung ausgesetzt waren, produzierten intrazellular
angefarbtes Ca2+ - Konzentrationen unabhangig vom Geschlecht (weiblich 729+/-88 nmol/l;
mannlich 778+/-97 nmol/l). Eine Vorbehandlung mit E2 (10 nmol/l) hingegegen reduzierte
signifikant die Hohe der durch Hypoxie/Reoxygenierung induzierten Ca2+- Belastung in
weiblichen (mit E2 behandelt: 298+/-39 nmol/l), jedoch nicht in mannlichen Kardiomyozyten
(1029+/-177 nmol/l). Das Ergebnis wurde wie folgt interpretiert: E2 schitzt auf eine

geschlechtsabhangige Art, die Kardiomyozyten direkt vor einer Schadigung durch Hypoxie mit
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folgender Reoxygenierung. Dies geschieht wahrscheinlich durch einen Ostrogenrezeptor
vermittelten Mechanismus. Solch eine Eigenschaft tragt eventuell zur Kardioprotektion des
weiblichen Geschlechts bei. Diese geschlechtsabhangigen Unterschiede in der Hypoxietoleranz
kénnten in einer besseren lokalen Myokardantwort bei Frauen auf die ischamische Schadigung

resultieren und erklaren eventuell die h6here myokardiale Rettung bei Frauen als bei Mannern.

In einer neueren tierexperimentellen Studie von [Kuhar et al., 2007] wurden die Effekte von
Testosteron und Ostrogen auf eine Ischamieschadigung mit Reperfusion an isolierten
Rattenherzen untersucht. Die Rattenherzen wurden einer Ischamie-Reperfusionsbelastung von 40
Minuten unterzogen und anschlieRend die Schadigungen verglichen, nachdem ein Teil der Herzen
zehn Tage mit Ostrogen, ein weiterer Teil mit Testosteron und eine Kontrollgruppe mit beiden
Hormonen vorbehandelt wurde. Die Myokardschadigung wurde mittels Veranderungen im
Koronarfluss, Inzidenz und Dauer von Arrhythmien und Laktat-Dehydrogenase-Ausschuttung
wahrend der Reperfusion ermittelt. Als Schlussfolgerung ergab sich, dass die Herzen von den
Tieren, die zehn Tage lang mit Ostrogen vorbehandelt wurden einen gréReren kardioprotektiven
Effekt wahrend der Reperfusion aufzeigten, als die mit Testosteron vorbehandelten Herzen.
Obwohl die Vorbehandlung mit Testosteron eine weniger effektive Kardioprotektion aufwies,
konnte sie dennoch vergleichbar mit der Ostrogenvorbehandlung den Koronarfluss verbessern und

die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Arrhythmien senken.

Die Wirkung von Ostrogenen und speziell des 17-beta-Estradiols kann durch verschiedene
Mechanismen zu dem kardioprotektiven Effekt fiihren. Bei pramenopausalen Frauen ohne
kardiovaskulare Risikofaktoren ist die Inzidenz der KHK vernachlassigbar klein, steigt aber nach
der Menopause signifikant an [von der Lohe, 2002]. Zu den kardioprotektiven Effekten von
Ostrogen zahlen eine verbesserte endothelabhangige Gefalreaktivitat, eine verminderte LDL-
Oxidation, eine Abnahme des thrombotischen Potentials, eine verminderte Expression von

Adhasionsmolekulen und eine vermehrte fibrinolytische Aktivitat.

5.4. Schlussfolgerung

Wir konnten somit feststellen, dass Frauen mit akutem Myokardinfarkt, welche mit mechanischer
Reperfusion und zusatzlicher antithrombozytarer Therapie mit Glycoprotein llb/llla Rezeptor
Inhibitoren behandelt wurden, einen héheren Grad an myokardialer Rettung aufweisen als
Manner. Der Effekt von primarer PCI bei Patienten mit AMI scheint somit geschlechtsabhangig zu

sein.
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6. Zusammenfassung

Der Effekt von primarer PCI bei Patienten mit AMI scheint geschlechtsabhangig zu sein. Trotzdem
Frauen ein unglnstigeres kardiovaskulares Risikoprofil besitzen, zeigen sie im Gegensatz zu
Méannern einen gleichwertigen oder sogar héheren Anteil an gerettetem Myokardgewebe nach
primarer PCIl. Das Ziel dieser Studie war, das Vorliegen geschlechtsbezogener Unterschiede,
anhand der GroRe des geretteten Myokardgewebes (= Myocardial Salvage) nach primarer PCI bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt, zu untersuchen.

In die Studie wurden 202 Frauen und 561 Manner mit AMI eingeschlossen, welche sich der
primaren PCl im Rahmen von drei randomisierten Studien unterzogen. Den primaren Endpunkt der
Studie stellte der myokardiale Rettungsindex (=Salvage Index) dar, definiert als das Verhaltnis des
geretteten Myokards zum initialen Perfusionsdefekt, welches durch paarweise szintigraphische
Aufnahmen ermittelt wurde. Die erste szintigraphische Aufnahme erfolgte akut bei Aufnahme und
es folgte eine Follow-up- Aufnahme zwischen dem siebten und zehnten Tag nach der
Reperfusionstherapie.

Die Auspragung des Risikomyokards bzw. des initalen Perfusionsdefektes (Median [25.; 75.
Perzentilen]), unterschied sich mit 22,0% [12,0; 40,0] versus 24,0% [14,0; 39,0] des linken
Ventrikels (p=0,26), nicht signifikant zwischen Mannern und Frauen. Die endgultige InfarktgréRie,
gemessen in der szintigraphischen follow-up-Aufnahme, war bei Frauen im Vergleich zu Mannern
signifikant kleiner (6,0% [0,71; 18,7] vs. 10,0% [3,9; 21,8] des LV, p=0,001). Der myokardiale
Rettungsindex betrug bei Frauen 0,64 [0,35; 0,95], im Gegensatz zu 0,5 [0,26; 0,77] bei Mannern
(p<0,001). Nach Festlegung der Baseline Kriterien zeigte sich, dass das weibliche Geschlecht ein
unabhangiger Vorhersagewert fur eine groRere myokardiale Rettung nach PCI (p=0,002) war.
Somit konnte festgestellt werden, dass Frauen mit akutem Myokardinfarkt, welche mit
mechanischer Reperfusion und zusatzlicher antithrombozytarer Therapie mit Glycoprotein llb/llla
Rezeptor Inhibitoren behandelt wurden, nach Adjustierung des Alters, einen hdoheren Anteil an
gerettetem Risikomyokard aufweisen als Manner. Das vermag die Uberlebenschancen von

Frauen, trotz ihres unglinstigeren kardiovaskularen Risikoprofils, verbessern.
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