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1 Hintergrund
1.1 Koronare Herzerkrankung (KHK)

Die koronare Herzerkrankung (KHK), die Manifestation der Atherosklerose an den
Herzkranzgefdllen, stellt eine der haufigsten Todesursachen in Deutschland sowie
weltweit dar (Statistisches Bundesamt (Destatis) 2022). Im Jahr 2019 war sie fiir rund 8,9
Millionen Todesfille verantwortlich, was einem Anteil von circa 16 Prozent entspricht
(World Health Organisation 2020). Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstorungen und der
akute Myokardinfarkt sind bedeutende Folgen der KHK und gehen ebenfalls mit einer
erhohten Mortalitdt einher. Im Jahr 2021 waren circa ein Drittel aller Todesfille in
Deutschland auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen zuriickzufiihren; damit stellten sie vor den
bosartigen Neubildungen (ca. 22 Prozent) und Covid-19 (ca. sieben Prozent) die grofite
Gruppe unter den Todesursachen dar (vergleiche Abbildung 1) (Statistisches Bundesamt
(Destatis) 2023).

Todesursachen nach Krankheitsarten 2021

in %

Krankheiten des Kreislaufsystems T, 33,3
Bosartigen Neubildungen (Krebs) D 22,4

Covid-19 I 7,0

Psychische und Verhaltensstorungen [ NN 5,9

Krankheiten des Atmungssystems I 56

Krankheiten des Verdauungssystems [N 4,3

Verletzungen und Vergiftungen I 4,2

Sonstige 17,4

© " Statistisches Bundesamt (Destatis), 2023

Abbildung 1: Todesursachen nach Krankheitsarten in Deutschland 2021 (Statistisches Bundesamt
(Destatis) 2023)

Wihrend in Deutschland in den letzten Jahrzehnten die Letalitit der KHK durch
verbesserte Therapiemdglichkeiten gesunken ist, blieb die Priavalenz weitestgehend auf
einem stabilen Niveau. Sie betrdgt bei Frauen circa vier Prozent, bei Ménnern sechs
Prozent, wobei diese Rate mit hoherem Lebensalter noch deutlich ansteigt. So liegt die
Priavalenz in der Altersgruppe iiber 75 Jahre bei Frauen bei circa 16 Prozent, von den
Minnern ist sogar knapp jeder Vierte betroffen (Busch and Kuhnert 2017). Auch aus

gesundheitsokonomischer Perspektive spielen die KHK und ihre Folgeerkrankungen eine
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herausragende Rolle. Mit 56,7 Milliarden Euro entfielen 2020 rund 13 Prozent der
Krankheitskosten in Deutschland auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Damit verursachten

sie die hochsten Kosten unter allen Krankheitsgruppen (Statistisches Bundesamt

(Destatis) 2022).

1.2 Atherosklerose

Die KHK ist ein Ausdruck der Atherosklerose an den Koronararterien. Diese ist
gekennzeichnet durch eine chronisch entziindliche Verdnderung der GefdBwand
multifaktorieller Genese (Libby 2021). Begiinstigt durch eine lokale Endotheldysfunktion
kommt es zur Ablagerung von Lipoproteinen in der GefdBwand. Dies verursacht eine
Entziindungsreaktion; Leukozyten wandern in die GefdBwand ein. Dies fordert wiederum
die Rekrutierung von weiteren Leukozyten, was die Entziindungsreaktion noch verstérkt
(Mauersberger, Hinterdobler et al. 2021). Durch verschiedene Vorginge wie die
Proliferation von glatten Muskelzellen und einen Umbau der extrazelluldiren Matrix

kommt es zur Ausbildung von atherosklerotischen Plaques (Badimon and Vilahur 2014).

Risikofaktoren fiir die Entstehung der Atherosklerose werden in beeinflussbare und nicht
beeinflussbare Faktoren unterteilt. Zu den nicht beeinflussbaren Risikofaktoren zdhlen
neben dem minnlichen Geschlecht auch ein fortgeschrittenes Lebensalter sowie eine
familidre Pradisposition. Zu den beeinflussbaren Risikofaktoren zdhlt allen voran der
Nikotinkonsum. Aber auch Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2, arterielle Hypertonie und
erhohte Low-density Lipoprotein (LDL)-Cholesterin Werte steigern das Risiko fiir die
Entstehung einer Arteriosklerose deutlich (Fruchart, Nierman et al. 2004).

1.3 Akutes Koronarsyndrom (ACS)

Durch eine Verengung oder einen akuten Verschluss von Koronararterien kommt es zu
einer nachgeschalteten Minderversorgung des myokardialen Gewebes. Ursdchlich hierfiir
kann zum Beispiel eine KHK sein, die einen reduzierten koronaren Blutfluss verursacht
oder die Ruptur einer atherosklerotischen Plaque mit darauffolgender Ausbildung eines
Thrombus. Das hierdurch entstehende Missverhéltnis zwischen Sauerstoffangebot
und -bedarf fiihrt zur Ischdmie und Schédigung des Myokards (Lu, Liu et al. 2015). Diese
Ischdmie kann asymptomatisch bleiben (stumme Ischidmie), sich aber auch in Form einer

stabilen Angina pectoris (SAP) oder einer instabilen Angina pectoris (1AP) manifestieren.
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Klassische = Symptome der  Angina  pectoris (AP) umfassen einen
retrosternalen/linksthorakalen Schmerz oder Druckgefiihl mit Ausstrahlung in den linken
Arm bei Belastung (sAP) oder in Ruhe (iAP). Atypische Beschwerden in Lokalisationen
wie Hals, Kiefer und Riicken werden insbesondere bei Frauen beobachtet (Foreman,
Garrett et al. 2015). Eine AP zéhlt dann als stabil, wenn die Schmerzen reproduzierbar
sind und bei Belastung oder emotionalem Stress auftreten. Typischerweise vergehen die
Schmerzen in Ruhe oder durch Gabe von Nitroglycerin (Rousan, Mathew et al. 2017,
Gillen and Goyal 2021). Eingeteilt wird die AP anhand der individuellen
Belastungstoleranz nach der Canadian Cardiovascular Society (CCS) in vier
Schweregrade. Hierbei wird zwischen Angina auflerhalb der Alltagsbelastung (Grad I),
bei starker korperlicher oder psychischer Belastung (Grad II) und leichter Belastung
(Grad III) unterschieden. Grad IV bezeichnet typische Schmerzen schon in Ruhe oder
geringster korperlicher Belastung (Campeau 1976).

Unter dem Begriff des akuten Koronarsyndroms (ACS) werden verschiedene
Krankheitsbilder zusammengefasst, die mit typischen thorakalen Schmerzen einhergehen
und denen eine Koronarischdmie zugrunde liegen kann. Hierzu zdhlen die iAP, der nicht-
ST-Strecken-Hebungsinfarkt (NSTEMI) ohne wegweisende Verdnderungen im
Elektrokardiogramm (EKG) und der ST-Strecken-Hebungsinfarkt (STEMI) mit
typischen Verdnderungen im EKG (Smith, Negrelli et al. 2015).

Im Rahmen der klinischen Présentation sehen die aktuellen Leitlinien vor, dass innerhalb
der ersten zehn Minuten nach Patientenkontakt ein EKG geschrieben werden sollte
(Collet, Thiele et al. 2020). Dartiiber hinaus sollen zur genaueren Einordnung bei Patienten
mit ACS Laborparameter bestimmt werden, die eine ischdmische Schiadigung von
Kardiomyozyten anzeigen. Dazu gehdrt allen voran die Bestimmung des kardialen
Troponins T oder I, wobei vorzugsweise ein hochsensitiver Test verwendet werden sollte
(hs-cTn) (Collet, Thiele et al. 2020). Aber auch die Kreatinkinase (CK) sowie die muscle-
brain type CK (CK-MB) sind géngige, in der klinischen Praxis verwendete Parameter und
Verlaufsparameter. Die Blutentnahme sollte moglichst nach einer Stunde wiederholt
werden, um tiiber die Dynamik ein akutes von einem chronischen Geschehen (acute vs.

chronic ischemia) unterscheiden zu konnen (Collet, Thiele et al. 2020).

Die iAP ist durch infarkttypische Symptomatik schon in Ruhe oder bei geringster

Belastung charakterisiert. Dariiber hinaus gilt jede neu aufgetretene AP als instabil,
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ebenso wie eine zunehmende Form der Beschwerden (sogenannte crescendo Angina)
(Hamm and Bleifeld 1988). Die Laborparameter, die eine Myokardischimie anzeigen,
sind im Gegensatz zum akuten Myokardinfarkt nicht erhdht. Im EKG koénnen transiente
ST-Strecken-Hebungen, ST-Strecken-Senkungen und andere Verdnderungen auffillig

sein (Braunwald, Antman et al. 2000).

Der akute Myokardinfarkt ist durch einen Anstieg oder Abfall kardialer Marker, zum
Beispiel einen Anstieg des kardialen Troponins bis iiber die 99. Perzentile,
gekennzeichnet (Collet, Thiele et al. 2020). Urséchlich ist der Zelltod von Myokardzellen,
verursacht durch eine Ischimie. Des Weiteren muss mindestens eines der folgenden
Kriterien erfiillt sein: Symptome einer Ischédmie, neue ischimische EKG-Veridnderungen
(zum  Beispiel = ST-Strecken-Hebungen,  ST-Strecken-Senkungen, neue T-
Negativierungen), Entwicklung pathologischer Q-Zacken im EKG, Hinweise in der
Bildgebung auf neuen oder mutmaBlich neuen Verlust von vitalem Myokard oder
regionale Wandbewegungsstdrungen sowie ein intrakoronarer Thrombus, welcher bei
einer Koronarangiographie oder post mortem im Rahmen einer Autopsie festgestellt wird

(Collet, Thiele et al. 2020).

Abhingig von der Atiologie des Myokardinfarktes werden fiinf Typen unterschieden
(Thygesen, Alpert et al. 2018). Typ eins beschreibt einen Myokardinfarkt, der aufgrund
der akuten Instabilitdt einer atherosklerotischen Plaque entsteht. Typ zwei dahingegen
liegt in einem Missverhéltnis zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf begriindet. Dieses
kann beispielsweise durch eine Arrhythmie, einen Koronarspasmus oder eine Hypotonie
bedingt sein. Typ drei beschreibt einen Myokardinfarkt mit Todesfolge, bei dem keine
Aussage iiber eine Erhohung der Biomarker getroffen werden kann. Im Gegensatz zu Typ
eins und zwei, die spontan auftreten, sind Typ vier und flinf assoziiert mit einer
Intervention. Der Myokardinfarkt tritt hier im Zusammenhang mit einer perkutanen
Koronarintervention (PCI) (Typ vier) oder einer koronararteriellen Bypass-Operation

(CABG) (Typ fiinf) auf (Thygesen, Alpert et al. 2018).

Je nachdem, ob eine persistierende ST-Strecken-Hebung vorliegt, wird zwischen einem
STEMI und dem NSTEMI unterschieden. Dabei kommt es bei einem STEMI durch eine
sehr schwerwiegende oder totale Unterbrechung des koronaren Blutflusses zu einer

transmuralen Schadigung des Myokards (Turgut and Bates 2000).
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1.4 Therapiemoglichkeiten

1.4.1 Akutversorgung des Myokardinfarktes

Besteht der Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt, steht eine Revaskularisation der
verengten beziehungsweise verschlossenen Koronararterie im Vordergrund, um das

Infarktareal moglichst klein zu halten (Antman, Anbe et al. 2004).

Zu den revaskularisierenden Therapiemdglichkeiten zéhlen neben der PCI auch die
systemische Fibrinolyse und die CABG. Bei der PCI wird iiber einen Fiihrungsdraht ein
Ballonkatheter bis in die Stenose in das Zielgefdll vorgeschoben. Durch den Ballon kann
die verengte Stelle aufgedehnt und nachfolgend ein Stent implantiert werden (vergleiche

Abbildung 2).

atherosklerotischer Plaque

Verringerter Blutfluss aufgrund einer Stenose
durch einen atherosklerotischen Plaque

~

Koronararterie Stenose

b Aufdehnung der Stenose mittels Ballonkatheter
Ballonkatheter
c Platzieren eines Metallstents iiber einen
Ballonkatheter
Metallstent
d Verbesserter Blutfluss durch dauerhaft

einliegenden Metallstent

eingedriickter Plaque

Abbildung 2: Schematische Darstellung einer PCI mit Stentimplantation (adaptiert nach Thannheimer
2022)

Es konnte gezeigt werden, dass die PCI der Fibrinolyse in der Wiederherstellung des
koronaren Blutflusses iiberlegen ist (Keeley, Boura et al. 2003). Daher ist eine PCI der

Goldstandard in der Therapie, wenn sie durch ein erfahrenes Team innerhalb der ersten
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120 Minuten nach Diagnosestellung des STEMI durchgefiihrt werden kann (Ibanez,
James et al. 2018).

Im Anschluss an die PCI bendtigen Patienten eine duale antithrombozytire Therapie
(DAPT), bestehend aus Acetylsalicylsdure (ASS) und einem P2Y;-Inhibitor wie
beispielsweise Prasugrel. Dariiber hinaus werden die Patienten periprozedural
antikoaguliert, wobei standardmafig unfraktioniertes Heparin verwendet wird (Ibanez,

James et al. 2018).

Ist eine PCI nicht rechtzeitig verfiigbar, wird eine Fibrinolyse, zum Beispiel mittels der
intravendsen Gabe von Tenecteplase, durchgefiihrt. Bei Patienten, die anatomisch fiir
eine PCI ungeeignet sind und bei denen entweder ein groBer Bereich des Myokards
gefdhrdet ist oder ein kardiogener Schock vorliegt, kann als weitere Therapieoption eine

CABG erwogen werden (Ibanez, James et al. 2018).

1.4.2 Langzeitbehandlung von Patienten nach Myokardinfarkt

Neben einer medikamentdsen Therapie steht bei der Langzeitbehandlung von Patienten
mit STEMI vor allem eine Lebensstilinderung im Vordergrund (Janion and Bakowski
2000). Hierbei sollen die kardiovaskuldren Risikofaktoren moglichst reduziert werden.
Dazu gehort neben einer absoluten Nikotinkarenz auch eine optimale
Blutdruckeinstellung, Diétberatung sowie eine Ermutigung zu korperlicher Bewegung
und  Gewichtsreduktion. Dies kann beispielsweise im  Rahmen eines
Herzrehabilitationsprogrammes erfolgen, das die Morbiditit und Mortalitdt nach

Myokardinfarkt verringern kann (McMahon, Ades et al. 2017).

Die medikamentdse Langzeittherapie beinhaltet unter anderem eine DAPT, bestehend aus
niedrigdosiertem ASS und einem P2Y 12-Inhibitor. Die Dauer der Behandlung betrigt
zwOlf Monate, wenn eine PCI durchgefiihrt wurde (Ibanez, James et al. 2018). Im Sinne
einer Sekundérprophylaxe sollte ASS nach dem Myokardinfarkt lebenslang
eingenommen werden. Des Weiteren wird, es sei denn es liegen Kontraindikationen vor,
eine hochdosierte Therapie mit einem Cholesterinsyntheseenzm (CSE)-Hemmer
eingeleitet. Besonders, wenn eine Herzinsuffizienz vorliegt, kann die Gabe von (-
Blockern, Angiotensin converting enzyme (ACE)-Hemmern oder Angiotensin-II-
Rezeptor-Subtyp-1 (ATi)-Antagonisten erwogen werden (Ibanez, James et al. 2018).

Neuere Substanzen in der Herzinsuffizienztherapie umfassen zudem Aldosteron-
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Antagonisten, Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI) sowie Sodium-

Glucose Cotransporter-2 (SGLT2) -Inhibitoren (Heidenreich, Bozkurt et al. 2022).

1.5 Komplikationen des akuten Myokardinfarktes

Der akute Myokardinfarkt kann mit einer Vielzahl an Komplikationen einhergehen,
welche die Mortalitdt und Morbiditdt der Patienten noch erhéhen. Dabei kdnnen
mechanische, rhythmogene, thrombotische und entziindliche Komplikationen

unterschieden werden (Mullasari, Balaji et al. 2011).

Zu den mechanischen Komplikationen, die meist innerhalb der ersten Woche nach
Myokardinfarkt auftreten, zédhlen unter anderem die Ruptur des linken Ventrikels, des
Ventrikelseptums oder eines Papillarmuskels und ein Aneurysma des linken Ventrikels
durch Ausdiinnung der Ventrikelwidnde im Rahmen des Muskeluntergangs. Diese
Komplikationen treten nur bei circa einem von tausend Patienten auf, erfordern aber
durch das Auftreten eines kardiogenen Schocks oder eines akuten Lungenddems hdufig
eine schnelle Behandlung in Form von medikamentdser und chirurgischer Therapie

(Gong, Vaitenas et al. 2021).

Bedingt durch einen akuten Myokardinfarkt kdnnen auflerdem eine Vielzahl an tachy-
und bradykarden Herzrhythmusstorungen auftreten, die meist durch einen Re-Entry-
Mechanismus des beschiddigten Myokards verursacht werden (Mullasari, Balaji et al.
2011). Vorhofflimmern, ventrikuldre Tachykardien und Kammerflimmern werden
hierbei zu den tachykarden Herzrhythmusstorungen gerechnet. Dem gegeniiber stehen
die bradykarden Herzrhythmusstorungen, zu denen beispielsweise eine Sinusbradykardie
(meist durch einen erhohten Vagotonus bedingt) und die verschiedenen Grade eines

atrioventrikuldren (AV)-Blocks zdhlen (Mullasari, Balaji et al. 2011).
Das Auftreten eines linksventrikuldren Thrombus gilt ebenfalls als ernstzunehmende
Komplikation nach Myokardinfarkt, da es das Risiko einer systemischen arteriellen

Embolisation mit Auslosung eines Apoplexes birgt (Hudec, Hutyra et al. 2020).

Zudem kann es als entziindliche Komplikation nach Myokardinfarkt zu einer Perikarditis

kommen. Diese kann entweder friih nach Myokardinfarkt auftreten (sogenannte
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Perikarditis epistenocardica) oder sich erst nach einer Woche bis mehrere Monate spéiter

manifestieren, was als Dressler-Syndrom bezeichnet wird (Maisch, Seferovic et al. 2004).

Viele dieser Komplikationen gehen mit einer hdmodynamischen Instabilitét einher. Diese
kann durch einen kardiogenen Schock, eine Hypovolimie (zum Beispiel durch
Blutungskomplikationen) oder direkt durch Herzrhythmusstérungen bedingt sein (Makki,
Brennan et al. 2015). Der kardiogene Schock tritt bei circa zehn Prozent aller Patienten
mit akutem Myokardinfarkt auf und geht dabei mit einer Mortalitit von rund 50 Prozent

einher (Kapur, Thayer et al. 2020).

1.6 Erythrozyten und Myokardinfarkt

Die Hauptaufgabe der Erythrozyten besteht in dem Transport von Sauerstoff {iber die
Bindung an Himoglobin (Sen Gupta 2019). Ein manifester Mangel an Himoglobin — der
Tragersubstanz des Sauerstoffs in Erythrozyten — ist definiert als eine Anidmie. Diese liegt
nach Definition der World Health Organization (WHO) bei Ménnern bei einem
Hamoglobin unter 13 g/dl vor, bei nicht schwangeren Frauen bei einem Hamoglobin

unter 12 g/dl (World Health Organisation 2011).

Dabei kann zwischen einer akuten und einer chronischen Form unterschieden werden.
Eine akute Andmie kann zum Beispiel durch einen akuten Blutverlust oder eine Haimolyse
verursacht werden. Eine chronische Andmie kann unter anderem durch chronischen
Blutverlust, Malnutrition (vor allem Eisenmangel) oder auch hereditir bedingt sein

(Chaparro and Suchdev 2019).

Zur Diagnostik einer Andmie kann alternativ neben dem Hémoglobin auch der
Héamatokrit bestimmt werden (Cho, Lee et al. 2021). Dieser stellt eine MessgroBe fiir den
Anteil der Erythrozyten am gesamten Blutvolumen dar. Ein Hématokrit unterhalb des
Normwertes von 0,4 1/1 bei Madnnern bzw. 0,37 1/1 bei Frauen (vergleiche Tabelle 1) kann
somit als Andmie gewertet werden. Die direkte Bestimmung der Erythrozytenzahl wird
in der klinischen Praxis dahingegen seltener verwendet, da diese bei der Detektion einer
Andmie weniger zuverléssig ist und bei manchen Formen einer Andmie (zum Beispiel

einer Thalassdmie) sogar erhoht sein kann (Brancaleoni, Di Pierro et al. 2016).
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Eine Andmie kann bei Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt hiufig beobachtet
werden (Anker, Voors et al. 2009). Sie kann dabei entweder schon zum Zeitpunkt der
Aufnahme vorliegen oder erst wihrend der Hospitalisierung auftreten. Die Privalenz
einer Andmie zum Zeitpunkt der Aufnahme bei Patienten mit ACS variiert von zehn bis
43 Prozent, abhidngig von den verwendeten Referenzbereichen und dem untersuchten
Patientenkollektiv (Stucchi, Cantoni et al. 2018). So ist der Himoglobinwert nicht nur
vom Geschlecht, sondern unter anderem auch von dem Alter der Patienten abhéngig

(Beutler and Waalen 2006).

Eine Andmie wihrend der Hospitalisierung tritt hdufig aufgrund von
Blutungskomplikationen auf. Diese stehen oft im Zusammenhang mit invasiven
Prozeduren @ wie der PCI  oder der standardmédBig  durchgefiihrten
Thrombozytenaggregationshemmung, die das Blutungsrisiko erhohen (Makki, Brennan
et al. 2015). Ein Blutverlust kann dabei, iiber ein kompensatorisch erhohtes
Herzminutenvolumen, das bei einem Myokardinfarkt bestehende Missverhiltnis
zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf noch verstirken und damit den ischdmischen
Schaden des Myokards vergroern (Metivier, Marchais et al. 2000). Es konnte gezeigt
werden, dass eine Andmie sowohl zum Zeitpunkt der Aufnahme, als auch wéhrend der
Hospitalisierung und nach Myokardinfarkt mit einem schlechten Outcome assoziiert ist

(Hasin, Sorkin et al. 2009).

Wihrend eine chronische Andmie durch Kompensationsmechanismen wie eine Erh6hung
von Plasma- und Herzminutenvolumen oft gut toleriert wird, werden Patienten mit einer
akuten Andmie hédufiger in Form von Abgeschlagenheit, Bldsse und Luftnot

symptomatisch (Goodnough and Panigrahi 2017).

Chronische Formen konnen héufig kausal iiber einen ldngeren Zeitraum behandelt
werden (abhingig von der Atiologie, beispielsweise mittels Eisensubstitution bei
Eisenmangel). Bei der akuten Andmie steht therapeutisch dahingegen die schnell
wirksame Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (EK) im Vordergrund (Stucchi,
Cantoni et al. 2018). Eine Transfusion von EKs bietet aber nicht nur Vorteile, sondern
auch einige Gefahren und sollte daher {iberlegt eingesetzt werden. So birgt sie unter
anderem das Risiko einer Transfusionsreaktion, einer Transfusions-assoziierten akuten
Lungenschidigung sowie einer Volumeniiberladung (Goodnough 2013). Die frither noch

weit verbreitete Gefahr der Ubertragung einer Infektion, beispielsweise des Hepatitis
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C-Virus oder des humanen Immundefizienz-Virus (HIV), ist in den letzten Jahren durch
verbesserte Test-Moglichkeiten sehr selten geworden (Perkins and Busch 2010). Obwohl
bis zu zehn Prozent der Patienten mit ACS eine Transfusion von EKs erhalten, gibt es fiir
diese Patientengruppe bisher keine standardisierten Richtwerte, ab wann transfundiert

werden sollte (Collet, Thiele et al. 2020).

1.7 Thrombozyten und Myokardinfarkt

Die Hauptaufgabe der Thrombozyten besteht in der Initiierung der Blutgerinnung. Sie
spielen eine zentrale Rolle in der Pathogenese von arteriellen Thrombosen und damit in
der eines akuten Myokardinfarktes (Fuster, Badimon et al. 1988). Eine arterielle
Thrombose kann entstehen, wenn, zum Beispiel bei Ruptur einer atherosklerotischen
Plaque, subendotheliale Strukturen freigelegt werden. Dadurch kommt es zu einer
Adhésion von Thrombozyten an die GefdaBwand; tiber Aktivierung und Aggregation der

Thrombozyten bildet sich ein Thrombus (Falk 1991).

Der Umstand, dass die prothrombotisch wirkende Aktivierung der Thrombozyten noch
iiber das Infarktereignis hinaus anhélt, begriindet die Gabe einer DAPT nach
Myokardinfarkt (vergleiche 1.4.1) (Braunwald, Angiolillo et al. 2008). Es konnte gezeigt
werden, dass eine DAPT das Auftreten von Reinfarkten reduziert und die kardiovaskulédre
Mortalitdt der Patienten senkt, andererseits aber auch das Blutungsrisiko erhdht (Udell,

Bonaca et al. 2016).

Am haufigsten kommt es unter DAPT zu Blutungen im Gastrointestinaltrakt; hiervon sind
circa ein bis zwei Prozent der Patienten betroffen, die eine PCI erhalten haben
(Deshpande, Admane et al. 2018). Ob im Falle einer Blutung die DAPT pausiert werden
muss, ist abhéngig von der Stirke der Blutung, da diese einen starken Pradiktor fiir
Morbiditidt und Mortalitidt der Patienten darstellt (Rao, O'Grady et al. 2005). Ist die
Blutung nur leicht und bedarf keiner weiteren Therapie, kann die DAPT in der Regel
fortgefiihrt werden (Valgimigli, Bueno et al. 2018). Wird bei stidrkeren Blutungen eine
Pausierung der DAPT erwogen, muss beachtet werden, dass neben Wirkstoffen, die die
Thrombozytenaggregation reversibel hemmen (zum Beispiel Ticagrelor), hiufig auch
Stoffe verwendet werden, die sie irreversibel hemmen (zum Beispiel ASS und
Clopidogrel)  (Goel 2013). Werden die Patienten mit solch einem
Thrombozytenaggregationshemmer behandelt, hdlt die Wirkung daher auch nach
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Absetzen der Medikation noch an, bis neue Thrombozyten gebildet sind. Das entspricht
in etwa einem Zeitraum von sieben bis zehn Tagen (Josefsson, Vainchenker et al. 2020).
Im Falle einer lebensbedrohlichen Blutung unter DAPT muss deshalb neben der kausalen
Behandlung der Blutungsquelle auch die Transfusion von Thrombozytenkonzentraten
erwogen werden, um durch einen Ersatz der nicht funktionsfdhigen Thrombozyten

schnell die Himostase zu verbessern (Valgimigli, Bueno et al. 2018).

1.8 Leukozyten und Myokardinfarkt

Erhohte Entziindungsparameter werden bei Patienten, die sich mit einem akuten
Myokardinfarkt vorstellen, hdufig beobachtet (Gogo, Schneider et al. 2005). Zu den
géngigen, in der klinischen Praxis bestimmten, Entziindungsparametern zdhlen neben der
Leukozytenzahl auch das C-reaktive Protein (CRP). Dies ist ein Akute-Phase-Protein, das
von der Leber synthetisiert wird und circa sechs Stunden nach dem Auftreten eines

inflammatorischen Prozesses ansteigt (Pepys and Hirschfield 2003).

Lange Zeit war unklar, ob erhohte Entziindungsparameter die Ursache oder Folge von
atherosklerotischen Verdnderungen an der GefaBwand darstellen. Neue Erkenntnisse
deuten darauf hin, dass inflammatorische Prozesse den Progress der Atherosklerose und
das Risiko einer Plaqueruptur verstirken konnen (Hansson, Robertson et al. 2006). So
erwies sich in der Vergangenheit ein erhdhtes CRP sowohl bei Patienten mit als auch
ohne vorbekannter Atherosklerose als Risikofaktor fiir das Auftreten von

kardiovaskuldren Ereignissen (Ridker, Cushman et al. 1997, Ridker, Rifai et al. 1998).

Dariiber hinaus stellen inflammatorische Prozesse einen wichtigen Bestandteil des

Heilungsprozesses im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes dar (Frangogiannis 2008).

Die myokardiale Wundheilung durchlduft verschiedene Phasen: Durch die
Unterversorgung von Kardiomyozyten mit Sauerstoff wihrend des Infarktgeschehens
kommt es zur Nekrose dieser Zellen. Dies induziert neben einer lokalen auch eine
systemische Entziindungsreaktion, bei der Immunzellen aus dem Knochenmark
mobilisiert werden. Leukozyten wandern in das Infarktgebiet ein und phagozytieren das
nekrotische Material, es bildet sich eine sterile Wunde aus (Huang and Frangogiannis
2018, Swirski and Nahrendorf 2018). Im Anschluss an diese erste proinflammatorische

Phase dominieren antiinflammatorische Prozesse. In dem Granulationsgewebe, das sich
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nun entwickelt, finden reparative Vorgidnge und Umbauprozesse (Remodeling) statt
(Cleutjens, Blankesteijn et al. 1999, Swirski and Nahrendorf 2018). Diese Vorginge
fiihren zur Ausbildung einer Narbe, mit der die myokardiale Wundheilung abgeschlossen

1st.

Das Zusammenspiel zwischen pro- und antiinflammatorischen Prozessen ist dabei
essenziell fiir eine optimale Wundheilung. So konnte gezeigt werden, dass eine
iiberschieBende oder prolongierte Entziindungsreaktion ungiinstiges kardiales
Remodeling begiinstigt und somit das Risiko einer Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt

vergrofern kann (Sager, Kessler et al. 2017, Huang and Frangogiannis 2018).

1.9 Ziel der Arbeit

1.9.1 Wissenschaftlicher Hintergrund

In dieser Arbeit werden die Auswirkungen eines intrahospitalen Himoglobinverlustes
nach STEMI auf das Outcome nach Myokardinfarkt ndher betrachtet. Verschiedene
Studien haben sich bereits mit diesem Thema auseinandergesetzt und Hinweise darauf
gefunden, dass sich eine Andmie nach Myokardinfarkt negativ auf die Kurz- und
Langzeitprognose auswirkt (Archbold, Balami et al. 2006, Tsujita, Nikolsky et al. 2010,
Lee, Fang et al. 2017, Colombo, Kirchberger et al. 2018). Zwei Studien wiesen aulerdem
darauf hin, dass ein Himoglobinverlust wiahrend der Hospitalisierung nach ACS mit einer
hoheren 1-Jahres-Mortalitit einhergeht (Leonardi, Gragnano et al. 2021, Ndrepepa,
Neumann et al. 2021). Studien iiber den Zusammenhang zwischen dem Ausmal} eines
Hamoglobinverlustes wihrend der Hospitalisierung nach STEMI und der myokardialen

Regeneration liegen derzeit allerdings noch nicht vor.

1.9.2 Fragestellung

Es wird angenommen, dass Patienten mit STEMI, die einen Himoglobinverlust wihrend
der Hospitalisierung erleben, eine schlechtere myokardiale Regeneration aufweisen und

dass sich dies negativ auf die Langzeitprognose auswirkt.

Ziel dieser Dissertation ist es daher, zu liberpriifen, ob bei Patienten, die bei STEMI mit
einer primdren PCI behandelt wurden, ein Zusammenhang zwischen dem Ausmal des
Hamoglobinverlustes wihrend der darauffolgenden Hospitalisierung und dem

myokardialen Salvage Index (als MaB fiir die myokardiale Regeneration) sowie der 5-
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Jahres-Mortalitdt besteht. Aulerdem wird der Einfluss eines Himoglobinverlustes auf die
1-Jahres-Mortalitdt, die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LV-EF) nach sechs Monaten
sowie das Auftreten eines erneuten, nicht-tddlichen Myokardinfarktes und Major Adverse

Cardiovascular Events (MACE; jeweils nach einem und nach fiinf Jahren) betrachtet.

Zusitzlich flieen neben dem Hdmoglobinwert auch andere seriell erhobenen Blutwerte
in die Betrachtung mit ein. Dazu gehoren neben den iibrigen Parametern des kleinen
Blutbilds auch kardiale Marker, Werte zur Nierenfunktion und Entziindungsparameter.
Dariiber hinaus wird auch das Vorhandensein von kardiovaskuldren Risikofaktoren und

die Medikation bei Aufnahme und bei Entlassung beriicksichtigt.
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Diese Arbeit basiert auf Patientendaten, die zwischen 2002 und 2007 prospektiv im
Rahmen zweier Studien von Ndrepepa et al. erhoben wurden (Ndrepepa, Tiroch et al.
2010, Ndrepepa, Alger et al. 2011). Damit stellt diese Studie eine retrospektive Analyse
dar. Adaptiert dazu wurden in einer 2019 von Sager et al. durchgefiihrten Studie, die den
Zusammenhang zwischen dem Tageszeitpunkt des Symptombeginns bei STEMI und der
Infarktgrofle sowie der Langzeitprognose untersuchte, zusétzlich Informationen tliber den
Schmerzbeginn der Patienten beriicksichtigt (Sager, Husser et al. 2019). Hierfiir wurden
zunichst 1406 Patienten des urspriinglichen Patientenkollektivs eingeschlossen. 200
Patienten mussten jedoch wieder ausgeschlossen werden, da keine Informationen iiber

den Schmerzbeginn vorlagen (Sager, Husser et al. 2019).

Das Patientenkollektiv dieser Arbeit umfasst die 1206 Patienten, welche in die Studie von
Sager et al. inkludiert wurden. Diese Patienten wurden zwischen Januar 2002 und
Dezember 2007 im Klinikum rechts der Isar und am Deutschen Herzzentrum Miinchen
innerhalb von 24 Stunden nach Auftreten von Symptomen mit einem STEMI durch eine
primdre PCI behandelt (Sager, Husser et al. 2019). Zwei Patienten wurden
ausgeschlossen, da keine Daten beziiglich des Hidmoglobinwertes bei Aufnahme
verfligbar waren. Die Diagnose STEMI wurde bei mindestens 20 Minuten anhaltenden
Brustschmerzen in Verbindung mit infarkttypischen EKG-Verdnderungen gestellt
(Sager, Husser et al. 2019). Dazu zédhlten neben ST-Strecken-Hebungen >1 mm in
mindestens zwei Extremitdtenableitungen oder >2mm in mindestens zwei
Brustwandableitungen auch ein neu aufgetretener Linksschenkelblock (Sager, Husser et
al. 2019). Alle Patienten willigten schriftlich in die durchgefiihrten Prozeduren ein. Die
Studie wurde durch die Ethikkommission der Technischen Universitit (454/21 SKH)
genehmigt und steht in Einklang mit der Deklaration von Helsinki.

2.2 Angiographie und PCI

Die Koronarangiographie, primidre PCI und die periprozedurale Versorgung wurden
gemil den zu dieser Zeit geltenden Standardverfahren durchgefiihrt (Ndrepepa, Tiroch
et al. 2010, Ndrepepa, Alger et al. 2011, Sager, Husser et al. 2019). Die PCI erfolgte

hauptséchlich mittels Stentimplantation, hierbei wurden vor allem Bare-Metal Stents
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(BMS) verwendet, also unbeschichtete MetallgefaBstiitzen, die zu dieser Zeit den
Goldstandard in der Therapie darstellten (Ndrepepa, Tiroch et al. 2010).
Periinterventionell wurde unfraktioniertes Heparin zur Antikoagulation verwendet
(Sager, Husser et al. 2019). Die Thrombozytenaggregationshemmung bestand
standardméBig aus 325-500 mg ASS und einer initialen Loading-Dosis von 600 mg
Clopidogrel (Sager, Husser et al. 2019). Die weitere Behandlung sah die lebenslange
Gabe von ASS mit einer Dosis von 200 mg pro Tag sowie der Gabe von Clopidogrel mit
einer Dosis von 75 mg pro Tag flir mindestens vier Wochen bis zu sechs Monate vor
(Sager, Husser et al. 2019). Wenige Patienten nahmen statt Clopidogrel zwei Mal tiglich
250 mg Ticlopidin ein (die Einnahme von Ticlopidin wird aufgrund von ausgepriagten
hédmatologischen Nebenwirkungen heutzutage nicht mehr empfohlen (Kaul and Mansoor
2012)). Patienten mit Indikation zur oralen Antikoagulation, zum Beispiel in Falle von
Vorhofflimmern, wurden entweder zusitzlich zu ASS und P2Y 12-Inhibitor (Clopidogrel
oder Ticlopidin) mit einem Vitamin-K-Antagonisten (VKA) wie beispielsweise

Marcumar behandelt oder durch eine Kombination von ASS und VKA.

2.3 Myokardszintigraphie

Alle Patienten erhielten zur Visualisierung von myokardialen Defekten zu zwei zuvor
definierten Zeitpunkten eine Untersuchung mittels Single Photon Emission Computed
Tomography (SPECT). Als Tracer wurde dafiir 99mTc-sestamibi verwendet (Ndrepepa,
Tiroch et al. 2010, Ndrepepa, Alger et al. 2011, Sager, Husser et al. 2019). 99mTc-
sestamibi ist ein Radiopharmakon, das vor allem verwendet wird, um Pathologien in
Herz-, Brust- und Nebenschilddriisengewebe sichtbar zu machen. Da es sich in Gewebe
mit einer hohen Dichte an Mitochondrien anreichert, kann eine mangelnde Anreicherung
mit 99mTc-sestamibi wihrend einer SPECT als mangelnde mitochondriale Aktivitit und

damit als mangelnde Perfusion interpretiert werden (Rizk and Nagalli 2022).

Den Patienten wurde intravends 27 mCi (1000 MBq) 99mTc-sestambibi verabreicht und
sechs bis acht Stunden spéter eine SPECT-Untersuchung durchgefiihrt (Sager, Husser et
al. 2019). Die intravendse Injektion erfolgte jeweils vor der initialen PCI (1. Messung)
und 7-14 Tage danach (2. Messung) (Sager, Husser et al. 2019). Dadurch konnte das
initiale Risikoareal (1. Messung) und die letztendlich tatsdchliche InfarktgroBe (2.
Messung) abgeschétzt werden (Sager, Husser et al. 2019). Das Infarktareal war als Areal
mit weniger als 50 Prozent Aufnahme von 99mTc-sestamibi definiert und wurde

prozentual anteilig zur Grofe des gesamten linken Ventrikels angegeben (Sager, Husser
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etal. 2019). Die Variable von grofitem Interesse war der sogenannte myokardiale Salvage

Index. Dieser wurde folgendermalen berechnet:

initiales Risikoareal — tatsachliche Infarktgrofie

myokardialer Salvage Index = imitiales Risikoareal

Der myokardiale Salvage Index zeigt somit den Anteil des initialen Risikoareals an, der
durch die Therapie des Myokardinfarktes (hier PCI) gerettet werden konnte. Er wird
bestimmt, um die Effektivitit dieser Therapie zu beurteilen (Sager, Husser et al. 2019).

Alle Messungen wurden von Personen durchgefiihrt, die beziiglich klinischen und

angiographischen Daten verblindet waren (Sager, Husser et al. 2019).

2.4 Erhobene Daten

Die dieser Arbeit zugrundeliegenden Patientendaten wurden den klinikinternen
Datenbanken und Patientenakten des Klinikums rechts der Isar und des Deutschen
Herzzentrums Miinchen entnommen. Beide Kliniken sind tertifire Versorgungszentren

und Lehrkrankenhduser der Technischen Universitdt Miinchen.

Erhoben wurde neben dem Alter, Geschlecht, Korpergroe und Gewicht der Patienten
auch das Vorliegen von kardiovaskuldren Risikofaktoren. Dazu zihlen Nikotinkonsum
(aktiv oder ehemalig), arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, Adipositas (definiert als
Body-Mass-Index (BMI) >30 kg/m?), familidre Préidisposition fiir kardiovaskulére
Ereignisse und ein vorausgegangener Myokardinfarkt. Zusdtzlich wurden folgende
Informationen aus den vorherigen, an diesem Patientenkollektiv durchgefiihrten Studien
entnommen und fiir die Auswertung der Daten verwendet (vergleiche statistische
Analyse): Hypercholesterindmie, Herzfrequenz und systolischer Blutdruck bei
Aufnahme, vorherige CABG, Anzahl der erkrankten Koronargefile, Killip-
Klassifikation bei Aufnahme, Zeitspanne zwischen Krankenhausvorstellung und
Revaskularisation sowie no-reflow-Phianomen nach PCI (Ndrepepa, Tiroch et al. 2010,

Ndrepepa, Alger et al. 2011, Sager, Husser et al. 2019).

Des Weiteren wurden Blutwerte im Zehn-Tages-Verlauf der Hospitalisierung betrachtet.
Die Daten wurden, sofern vorhanden, zu zwei Zeitpunkten am Aufnahmetag bis zum

zehnten Tag nach Aufnahme aus den Patientenakten extrahiert. Ermittelt wurden
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Parameter des kleinen Blutbildes (Erythrozyten-, Leukozyten- und Thrombozytenzahl,
Hiamoglobin, Hamatokrit), unspezifische und spezifische kardiale Marker (Troponin T
bzw. Troponin I, CK, CK-MB, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT),
Lactatdehydrogenase (LDH), N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid (NT-
proBNP)), Werte zur Nierenfunktion (Kreatinin und glomerulére Filtrationsrate (GFR))
und Entziindungsparameter (CRP) erhoben. Die CK-MB wurde als enzymatischer
Marker zur Abschitzung der Infarktgrofle verwendet (Sager, Husser et al. 2019). Die GFR
wurde unter Verwendung des Kreatinins iiber die Cockroft-Gault-Formel ermittelt. In
Bezug auf die Fragestellung waren nur die Parameter Hadmoglobin, Hadmatokrit,
Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl, Troponin T und I, CK-MB, GFR und CRP von
Interesse. Die derzeit giiltigen Referenzbereiche dieser Laborparameter sind in Tabelle 1

dargestellt.

Tabelle 1: Referenzbereiche der Laborparameter

Referenzbereich Miinner Referenzbereich Frauen
Hémoglobin 13,0-16,5 g/dl 11,0-14,0 g/dl
Hématokrit 0,4-0,46 1/1 0,37-0,50 111
Leukozytenzahl 3,5-10,0 x 10°/1 3,5-10,0 x 10°/1
Thrombozytenzahl 140-400 x 10°/1 140-400 x 10°/1
Troponin T <0,014 ng/ml <0,014 ng/ml
Troponin I <0,5 ng/ml <0,5 ng/ml
CK-MB <24 U/ <24 U/
GFR 60-140 ml/min/1,73 m? 60-140 ml/min/1,73 m>
CRP <0,5 mg/dl <0,5 mg/dl

In Hinblick auf die vorliegende Arbeit war der Himoglobinverlauf besonders relevant.

Das Hédmoglobin bei Aufnahme stellte den ersten verfiigbaren Himoglobinwert und das
Hiamoglobin-Nadir den niedrigsten wihrend der Hospitalisierung dokumentierten
Hiamoglobinwert dar. Der sog. Himoglobinverlust wurde als Differenz zwischen dem
Hiamoglobin bei Aufnahme und dem Hémoglobin-Nadir definiert. Ausgehend davon

wurden die Patienten in vier Gruppen eingeteilt:
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1. ,,Kein“ Himoglobinverlust (keine Differenz zwischen Himoglobin bei Aufnahme
und Hamoglobin-Nadir)

2. ,,Minimaler* Himoglobinverlust (Differenz <3 g/dl)

3. ,,Minor“ Himoglobinverlust (Differenz >3 bis <5 g/dl)

4. ,Major* Himoglobinverlust (Differenz >5 g/dl)

Diese Einteilung orientiert sich an zwei 2021 erschienenen Studien, die den
prognostischen Wert eines Hdmoglobinverlustes bei Patienten mit ACS untersuchten

(Leonardi, Gragnano et al. 2021, Ndrepepa, Neumann et al. 2021).

Des Weiteren wurden den Aufnahmebdgen und den Entlassbriefen der Patienten
Informationen iiber die Einnahme bestimmter Medikamente und deren Dosierung zum
Zeitpunkt der Aufnahme und der Entlassung entnommen. Betrachtet wurden
Medikamente zur Blutverdiinnung (Thrombozytenaggregationshemmer,
Antikoagulation), Antihypertensiva (B-Blocker, ACE-Hemmer, ATi-Antagonisten,
Aldosteron-Antagonisten) und Medikamente zur Senkung des Cholesterinspiegels (CSE-
Hemmer, NPC1L1-Hemmer).

2.5 Endpunkte und Nachverfolgung

Als primdre Endpunkte wurden der myokardiale Salvage Index und die 5-Jahres-
Mortalitit festgelegt. Sekundidre Endpunkte stellten 1-Jahres-Mortalitdt, die LV-EF nach
sechs Monaten, das erneute Auftreten eines nicht-todlichen Myokardinfarkts und MACE
dar. Zu den MACE =zidhlten neben dem Todesfall der Patienten innerhalb des
Beobachtungszeitraums auch ein erneuter, nicht tddlicher Myokardinfarkt sowie eine

Revaskularisation der initialen Lasion (Sager, Husser et al. 2019).

Das Auftreten eines erneuten, nicht-tddlichen Myokardinfarktes sowie von MACE wurde
im Rahmen der Nachverfolgung sowohl nach einem Jahr als auch fiinf Jahre nach PCI
erhoben. Da sich die Patienten standardméfig sechs Monate nach primdrer PCI (bei
Auftreten von Symptomen auch frither) zur erneuten Angiographie vorstellen sollten,
konnte dies zur Erfassung der LV-EF nach sechs Monaten verwendet werden (Sager,
Husser et al. 2019). Die LV-Funktion wurde angiographisch mit der ,area-length-
method* ermittelt. Hierbei wird davon ausgegangen, dass der linke Ventrikel eine

elliptische Form hat. Uber die endsystolisch und enddiastolisch gemessene Fliche und
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Liange des linken Ventrikels kann daraufhin die LV-EF abgeschitzt werden (Sandler and
Dodge 1968). Ein erneuter Myokardinfarkt wurde bei Patienten mit ischdmietypischen
Symptomen und dem gleichzeitigen Vorliegen einer abnormalen Q Zacke in mindestens
zwei zusammenhédngenden Brustwandableitungen bzw. benachbarten
Extremitédtenableitungen oder alternativ bei einer mehr als zweifach tiber die obere Norm
erhohten CK-MB diagnostiziert (Sager, Husser et al. 2019). Als Revaskularisation der
initialen Ldsion wurde eine erneute PCI oder CABG an dieser Arterie wihrend dem

Beobachtungszeitraum gewertet (Sager, Husser et al. 2019).

Die Nachverfolgung wurde iiber Telefoninterviews 30 Tage nach PCI und in Abstdnden
von je einem Jahr jéhrlich nach PCI erhoben (Sager, Husser et al. 2019). Informationen
iiber eventuelle Todesfille der Patienten wurden durch Telefoninterviews mit
Angehorigen oder des einweisenden Arztes, Krankhausaufzeichnungen oder
Sterbeurkunden  erfasst  (Sager, Husser et  al 2019). Samtliche
Nachverfolgungsinformationen wurden von Personal erhoben, welches beziiglich der

klinischen Patientendaten verblindet war (Sager, Husser et al. 2019).

Die Daten zu den Endpunkten und der Nachverfolgung, auf die sich im Rahmen dieser
Studie bezogen wurde, wurden dabei den drei zuvor genannten Studien entnommen

(Ndrepepa, Tiroch et al. 2010, Ndrepepa, Alger et al. 2011, Sager, Husser et al. 2019).

2.6 Statistische Analyse

Konstante Merkmale wurden als Mittelwert + Standardabweichung (SD) oder als Median
mit 25-75 % Perzentil, qualitative Merkmale als relative sowie absolute Zahlen
dargestellt. Ein Vergleich der Héufigkeiten der quantitativen Merkmale erfolgte durch
einfaktorielle Varianzanalyse, Kruskal-Wallis-Test in Verbindung mit dem Dunn’s Test
oder Mann-Whitney-U-Test. Fiir qualitative Merkmale wurde der Chi-Quadrat-Test
verwendet. Abhidngig von dem Hémoglobinverlust wihrend der Hospitalisierung nach
STEMI wurden die Patienten wie oben beschrieben in vier Gruppen aufgeteilt: ,kein®,

,minimaler®, ,,minor* und ,,major* Himoglobinverlust.

Eine Korrelationsanalyse zwischen Himoglobinverlust und myokardialem Salvage Index
wurde mit Hilfe einer logistischen Regression durchgefiihrt. Dabei wurden folgende

Merkmale beriicksichtigt: Alter, Geschlecht, Diabetes mellitus, familidre Pradisposition
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fiir kardiovaskulére Ereignisse, vorausgegangener Myokardinfarkt,
Hypercholesterindmie, Anzahl der erkrankten Koronargefdfe, Killip-Klassifikation bei
Aufnahme, Hamoglobin bei Aufnahme, Kreatinin-Clearance, Zeitspanne zwischen
Krankenhausvorstellung und Revaskularisation, LV-EF bei Aufnahme und no-reflow-

Phianomen nach PCI (Dutsch, Graesser et al. 2022).

Die Untersuchung des Zusammenhanges zwischen Hédmoglobinverlust und Mortalitit
erfolgte mithilfe einer Cox-Regressionsanalyse. Kovariablen der Analyse waren: Alter,
Geschlecht, Diabetes mellitus, Herzfrequenz und systolischer Blutdruck bei Aufnahme,
Kreatinin-Clearance, Anzahl der erkrankten Koronargefdfle, Killip-Klassifikation bei
Aufnahme, vorausgegangener Myokardinfarkt, Hdmoglobin bei Aufnahme und die
Differenz zwischen Hidmoglobin bei Aufnahme und Nadir Hdmoglobin (Dutsch, Graesser

et al. 2022).

Hazard Ratios (HR) und Odds Ratios (OR) wurden mit einem 95 % Konfidenzintervall
(KI) dargestellt. Das klinische Outcome der Patienten wurde iiber Log-Rank-Tests
verglichen und mittels Kaplan-Meier-Kurven visualisiert. Die Landmark Analyse der
Gesamtmortalitdt wurde zum Zeitpunkt 30 Tage nach PCI bestimmt. Alle statistischen
Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt und bei einem p-Wert <0,05 als statistisch
signifikant erachtet. Die statistische Analyse und grafische Darstellung der Ergebnisse
erfolgte mit Hilfe von Microsoft Excel 2021, des Statistikprogrammes IBM SPSS Version
27 und GraphPad Prism 8 (Version 8.4.3).
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3 Ergebnisse

3.1 Baseline Charakteristika

Von den 1206 Patienten, die urspriinglich in die Studie inkludiert wurden, wurden zwei
Patienten aufgrund von fehlenden Daten beziiglich des Himoglobinwertes bei Aufnahme

ausgeschlossen.

Die verbleibenden 1204 Patienten wurden in vier Gruppen eingeteilt, abhéngig von dem
Ausmal} des Himoglobinverlustes wihrend der ersten zehn Tagen der Hospitalisierung
nach STEMI: ,kein“ Hidmoglobinverlust (35 Patienten), ,,minimaler (<3 g/dl)
Hamoglobinverlust (894 Patienten), ,,minor (>3 bis <5 g/dl) Himoglobinverlust (214
Patienten) und ,major“ (=5g/dl) Hiamoglobinverlust (61 Patienten). Ein
Hamoglobinverlust war definiert als Differenz zwischen dem Hamoglobin bei Aufnahme
und dem Héimoglobin-Nadir (dem niedrigsten, wihrend der Hospitalisierung
gemessenem Hiamoglobinwert). Damit trat bei insgesamt 1169 Patienten (97,1 %) ein
Hiamoglobinverlust wéhrend der Hospitalisierung auf. Daten zu den Baseline
Charakteristika der Patienten sind unter Beriicksichtigung dieser Einteilung in Tabelle 2

dargestellt.

Tabelle 2: Baseline Charakteristika (adaptiert nach Dutsch, Graesser et al. 2022)

,,Minimaler¢ ,,Minor¢ »Major*
,,Kein“ Verlust Verlust Verlust Verlust p-Wert
(<3 g/dl) (=3 bis <5 g/dl) (>5 g/dl)

n=35(29%) 1n=894(743%) n=214(17.8%) n=61 (5,1 %)

Alter in Jahren,

Mitielwert (SD) 62,4 (10,6) 61,3 (13,0) 65,5 (12,7) 65,4 (13,4) <0,001
?ﬁ%ﬂnmhes Geschlecht, n 28 (80,0) 701 (78,4) 153 (71,5) 36(59,0) 0,002
Diabetes mellitus, n (%) 4(11,4) 158 (17,7) 47 (22,0) 20 (32.8) 0,011
](Ssl\g’ Mittelwert inkg/m® 5 g (3 3) 26,8 (4,0) 26,6 (3,9) 26,2 (3,1) 0,359
gge“’h"le“erinémiq n 28 (80,0) 485 (54,3) 101 (47,2) 35(57.4) 0,003
‘(Ao/zt)erie“er Hypertonus, n 24 (68.6) 617 (69,0) 153 (71,5) 52(85,2) 0,060
‘(AD/E;W“ Nikotinkonsum, n 10 (28.6) 391 (43,7) 88 (41,1) 27 (44.,3) 0,319
Egliiltiihvfnmmese, %) 9(25,7) 370 (41,4) 86 (40,2) 15 (24,6) 0,009
S{iii@;}tl/(lgg) 83,2 (30,5) 90,0 (33,4) 81,8 (36,9) 75,3 (29,1) <0,001
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vorherige CABG, n (%) 2(5,7) 22 (2,5) 11 (5,1) 3(4,9) 0,136

Vorausgegangener

Myokardinfarkt. n (%) 13 (37,1) 115 (12,9) 15 (7,0) 8 (13,1) <0,001

Die vier Gruppen unterschieden sich dabei signifikant hinsichtlich des Himoglobinwerts
bei Aufnahme und des Hamoglobin-Nadirs (vergleiche 3.3.1, Abbildung 3). AuBBerdem
unterschieden sich die Gruppen im Hinblick auf Alter, Geschlecht und der Héufigkeit
eines  vorbekannten = Diabetes  mellitus, = Hypercholesterindmie,  positiver

Familienanamnese, GFR und vorausgegangenem Myokardinfarkt.

Tabelle 3 veranschaulicht die periprozeduralen Charakteristika der Patienten, ebenfalls
abhingig von dem Grad des Hamoglobinverlustes (,,kein“, ,,minimaler, ,,minor* und

,,Major).

Signifikante Unterschiede fanden sich bei der Anzahl der erkrankten Koronargefil3e,
Killip-Klassifikation bei Aufnahme, LV-EF, Zeitspanne zwischen
Krankenhausvorstellung und Revaskularisation und dem Auftreten eines no-reflow-

Phinomens.

Tabelle 3: Periprozedurale Charakteristika (adaptiert nach Dutsch, Graesser et al. 2022)

»Minimaler »Minor »Major
Verlust Verlust Verlust p-Wert
(<3 g/d)) (23 bis <5 g/dl) 5 g/dl)

»Kein*
Verlust

n=35(29%) 1n=894(743%) n=214(17,8%) n=61(51%)

Anzahl der erkrankten

Koronargefafle 0,007
1,n (%) 11(31.4) 342 (38,3) 62 (29,0) 12 (19,7)
2,0 (%) 10 (28.,6) 279 (31,2) 65 (30.4) 22.(36,1)
3,0(%) 14 (40,0) 273 (30,5) 87 (40,7) 27 (44.3)
iﬂg;-}il;ssiﬁkation bei <0,001
I,n (%) 22 (62.9) 698 (78,1) 137 (64,0) 36 (59,0)
1L, n (%) 9.(25,7) 162 (18,1 49 (22.,9) 13(21,3)
1L, n (%) 3(8,6) 18 (2,0) 17 (7.9) 1(16)
IV, n (%) 12.9) 16 (1,8) 11(5,1) 11 (18,0)
I%/[\l’nfll; ieI;t(?éD) 47,7 (13,0) 49.8 (11,0) 47,0 (12,3) 455(13,1) <0001
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,,Door to balloon“ in

Stunden, Mittelwert (SD) 1,4 (0,7) 1,5(0,9) 1,3 (0,7) 1,3 (0,8) 0,010
g/";reﬂow Phénomen, n 5(14,3) 98 (11,0) 46 (21,6) 16 (26,2) <0,001
0
,,Time to admission‘ in
Stunden, Mittelwert (SD) 5,0 (5,28) 6,8 (6,1) 6,3 (5,7) 6,6 (6,1) 0,242
préinterventionelle TIMI- 0.630
Klassifikation, n (%) ’
0, n (%) 12 (34,4) 411 (46,0) 112 (52,6) 31 (50,8)
1, n (%) 3(8,60) 99 (11,1) 27 (12,7) 7(11,5)
2,n (%) 11 (31,4) 209 (23,4) 45 (21,1) 13 (21,3)
3,n (%) 9(25,7) 174 (19,5) 29 (13,6) 10 (16,4)
Art der PCI, n (%) 0,277
PTCA, n (%) 5(14,3) 128 (14,3) 22 (10,3) 7(11,5)
Stenting, n (%) 30 (85,7) 766 (85,7) 192 (89,7) 54 (88,5)
Infarktgefal3 (culprit 0.875
lesion) )
Hauptstamm, n (%) 0(0) 4(0,5) 0 (0) 0(0)
RIVA, n (%) 20 (57,1) 400 (44,7) 97 (45,3) 22 (36,1)
RCX, n (%) 3(8,6) 153 (17,1) 34 (15,9) 12 (19,7)
RCA, n (%) 11 (31,4) 322 (36,0) 79 (36,9) 26 (42,6)
CABG, n (%) 12,9 15 (1,7) 4(1,9) 1(L,6)

,Door to balloon”: Zeitspanne zwischen Krankenhausvorstellung und Revaskularisation;
,» lime to admission*: Zeitspanne zwischen Symptombeginn und
Krankenhausvorstellung; TIMI=Thrombolysis In Myocardial Infarction;
PTCA=Perkutane transluminale Koronarangioplastie; RIVA=Ramus interventricularis
anterior; RCX=Ramus circumflexus; RCA=Arteria coronaria dextra

3.2 Medikation bei Aufnahme und Entlassung

Tabelle 4 zeigt die blutverdiinnenden Medikamente der Patienten bei Aufnahme. 271 der
1204 Patienten nahmen zum Zeitpunkt der Aufnahme Medikamente zur Blutverdiinnung
ein; die vier Gruppen unterschieden sich hierbei signifikant voneinander. 14 Patienten
entfielen in die Gruppe ,.kein* Himoglobinverlust (40,0 %), 198 Patienten in die Gruppe
mit ,,minimalem‘ Himoglobinverlust (22,1 %), 39 Patienten in die Gruppe mit ,,minor*
Hiamoglobinverlust (18,2 %) und 20 Patienten in die Gruppe mit ,major*

Hamoglobinverlust (32,8 %).

34



In der Gruppe ,.kein* Himoglobinverlust nahmen zwolf Patienten bei Aufnahme ASS ein
(34,3 %), ein Patient nahm eine Kombination aus ASS und Clopidogrel ein (2,9 %) und
ein Patient nahm eine Kombination aus ASS und Ticlopidin ein (2,9 %). In der Gruppe
mit ,,minimalem‘ Himoglobinverlust verteilten sich die blutverdiinnenden Medikamente
bei Aufnahme folgendermalien: 164 Patienten mit ASS (18,4 %), 17 Patienten mit VKA
(1,9 %), ein Patient mit einer Kombination aus ASS und VKA (0,1 %), acht Patienten mit
einer Kombination aus ASS und Clopidogrel (0,9 %), sechs Patienten mit Clopidogrel
(0,7 %), ein Patient mit Ticlopidin (0,1 %) und ein Patient mit Dipyridamol (0,1 %). In
der Gruppe mit ,,minor* Hdmoglobinverlust nahmen zum Zeitpunkt der Aufnahme 31
Patienten ASS ein (14,5 %), sechs Patienten nahmen einen VKA ein (2,8 %) und zwei
Patienten nahmen Clopidogrel ein (0,9 %). In der Gruppe mit ,,major* Himoglobinverlust
nahmen 15 Patienten bei Aufnahme ASS ein (24,6 %), ein Patient nahm einen VKA ein
(1,6 %), ein Patient nahm eine Kombination aus ASS und VKA ein (1,6 %) und drei

Patienten nahmen Clopidogrel ein (4,9 %).

Tabelle 4: Blutverdiinnende Medikation bei Aufhahme

s»Minimaler* w»Minor¢ »Major
, Kein“ Verlust Verlust Verlust Verlust p-Wert
(<3 g/dl) (=3 bis <5 g/dl) (>5 g/dl)

n=35(29%) 1n=894(743%) n=214(17.8%) n=61 (5,1 %)

zﬁ/eo;“e Blutverdiinnung, n 21 (60,0) 696 (77,9) 175 (81.,8) 41(67,2) <0,001
Blutverdiinnung <0,001

ASS, 1 (%) 12 (343) 164 (18,4) 31 (14,5) 15 (24,6)

VKA, n (%) 0(0,0) 17(1,9) 6(2.8) 1(1,6)

ASS und VKA, n (%) 0(0,0) 1(0,1) 0(0,0) 1(1,6)

ﬁ‘f;i )“nd Clopidogrel, 1(2.9) 8(0,9) 0(0,0) 0(0,0)

ﬁ‘f;i )“nd Ticlopidin, 1(2.9) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Clopidogrel, n (%) 0(0,0) 6(0,7) 2(0,9) 3(4.9)

Ticlopidin, n (%) 0(0,0) 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0)

Dipyridamol, n (%) 0(0,0) 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0)

In Tabelle 5 sind sonstige Medikamente aufgefiihrt, welche die Patienten zum Zeitpunkt
der Aufnahme eingenommen haben.
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Bei der Einnahme von ACE-Hemmern, ATi-Antagonisten, -Blockern, Aldosteron-
Antagonisten und NPLC1L1-Hemmern fanden sich keine signifikanten Unterschiede
innerhalb der vier Gruppen. Lediglich die Haufigkeit einer Einnahme von CSE-Hemmern
unterschied sich. So nahmen in der Gruppe ,.kein*“ Hdmoglobinverlust neun Patienten
(25,7 %), in der Gruppe mit ,,minimalem* Himoglobinverlust 135 Patienten (15,1 %), in
der Gruppe mit ,,minor* Himoglobinverlust 19 Patienten (8,9 %) und in der Gruppe mit
,major“ Hémoglobinverlust sieben Patienten (11,5 %) bei Aufnahme einen CSE-

Hemmer ein.

Tabelle 5: Sonstige Medikation bei Aufnahme

Kein® s»Minimaler ,»Minor »Major
g’/erlus ¢ Verlust Verlust (23 Verlust p-Wert
(<3 g/dl) bis <5 g/dl) 5 g/dl)
_ o n=894 n=214 _ o
n=35 (2,9 %) (743 %) (17.8%) n=61 (5,1 %)
ACE-Hemmer, n (%) 8(22,9) 203 (22,7) 47 (22,0) 15 (24,6) 0,191
AT)-Antagonisten, n (%) 3(8,6) 53(5.,9) 13 (6,1) 8 (13,1) 0,155
B-Blocker, n (%) 14 (40,0) 201 (22,5) 44 (20,6) 15 (24,6) 0,083
Aldosteron-Antagonisten, 0(0,0) 11(1.2) 2(0,9) 0(0,0) 0.734
n (%)

CSE-Hemmer, n (%) 9 (25,7) 135 (15,1) 19 (8,9) 7(11,5) 0,02
NPLCIL1-Hemmer, n 0 (0,0) 5(0,6) 1(0,5) 0 (0,0) 0,587

(o)

Tabelle 6 zeigt die blutverdiinnenden Medikamente der Patienten zum Zeitpunkt der
Entlassung. Zwischen den vier Gruppen ,kein“, ,minimaler, , minor und ,,major*

Hamoglobinverlust gab es hierbei keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 6: Blutverdiinnende Medikation bei Entlassung

Kein® s»Minimaler* w»Minor¢ »Major
’\’7erlus ¢ Verlust Verlust (=3 bis Verlust p-Wert
(<3 g/d1) <5 g/dl) (>5 g/dl)

n=35(2,9%) n=894 (74,3%) n=214(17,8%) n=61 (5,1 %)

Blutverdiinnung 0,478
ASS und Clopidogrel,
n (%)

ASS und Ticlopidin, n
(%)

ASS, Clopidogrel und
VKA, n (%)

19 (54,3) 593 (66,3) 161 (75,2) 38 (63,3)

15 (42,9) 246 (27.5) 45 (21,0) 17 (28,3)

1(2,9) 42 (4,7) 5(23) 3(5,0)
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ASS, Ticlopidin und

VKA. n (%) 0 (0,0) 4(0,4) 0 (0,0) 0 (0,0)
ASS und VKA, n (%) 0 (0,0) 2(0,2) 1(0,5) 1(1,7)
ASS, n (%) 0 (0,0) 5(0,6) 2(0,9) 1(1,7)
Clopidogrel, n (%) 0 (0,0) 2(0,2) 0 (0,0) 0 (0,0)

In Tabelle 7 sind sonstige Medikamente aufgefiihrt, welche die Patienten zum Zeitpunkt

der Entlassung eingenommen haben.

Bei der Einnahme von ACE-Hemmern, ATi-Antagonisten, -Blockern, Aldosteron-
Antagonisten und NPLC1L1-Hemmern fanden sich keine signifikanten Unterschiede
innerhalb der vier Gruppen. Lediglich die Haufigkeit einer Einnahme von CSE-Hemmern
unterschied sich. So nahmen in der Gruppe ,kein* Hdmoglobinverlust 35 Patienten
(100,0 %), in der Gruppe mit ,,minimalem* Hamoglobinverlust 876 Patienten (98,0 %),
in der Gruppe mit ,,minor* Himoglobinverlust 204 Patienten (95,3 %) und in der Gruppe
mit ,,major* Hidmoglobinverlust 54 Patienten (88,5 %) bei Entlassung einen CSE-
Hemmer ein. Es zeigte sich somit von der Gruppe ,,kein“ Himoglobinverlust bis zu der
Gruppe mit einem ,,major Hdmoglobinverlust eine absteigende Héufigkeit bei der

Einnahme eines CSE-Hemmers bei Entlassung.

Tabelle 7: Sonstige Medikation bei Entlassung

,»Minimaler* »Minor »Major®
,»Kein“ Verlust Verlust Verlust (=3 bis Verlust p-Wert
(<3 g/dl) <5 g/dl) >S5S g/dl)

n=35(29%) 1n=894(743%) n=214(17.8%) n=61 (5,1 %)

ACE-Hemmer, n (%) 35 (100,0) 842 (94,2) 194 (90,7) 55(90,2) 0,068
‘(AD/Z)I'Amag"niStem n 0(0,0) 29 (3.2) 11(5,1) 0(0,0) 0,138
B-Blocker, n (%) 34 (97,1) 880 (98,4) 210 (98,1) 58 (95,1) 0,284
:L‘:ZZ?S’S‘:CH (%) 4(11,4) 69 (7,7) 22(10,3) 6(9,8) 0,551
CSE-Hemmer, n (%) 35 (100,0) 876 (98,0) 204 (95,3) 54 (88,5) 0,001
NPLCIL1-Hemmer, n 0 (0,0) 14 (1,6) 2(0,9) 0 (0,0) 0,587

(o)

37



3.3 Himoglobinverlust und Animie wihrend der Hospitalisierung

3.3.1 Hiamoglobin bei Aufnahme und Himoglobin-Nadir

In den Gruppen ,.kein“, ,,minimaler*, ,,minor* und ,,major* Himoglobinverlust wurden
bei Aufnahme folgende Werte fiir das Hédmoglobin erfasst (Median mit 25-75 %
Perzentil): 12,8 g/dl (11,0 g/dl-14,2 g/dl), 14,5 g/dl (13,5 g/dl-15,3 g/dl), 14,6 g/dl
(13,8 g/dl-15,6 g/dl) und 14,6 g/dl (13,9 g/dl-15,7 g/dl). Hierbei fillt auf, dass das
Hamoglobin bei Aufnahme in der Gruppe ,,kein“ Himoglobinverlust niedriger war als in

den anderen drei Gruppen (Abbildung 3a).

Das Hdmoglobin-Nadir betrug in den Gruppen ,,kein®, ,,minimaler®, ,,minor* und ,,major*
Hiamoglobinverlust (Median mit 25-75 % Perzentil): 12,8 g/dl (11,0 g/dl-14,2 g/dl),
12,8 g/dl (11,8 g/dl-13,7 g/dl), 11,0 g/dl (9,9 g/dl-12,1 g/dl) und 8,7 g/dl (8,0 g/dl-
9,6 g/dl). Das Himoglobin-Nadir war dabei in der Gruppe mit ,,major* Verlust signifikant
niedriger als in den anderen drei Gruppen. In der Gruppe mit ,,minor* Verlust war das
Hiamoglobin-Nadir niedriger als in den Gruppen mit ,,minimalem* und ,,keinem* Verlust.
Lediglich bei dem Vergleich der Patienten der Gruppe ,.kein*“ Hidmoglobinverlust mit
denen mit einem ,minimalen” Verlust zeigte sich kein signifikanter Unterschied

(Abbildung 3b).
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Abbildung 3: Hamoglobinwerte bei Aufnahme und Nadir nach STEMI. [a] Hidmoglobin bei Aufnahme
[b] Himoglobin-Nadir. Darstellung als Median mit 25-75 % Perzentil.
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3.3.2 Hamoglobin- und Himatokritverlauf wihrend der Hospitalisierung

Abbildung 4 veranschaulicht den Verlauf des Hdmoglobins wéhrend den ersten zehn
Tagen nach STEMI in den vier Gruppen ,.kein* Hdmoglobinverlust (Abbildung 4a),
(Abbildung 4b),
(Abbildung 4c) und ,,major” Hdmoglobinverlust (Abbildung 4d). Am Aufnahmetag

,minimaler Hamoglobinverlust »minor“ Hamoglobinverlust

wurden dabei, sofern vorhanden, zu zwei Zeitpunkten Laborwerte erfasst (Tag 0.1 und

Tag 0.2).

a b
25 25—
20— 20 - )
g L - 5 P s s Do L owm
3 15 L - T 3 154 R N APTR: t
A = u O @ - -
2 2
o 10 [ _87 10 P L.
=] - = = oo owr T
: . . ° i ¥ ¥ 3 v ou oo ¥
g l S . . £ N H { 3 * H . ¢ )
1@ i . H N
= T
54 5 °
O——T T T T T T T T T T I O —T T T T T T T T T T 1
Tag 0102 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Tag 0102 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
c d
25 25 —
20 — 20— . X
- ios . _ v
- R . . . . ) .
T A 5o : : " y : . 3 7 X :
o 15 EECIE S SR S S AP 5 15 él T oy .
£ & - ; oo H .
3 é st 5 ’
g 104 ¢ [ ape . e BT T é’ 10+ . I :
5 , : 2 5 I L = :
5 5 :
O T 7T T T T T T T T T 1 O—T—T 7T T T T T T T T T 1
Tag 0102 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Tag 0102 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Abbildung 4: Zehn-Tages-Verlauf der Hdmoglobinwerte wéhrend der Hospitalisierung nach STEMI.
[a] ,,Kein“ Himoglobinverlust [b],Minimaler H&moglobinverlust [c] “Minor Hidmoglobinverlust
[d] ,,Major* Hdmoglobinverlust. Am Tag der Aufnahme wurden zu zwei Zeitpunkten Daten erhoben: Tag
0.1 und 0.2. Darstellung als Median mit 25-75 % Perzentil (adaptiert nach Dutsch, Graesser et al. 2022).

Abbildung 5 veranschaulicht den Verlauf des Hédmatokrits wéhrend den ersten zehn
Tagen nach STEMI in den vier Gruppen ,.kein“ Hdmoglobinverlust (Abbildung 5a),
(Abbildung 5b), ,,minor*
(Abbildung 5¢) und ,,major* Himoglobinverlust (Abbildung 5d).

,minimaler Hé&moglobinverlust Hamoglobinverlust
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Abbildung 5: Zehn-Tages-Verlauf des Himatokrits wiahrend der Hospitalisierung nach STEML. [a] ,,Kein“
Hamoglobinverlust [b],,Minimaler H&moglobinverlust [c] “Minor“ Hémoglobinverlust [d] ,,Major*
Héamoglobinverlust. Am Tag der Aufnahme wurden zu zwei Zeitpunkten Daten erhoben: Tag 0.1 und 0.2.
Darstellung als Median mit 25-75 % Perzentil.

Es ist zu erkennen, dass das Himoglobin vor allem innerhalb der ersten beiden Tage nach
Myokardinfarkt abfiel. Ein dhnlicher Verlauf (wenn auch weniger stark ausgeprégt) kann

auch bei Betrachtung des Hédmatokrits festgestellt werden.

3.3.3 Aniimie bei Aufnahme und wihrend der Hospitalisierung

In Abbildung 6 sind, abhingig von dem Geschlecht der Patienten, die relativen
Haufigkeiten einer Andmie gemif3 Definition der WHO innerhalb der vier Gruppen
,kein®, , minimaler”, ,,minor* und ,major Hidmoglobinverlust dargestellt. Betrachtet
wurde dabei sowohl das Auftreten einer Andmie schon zum Zeitpunkt der Aufnahme als

auch generell wahrend der Hospitalisierung (Andmie-Nadir).
Bei Aufnahme hatten insgesamt 127 Patienten (10,6 %) eine Anémie, davon waren 84

Patienten méannlich (66,1 %). Hierbei entfielen 18 Patienten in die Gruppe ,kein‘

Hamoglobinverlust (51,4 %), 91 in die Gruppe mit ,,minimalem* Hamoglobinverlust
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(10,2 %), 17 in die Gruppe mit ,,minor* Himoglobinverlust (7,9 %) und ein Patient in die

Gruppe mit ,,major* Hamoglobinverlust (1,6 %).

Bei Betrachtung des Himoglobin-Nadirs erfiillten 697 Patienten (57,9 %) die Definition
einer Anamie, davon waren 488 Patienten mannlich (70,0 %). Hierbei entficlen 18 in die
Gruppe ,.kein“ Hadmoglobinverlust (51,4 %), 434 in die Gruppe mit ,,minimalem*
Hamoglobinverlust (48,6 %), 185 in die Gruppe mit ,,minor* Hdmoglobinverlust

(86,4 %) und 60 Patienten in die Gruppe mit ,,major* Himoglobinverlust (98,4 %).

Im Laufe der Hospitalisierung blieb dabei in der Gruppe ,.kein“ Hidmoglobinverlust der
Anteil an Patienten mit Andmie gleich, in den Gruppen mit ,,minimalem®, ,,minor* und
,major* Hamoglobinverlust stieg er dahingegen an. Wéhrend sich die Haufigkeit einer
Andmie in der Gruppe mit einem ,minimalen Hamoglobinverlust mehr als
vervierfachte, stieg sie in der Gruppe mit einem ,,minor* Himoglobinverlust auf rund das

elffache, in der Gruppe mit einem ,,major* Himoglobinverlust auf rund das 60-fache an.

Sowohl bei den Ménnern als auch bei den Frauen unterschieden sich Himoglobin bei

Aufnahme und Hdmoglobin-Nadir innerhalb der Gruppen (p<0,001).
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Abbildung 6: Vergleich zwischen Anémie bei Aufnahme und Nadir nach STEMI. Angabe des Anteils der
Patienten mit einer Andmie in Relation zu allen Patienten einer Gruppe, abhéngig von dem Geschlecht.
Unterteilung in vier Gruppen (,,kein®, ,,minimaler*, ,,minor* und ,,major* Himoglobin Verlust).
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3.4 Hiamoglobinverlust und Thrombozytenzahl wihrend der
Hospitalisierung

3.4.1 Thrombozytenzahl bei Aufnahme

In den Gruppen ,.kein“, ,,minimaler*, ,,minor* und ,,major* Himoglobinverlust wurden
bei Aufnahme folgende Thrombozytenzahlen erfasst (Median mit 25-75 % Perzentil):
206,0 x 101 (165,0 x 10°/1-272,0 x 10°/1), 231,0 x 10°/1 (195,0 x 10°/1-275,0 x 10°/1),
233,5 x 10°/1(198,0 x 10%/1-278,0 x 10°/1) und 229,0 x 10°/1 (191,0 x 10%/1-272,0 x 10°/1).

Zwischen den einzelnen Gruppen lieB sich dabei kein signifikanter Unterschied

feststellen (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Thrombozytenzahl bei Aufnahme nach STEMI. Darstellung als Median mit 25-75 %
Perzentil.

3.4.2 Verlauf der Thrombozytenzahl wihrend der Hospitalisierung

In Abbildung 8 ist der Verlauf der Thrombozytenzahl wéihrend den ersten zehn Tagen
nach STEMI in den vier Gruppen ,kein“ Hiamoglobinverlust (Abbildung 8a),
,minimaler Hamoglobinverlust (Abbildung 8b), ,minor Himoglobinverlust

(Abbildung 8c) und ,,major*“ Himoglobinverlust (Abbildung 8d) dargestellt.
Es wird ersichtlich, dass die Thrombozytenzahl erst innerhalb der ersten zwei bis drei

Tage nach Myokardinfarkt absank und im weiteren Verlauf dann tiber den Ausgangswert

hinaus anstieg.
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Abbildung 8: Zehn-Tages-Verlauf der Thrombozytenzahl wihrend der Hospitalisierung nach STEMI.
[a] ,,Kein“ Himoglobinverlust [b],Minimaler H&moglobinverlust [c] ‘“Minor Himoglobinverlust
[d] ,,Major* Hdmoglobinverlust. Am Tag der Aufnahme wurden zu zwei Zeitpunkten Daten erhoben: Tag
0.1 und 0.2. Darstellung als Median mit 25-75 % Perzentil.

3.5 Himoglobinverlust und Inflammation wihrend der
Hospitalisierung

3.5.1 Leukozytenzahl bei Aufnahme und maximale Leukozytenzahl

Abbildung 9a zeigt die Leukozytenzahl bei Aufnahme aufgeteilt in vier Gruppen,
abhéngig von dem Ausmal3 des Himoglobinverlustes. Sie betrug in den Gruppen ,,kein*,
,minimaler, , minor* und ,,major* Hamoglobinverlust (Median mit 25-75 % Perzentil):
9,57 x 10°/1 (7,59 x 10°/1-11,90 x 10°/1), 10,40 x 10°/1 (8,69 x 10%/1-12,80 x 10°/1),
11,47 x 10%/1 (8,76 x 10°/1-13,90 x 10°/1) und 12,00 x 10°/1 (9,60 x 10°/1-14,67 x 10%/1).

Damit war die Leukozytenzahl bei Aufnahme in der Gruppe mit ,,minor* und ,,major*

Hamoglobinverlust jeweils hoher als in der Gruppe ,,kein“ oder ,,minimaler Verlust.

Die maximale wéhrend der Hospitalisierung erfasste Leukozytenzahl (Median mit 25-

75 % Perzentil) betrug in der Gruppe ,kein“ Himoglobinverlust 11,70 x 10%/1

(10,20 x 10°/1-14,10 x 10°/1), in der Gruppe mit ,,minimalem* Verlust 12,30 x 10%/1
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(10,30 x 10°/1-15,00 x 10°/), in der Gruppe mit ,minor* Verlust 13,70 x 10%1
(11,10 x 10°1-17,30 x 10°/1) und in der Gruppe mit ,,major“ Hidmoglobinverlust
15,60 x 10°/1 (12,87 x 10°/1-19,20 x 10°/1).

In der Gruppe mit ,major“ Himoglobinverlust zeigte sich hierbei eine hohere
Leukozytenzahl als die anderen drei Gruppen. Dariiber hinaus zeigte sich auch ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit ,,minimalem* und ,minor*

Hamoglobinverlust (Abbildung 9b).
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Abbildung 9: Leukozytenzahl bei Aufnahme und maximale Leukozytenzahl nach STEMI.

[a] Leukozytenzahl bei Aufnahme [b] Maximale Leukozytenzahl. Darstellung als Median mit 25-75 %
Perzentil.

3.5.2 Verlauf der Leukozyten wihrend der Hospitalisierung

Abbildung 10 veranschaulicht den Verlauf der Leukozytenzahl wéhrend den ersten zehn
Tagen nach STEMI in den vier Gruppen ,.kein“ Hadmoglobinverlust (Abbildung 10a),
,minimaler Hamoglobinverlust (Abbildung 10b), ,minor* Himoglobinverlust

(Abbildung 10c) und ,,major* Himoglobinverlust (Abbildung 10d).

Es ist zu erkennen, dass die Leukozytenzahlen im Vergleich zum Wert bei Aufnahme am

Tag der Hospitalisierung erst anstiegen und im weiteren Verlauf wieder abfielen.
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Abbildung 10: Zehn-Tages-Verlauf der Leukozytenzahl wihrend der Hospitalisierung nach STEMI.
[a] ,,Kein“ Himoglobinverlust [b],Minimaler H&moglobinverlust [c] ‘“Minor Hidmoglobinverlust
[d] ,,Major* Hdmoglobinverlust. Am Tag der Aufnahme wurden zu zwei Zeitpunkten Daten erhoben: Tag
0.1 und 0.2. Darstellung als Median mit 25-75 % Perzentil.

3.5.3 CRP-Verlauf wihrend der Hospitalisierung

Als zweiter Indikator fiir die Inflammation nach Myokardinfarkt wurde in der

vorliegenden Arbeit neben der Leukozytenzahl auch das CRP erfasst.

In Abbildung 11 ist der Verlauf des CRP wihrend den ersten zehn Tagen nach STEMI in
den vier Gruppen ,kein“ Héamoglobinverlust (Abbildung 1la), ,minimaler*
Hamoglobinverlust (Abbildung 11b), ,,minor* Hamoglobinverlust (Abbildung 11c) und
,major Himoglobinverlust (Abbildung 11d) dargestellt.

Es wird ersichtlich, dass das CRP in den ersten drei Tagen nach Myokardinfarkt deutlich

anstieg und im weiteren Verlauf der Hospitalisierung langsam wieder abfiel.
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Abbildung 11: Zehn-Tages-Verlauf des CRP wihrend der Hospitalisierung nach STEMI. [a],,Kein*
Hamoglobinverlust [b],,Minimaler H&moglobinverlust [c] “Minor“ Hémoglobinverlust [d] ,,Major*
Hamoglobinverlust. Am Tag der Aufnahme wurden zu zwei Zeitpunkten Daten erhoben: Tag 0.1 und 0.2.
Darstellung als Median mit 25-75 % Perzentil.

3.5.4 CRP bei Aufnahme und CRP nach drei Tagen

Abbildung 12 visualisiert die Hohe des bei den Patienten mit STEMI bestimmten CRP,
aufgeteilt in die vier Gruppen ,kein“, ,minimaler”, ,minor“ und ,major*
Hamoglobinverlust. Das CRP bei Aufnahme (Median mit 25-75 % Perzentil, Abbildung
12a) betrug in der Gruppe ,kein“ Hémoglobinverlust 0,50 mg/dl (0,50 mg/dl-
0,84 mg/dl), in der Gruppe mit ,,minimalem* Himoglobinverlust 0,50 mg/dl (0,50 mg/dl-
1,03 mg/dl), in der Gruppe ,minor Hidmoglobinverlust 0,50 mg/dl (0,50 mg/dl-
1,03 mg/dl) und in der Gruppe ,,major“ Hamoglobinverlust 0,50 mg/dl (0,34 mg/dl-
0,61 mg/dl). Somit zeigte sich beziiglich des CRPs bei Aufnahme zwischen den vier

Gruppen bei Aufnahme kein signifikanter Unterschied.

Bei Betrachtung des CRP-Verlaufs wihrend der Hospitalisierung fiel auf, dass das CRP
am dritten Tag nach PCI im Mittel am hdchsten war. Um eine Verfdlschung der
Auswertung durch spdt wihrend der Hospitalisierung auftretende Infektionen zu

verhindern, wurde als Surrogatparameter fiir die Inflammation nach STEMI anstatt des
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maximal wihrend der Hospitalisierung gemessenen CRPs das CRP nach drei Tagen
innerhalb der Gruppen verglichen. Dieses betrug in den Gruppen ,,kein®, ,,minimaler*,
,minor* und ,,major” Hamoglobinverlust (Median mit 25-75 % Perzentil): 2,00 mg/dl
(1,00 mg/dl-4,50 mg/dl), 3,09 mg/dl (1,61 mg/dl-6,32 mg/dl), 5,85 mg/dl (2,70 mg/dl-
10,95 mg/dl) und 7,35 mg/dl (4,12 mg/dl-10,64 mg/dl). Dabei war das CRP in den
Gruppen ,,minor* und ,,major* Hamoglobinverlust nach drei Tagen jeweils hoher als in

den Gruppen ,.,kein* und ,,minimaler* Hidmoglobinverlust (Abbildung 12b).
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Abbildung 12: CRP bei Aufnahme und CRP nach drei Tagen nach STEML. [a] CRP bei Aufnahme [b] CRP
nach drei Tagen. Darstellung als Median mit 25-75 % Perzentil.

3.6 Hiamoglobinverlust und Infarktareal

3.6.1 Infarktgrofle und initiales Risikoareal

Daten zu der Infarktgréf8e und dem initialen Risikoareal sind in Abbildung 13 und 14
dargestellt. Hierbei wurden die maximalen gemessenen Werte von CK-MB und Troponin
T wihrend den ersten zehn Tagen der Hospitalisierung nach STEMI zur laborchemischen

Abschétzung der Infarktgrofe herangezogen.

Abbildung 13a zeigt die maximale CK-MB aufgeteilt in vier Gruppen, abhingig von dem
Ausmal} des Hamoglobinverlustes. In der Gruppe ,.kein“ Hadmoglobinverlust war die
maximale CK-MB niedriger als in den anderen Gruppen. Sie betrug hier (Median mit 25-
75 % Perzentil): 61,0 U/1 (30,0 U/1-89,0 U/l). Dahingegen lag die maximale CK-MB in

der Gruppe mit ,,minimalem* Verlust bei 101,0 U/I (46,0 U/1-202,0 U/1), in der Gruppe
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mit ,,minor* Verlust bei 147,5 U/l (75,5 U/1-283,5 U/l) und in der Gruppe mit ,,major
Verlust bei 132,0 U/l (41,0 U/1-329,0 U/I). Auch bei dem Vergleich der Gruppen mit

,minimalem® und ,,minor* Hidmoglobinverlust zeigte sich ein signifikanter Unterschied.
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Abbildung 13: Indikatoren der Infarktgrofe nach STEMI, Aufteilung in vier Gruppen (,kein®,
,,minimaler”, , minor* und ,,major* Hamoglobinverlust). [a] Maximale CK-MB (U/l) als enzymatischer
Marker zur Abschitzung der Infarktgrofe [b] Maximales Troponin T (ng/ml) als Biomarker zur
Abschitzung der InfarktgroBe [c] Initiales Risikoareal (prozentual zur GroBe des gesamten linken
Ventrikels), szintigraphisch bestimmt vor der PCI [d] Tatsdchliche InfarktgroBe (prozentual zur GroBe des
gesamten linken Ventrikels), szintigraphisch bestimmt 7-14 Tage nach PCI. Darstellung als Median mit 25-
75 % Perzentil (adaptiert nach Dutsch, Graesser et al. 2022).

Als zweiter Biomarker zur Abschiatzung Infarktgro8e wurde das maximale Troponin T
untersucht. Werte fiir Troponin T lagen jedoch nur bei 1135 von 1204 Patienten vor. Das
maximal gemessene Troponin T (Median mit 25-75 % Perzentil) betrug in der Gruppe
,kein“ Hémoglobinverlust 2,8 ng/ml (1,6 ng/ml-5,0 ng/ml), in der Gruppe mit
,minimalem® Verlust 3,3 ng/ml (1,4 ng/ml-6,6 ng/ml), in der Gruppe ,,minor* Verlust
5,6 ng/ml (2,6 ng/ml-9,8 ng/ml) und in der Gruppe ,,major* Himoglobinverlust 6,2 ng/ml
(1,7 ng/ml-10,5 ng/ml). In der Gruppe mit ,,minimalem* Verlust war das maximal
gemessene Troponin T dabei signifikant kleiner als in den Gruppen ,,minor* und ,,major*

Verlust (Abbildung 13b). Bei 69 Patienten wurde anstelle von Troponin T das Troponin
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I bestimmt. Das maximal gemessene Troponin I (Median mit 25-75 % Perzentil) betrug
in der Gruppe ,kein“ Hamoglobinverlust 16,2 ng/ml (0,3 ng/ml-32,0 ng/ml), in der
Gruppe mit ,,minimalem* Himoglobinverlust 45,9 ng/ml (4,6 ng/ml-219,0 ng/ml), in der
Gruppe ,,minor* Hamoglobinverlust 76,5 ng/ml (29,0 ng/ml-195,9 ng/ml) und in der
Gruppe ,,major* Himoglobinverlust 45,15 ng/ml (17,7ng/ml-72,6 ng/ml).

Das initiale Risikoareal und das tatsachliche Infarktareal prozentual zur gesamten Fléche
des linken Ventrikels wurden szintigraphisch vor beziehungsweise 7-14 Tage nach PCI
bestimmt. Das initiale Risikoareal (Median mit 25-75 % Perzentil) nahm in den Gruppen
mit ,.keinem*, ,,minimalem®, ,,minor* und ,,major* Himoglobinverlust eine Fliache von
25,0 % (8,0 %-39,0 %), 22,0 % (11,0 %-39,0 %), 29,0 % (17,0 %-51,0 %) und 26,3 %
(16,0 %-43,0 %) des linken Ventrikels ein. Hier zeigte sich ein signifikant niedrigerer
Wert in der Gruppe mit ,,minimalem* im Vergleich zu der Gruppe mit ,,minor*

Hamoglobinverlust (Abbildung 13c).

Die tatsdchliche InfarktgroBe (Median mit 25-75 % Perzentil) nahm in den Gruppen mit
,keinem®, , minimalem*, ,,minor* und ,,major* Himoglobinverlust eine Fliache von 7,0 %
(0,0 %-16,7 %), 8,0 % (2,0%-21,0 %), 17,0 % (6,0 %-30,0 %) und 12,0 % (6,0 %-
29,0 %) des linken Ventrikels ein. Die tatsachliche Infarktgroe nach 7-14 Tagen war
dabei in der Gruppe mit ,,minor* Hdmoglobinverlust grofer als der mit ,.keinem* oder

,minimalem* Verlust (Abbildung 13d).

Sowohl bei Betrachtung der enzymatisch abgeschétzten als auch bei der szintigraphisch
bestimmten InfarktgréBe schien die kritische Grenze fiir ein schlechteres Outcome der
Patienten ein Hdmoglobinverlust von >3 g/dl zu sein (vergleiche Abbildung 13). Um
diese Beobachtung zu verifizieren, wurden die Patienten nachfolgend in zwei Gruppen
aufgeteilt und so ein Hamoglobinverlust von <3 g/dl einem Hémoglobinverlust von

>3 g/dl gegeniibergestellt.

Bei dem Vergleich zwischen den Gruppen mit einem Hamoglobinverlust <3 g/dl und
>3 g/dl zeigte die Gruppe mit einem Hamoglobinverlust <3 g/dl signifikant niedrigere
Werte der maximalen CK-MB (Abbildung 14a): Der Median mit 25-75 % Perzentil
betrug 98,0 U/l (46 U/1-197,0 U/l) im Vergleich zu 147,0 U/1 (73,0 U/1-300,0 U/I).

49



In der Gruppe mit einem Hamoglobinverlust <3 g/dl betrug das maximale Troponin T als
zweiter Marker der InfarktgroBe 3,3 ng/ml (1,4 ng/ml-6,6 ng/ml), in der Gruppe mit
einem Hémoglobinverlust >3 g/dl 5,6 ng/ml (2,5 ng/ml-10,1 ng/ml) (Median mit 25-
75 % Perzentil). Hier zeigte sich ebenfalls ein signifikant niedrigerer Wert in der Gruppe
mit einem H&moglobinverlust <3 g/dl gegeniiber der mit einem Hémoglobinverlust

>3 g/dl (Abbildung 14b).
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Abbildung 14: Indikatoren der InfarktgroBe nach STEMI, Aufteilung in zwei Gruppen (<3/>3 g/dl).
[a] Maximale CK-MB (U/]) als enzymatischer Marker zur Abschitzung der Infarktgrofe [b] Maximales
Troponin T (ng/ml) als Biomarker zur Abschétzung der Infarktgrofe [c] Initiales Risikoareal (prozentual
zur Grofle des gesamten linken Ventrikels), szintigraphisch bestimmt vor der PCI [d] Tatsédchliche
Infarktgrofe (prozentual zur Grofle des gesamten linken Ventrikels), szintigraphisch bestimmt 7-14 Tage
nach PCI. Darstellung als Median mit 25-75 % Perzentil (adaptiert nach Dutsch, Graesser et al. 2022).

Das szintigraphisch abgeschitzte initiale Risikoareal betrug in der Gruppe mit einem
Hamoglobinverlust <3 g/dl 22,0 % (11,0 %-39,0 %), in der Gruppe mit einem
Hamoglobinverlust >3 g/dl 29,0 % (16,7 %-48,0 %) des linken Ventrikels (Median mit
25-75 % Perzentil). Damit war das initiale Risikoareal in der Gruppe mit einem Verlust

<3 g/dl signifikant kleiner (Abbildung 14c).
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Bei dem Vergleich der Gruppe mit einem Hédmoglobinverlust <3 g/dl gegeniiber der mit
einem Hémoglobinverlust >3 g/dl zeigte sich auch im Hinblick auf die tatsdchliche
InfarktgroBe ein Unterschied (Abbildung 14d): die tatsdchliche InfarktgroBe betrug 8,0 %
(2,0 %-20,8 %) im Vergleich zu 16,0 % (6,0 %-30,0 %) des linken Ventrikels (Median
mit 25-75 % Perzentil) und war damit in der Gruppe mit einem Hémoglobinverlust

<3 g/dl signifikant kleiner.

3.6.2 Myokardialer Salvage Index

In den Gruppen mit ,.keinem®, ,,minimalem®, ,,minor* und ,,major* Himoglobinverlust
betrug der myokardiale Salvage Index 0,70 (0,44-1,00), 0,53 (0,27-0,83), 0,40 (0,18-0,62)
und 0,40 (0,14-0,77) (Median mit 25-75 % Perzentil). Hiermit war der myokardiale
Salvage Index signifikant gréfer in der Gruppe ,.kein“ Himoglobinverlust im Vergleich
zu ,minor* oder ,,major* Hamoglobinverlust. Dasselbe zeigte sich bei dem Vergleich
zwischen der Gruppe mit ,,minimalem* Himoglobinverlust im Vergleich zu der Gruppe

mit ,,minor* Himoglobinverlust (Abbildung 15a).
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Abbildung 15: Myokardialer Salvage Index nach STEMI, Aufteilung in vier und zwei Gruppen.
[a] Aufteilung in vier Gruppen (,kein“, ,minimaler”, ,minor“ und ,major Hamoglobinverlust)
[b] Aufteilung in zwei Gruppen (Hadmoglobinverlust <3/>3 g/dl). Darstellung als Median mit 25-75 %
Perzentil.

Die kritische Grenze fiir den Salvage Index scheint somit, wie bereits bei der Infarktgrof3e
ersichtlich (vergleiche Abbildung 13 und 14), ein Verlust von >3 g/dl zu sein. Bei dem
Vergleich von einem Hédmoglobinverlust <3 g/dl vs. >3 g/dl zeigte sich ein signifikant

hoherer Salvage Index (p<0,0001) in der Gruppe mit einem Verlust <3 g/dl: 0,54 (0,27-
0,84) vs. 0,40 (0,17-0,95) (Median mit 25-75 % Perzentil; Abbildung 15b).
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3.6.3 Zusammenhang zwischen Himoglobinverlust und Salvage Index

Die Korrelationsanalyse zwischen Hamoglobinverlust und myokardialem Salvage Index
wurde mit Hilfe einer multiplen logistischen Regression durchgefiihrt (vergleiche
Material und Methoden). Bei Betrachtung der univariaten logistischen Regression war
ein Hamoglobinverlust von 1 g/dl mit einem 22 Prozent schlechteren myokardialen
Salvage Index korreliert (OR mit 95 % KI: 1,22 (1,12-1,33), p<0,001; Tabelle 8). Auch
in der multivariaten Analyse stellte der Himoglobinverlust noch einen unabhingigen
Pradiktor fiir einen schlechteren myokardialen Salvage Index dar (OR mit 95 % KI: 1,23
(1,11-1,37), p<0,001 pro Himoglobinverlust von 1 g/dl; Tabelle 8).

Tabelle 8: Logistische Regression zwischen Himoglobinverlust nach STEMI und myokardialem Salvage
Index (adaptiert nach Dutsch, Graesser et al. 2022).

OR (95 % KI) p-Wert
Univariate Analyse
Hémoglobinverlust [pro g/dl] 1,22 (1,12-1,33) <0,001
Multivariate Analyse
Hémoglobinverlust [pro g/dl] 1,23 (1,11-1,37) <0,001
Héamoglobin bei Aufnahme [pro g/dl] 0,93 (0,84-1,03) 0,144
Alter [pro Jahr] 0,99 (0,98-1,01) 0,473
Geschlecht [falls weiblich] 0,48 (0,37-0,68) <0,001
Diabetes mellitus [falls ja] 0,71 (0,51-0,99) 0,049
Hypercholesterindmie [falls ja] 0,90 (0,70-1,17) 0,436
fam_ilifi_re Préidisp_osition flir kardiovaskulére 0,96 (0,73-1,25) 0.752
Ereignisse [falls ja]
Kreatinin-Clearance [pro ml/min] 0,99 (0,99-1,00) 0,214
3-Gefdf-KHK [Referenz 1-Gefd3-KHK] 1,2 (0,86-1,70) 0,287
vorausgegangener Myokardinfarkt [falls ja] 1,76 (1,15-2,69) 0,009
Zeitspanne .zwi.schen Krankenhausvorstellung und 1,17 (1,00-1,37) 0,045
Revaskularisation [pro h]
Killip-Klasse IV [Referenz Killip-Klasse I] 1,09 (0,49-2,42) 0,826
no-reflow-Phdnomen nach PCI [falls ja] 2,00 (1,36-2,95) <0,001
LV-EF bei Aufnahme [pro %] 0,96 (0,95-0,97) <0,001
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3.7 Hiamoglobinverlust und LV-EF

3.7.1 LV-EF bei Aufnahme

Daten zur LV-EF bei Aufnahme, die angiografisch iiber die ,area-length-method*
berechnet wurde, waren bei 1146 der 1204 Patienten verfiigbar (95,2 %). Hiervon
stammten 31 Patienten aus der Gruppe ,.kein“ Himoglobinverlust (2,7 %), 853 aus der
Gruppe mit ,,minimalem* Verlust (74,4 %), 205 aus der Gruppe ,,minor* Verlust (17,9 %)
und 57 aus der Gruppe ,,major* Verlust (5,0 %).

In den Gruppen ,kein“ Himoglobinverlust, ,minimaler, ,minor“ und ,major*
Hamoglobinverlust betrug die LV-EF (Median mit 25-75 % Perzentil): 49,0 % (42,0 %-
56,0 %), 50,0 % (44,0 %-57,0 %), 46,0 % (38,0 %-55,0 %) und 46,0 % (36,0 %-55,0 %).
Zwischen den Gruppen ,,minimaler und ,,minor* Hamoglobinverlust zeigte sich hierbei

ein signifikanter Unterschied (Abbildung 16a).

Bei dem Vergleich mit einem Hédmoglobinverlust <3 g/dl vs. >3 g/dl zeigte sich eine
signifikant niedrigere LV-EF bei Aufnahme in der Gruppe mit einem Himoglobinverlust
>3 g/dl (Median mit 25-75 % Perzentil, Abbildung 16b): Die LV-EF betrug 50,0 %
(43,6 %-57,0 %) im Vergleich zu 46,0 % (38,0 %-55,0 %).
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Abbildung 16: LV-EF bei Aufnahme, Aufteilung in vier und zwei Gruppen. [a] Aufteilung in vier Gruppen
(,,kein®, ,minimaler”, ,minor“ und ,major* H&moglobinverlust) [b] Aufteilung in zwei Gruppen
(Hamoglobinverlust <3/>3 g/dl). Darstellung als Median mit 25-75 % Perzentil (adaptiert nach Dutsch,
Graesser et al. 2022).
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3.7.2 LV-EF nach sechs Monaten

Daten zur LV-EF sechs Monate nach PCI waren bei 470 der 1204 Patienten verfiigbar
(39,0 %). Hiervon stammten 16 Patienten aus der Gruppe ,.kein“ Hamoglobinverlust
(3,4 %), 360 aus der Gruppe mit ,,minimalem* Verlust (76,6 %), 73 aus der Gruppe
,minor* Verlust (15,5 %) und 21 aus der Gruppe ,,major* Verlust (4,5 %).

Die LV-EF nach sechs Monaten betrug in den Gruppen ,kein® Hamoglobinverlust,
,minimaler, , minor* und ,,major* Hamoglobinverlust (Median mit 25-75 % Perzentil):
62,0 % (54,7 %-68,1 %), 61,0 % (50,3 %-68,0 %), 53,2 % (45,1 %-64,0 %) und 57,0 %
(46,2 %-64,6 %). In der Gruppe ,,minor* Hidmoglobinverlust war die LV-EF nach sechs
Monaten am niedrigsten, der Vergleich zu der Gruppe mit ,,minimalem* Verlust zeigte

hierbei einen signifikanten Unterschied (Abbildung 17a).

Bei dem Vergleich der Gruppen mit einem Hamoglobinverlust <3 g/dl vs. >3 g/dl zeigte
sich eine signifikant niedrigere LV-EF nach sechs Monaten in der Gruppe mit einem
Hamoglobinverlust >3 g/dl (Median mit 25-75 % Perzentil, Abbildung 17b): Sie betrug
61,0 % (50,4 %- 68,0 %) im Vergleich zu 53,9 % (45,1 %-64,0 %).
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Abbildung 17: LV-EF nach sechs Monaten, Aufteilung in vier und zwei Gruppen. [a] Aufteilung in vier
Gruppen (,,kein“, ,,minimaler®, ,,minor* und ,,major* Himoglobinverlust) [b] Aufteilung in zwei Gruppen
(Hamoglobinverlust <3/>3 g/dl). Darstellung als Median mit 25-75 % Perzentil (adaptiert nach Dutsch,
Graesser et al. 2022).

3.7.3 Vergleich zwischen LV-EF bei Aufnahme und nach sechs Monaten

Bei 447 der 1204 Patienten (37,1 %) waren sowohl Daten zu der LV-EF bei Aufnahme

als auch sechs Monate nach PCI verfiigbar. Davon entfielen 13 Patienten in die Gruppe
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,kein“ Himoglobinverlust (2,9 %), 343 in die Gruppe ,,minimaler” Verlust (76,7 %), 71
in die Gruppe ,,minor* Verlust (15,9 %) und 20 in die Gruppe ,,major* Verlust (4,5 %).

Eine signifikante Verbesserung der LV-EF nach sechs Monaten im Vergleich zu der LV-
EF bei Aufnahme zeigte sich dabei nur bei Patienten der Gruppe ,,minimaler*

Hamoglobinverlust (Abbildung 18a).

Bei dem Vergleich mit einem Hdmoglobinverlust <3 g/dl mit der Gruppe >3 g/dl zeigte
sich in beiden Gruppen signifikante Verbesserung der LV-EF nach sechs Monaten im
Vergleich zu der LV-EF bei Aufnahme. Hierbei war die Regeneration der LV-EF nach
sechs Monaten jedoch in der Gruppe mit einem Hémoglobinverlust <3 g/dl starker

ausgeprigt als in der Gruppe mit einem Hémoglobinverlust >3 g/dl (Abbildung 18b).
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Abbildung 18: Vergleich von LV-EF bei Aufnahme und LV-EF nach sechs Monaten, Aufteilung in vier
und zwei Gruppen. [a] Aufteilung in vier Gruppen (,kein®, ,minimaler”, ,minor und ,major”
Hamoglobinverlust) [b] Aufteilung in zwei Gruppen (Hamoglobinverlust <3/>3 g/dl). Darstellung als
Median mit 25-75 % Perzentil (adaptiert nach Dutsch, Graesser et al. 2022).

3.8 Himoglobinverlust und Mortalitit

3.8.1 1-Jahres-Mortalitit

Informationen zur Mortalitdt der Patienten wurden im Median 1341 Tage lang erhoben

(circa drei Jahre und acht Monate).

Nachverfolgungs-Informationen beziiglich der 1-Jahres-Mortalitét waren bei 1074 der

1204 Patienten verfiigbar (89,2 %). Ein Jahr nach PCI waren 44 Patienten verstorben.
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Hiervon entfiel ein Patient in die Gruppe ,.kein“ Hdmoglobinverlust, 21 Patienten in die
Gruppe mit ,,minimalem* Verlust, 17 Patienten in die Gruppe ,,minor* Verlust und flinf
Patienten in die Gruppe ,,major Hamoglobinverlust (Kaplan-Meier-Schitzer der 1-

Jahres-Mortalitit: 3,2 %, 2,4 %, 8,1 % und 8,3 %, p<0,001; Abbildung 19a).
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Abbildung 19: Langzeitmortalitit nach STEMI, Aufteilung in vier Gruppen (,,kein®, ,,minimaler®, ,,minor*
und ,,major Hamoglobinverlust). [a] 1-Jahres-Mortalitit [b] 5-Jahres-Mortalitdt (adaptiert nach Dutsch,
Graesser et al. 2022).

Abbildung 20 veranschaulicht den Zusammenhang zwischen der 1-Jahres- und 5-Jahres-
Mortalitdt und einem Hamoglobinverlust <3 g/dl verglichen mit einem

Hamoglobinverlust >3 g/dl.

In der Gruppe mit einem Himoglobinverlust <3 g/dl verstarben im ersten Jahr nach PCI

22 Patienten, in der Gruppe mit einem Hédmoglobinverlust >3 g/dl verstarben ebenfalls
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22 Patienten (Kaplan-Meier-Schitzer der 1-Jahres-Mortalitit: 2,5 % und 8,2 %, p<0,001;
Abbildung 20a).
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Abbildung 20: Langzeitmortalitdit nach STEMI, Aufteilung in zwei Gruppen (H&moglobinverlust
<3/23 g/dl). [a] 1-Jahres-Mortalitdt [b] 5-Jahres-Mortalitét.

3.8.2 5-Jahres-Mortalitit

Informationen beziiglich der 5-Jahres-Mortalitét, die neben dem myokardialen Salvage
Index einen primdren Endpunkt darstellte, waren bei 451 der 1204 Patienten verfiigbar

(37,5 %).

Fiinf Jahre nach PCI waren 104 Patienten verstorben. Hiervon entfiel ein Patient in die
Gruppe ,.kein“ Himoglobinverlust, 63 Patienten in die Gruppe mit ,,minimalem* Verlust,
32 Patienten in die Gruppe ,,minor* Verlust und acht Patienten in die Gruppe ,,major*
Hamoglobinverlust (Kaplan-Meier-Schétzer der 5-Jahres-Mortalitdt: 3,2 %, 9,4 %,
18,5 % und 16,8 %, p<0,001; Abbildung 19b).
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In den ersten fiinf Jahren nach PCI verstarben in der Gruppe mit einem
Hiamoglobinverlust <3 g/dl 64 Patienten, in der Gruppe mit einem Hémoglobinverlust
>3 g/dl 40 Patienten (Kaplan-Meier-Schitzer der 5-Jahres-Mortalitét: 9,2 % und 18,2 %,
p<0,001; Abbildung 20b).

3.8.3 Landmark-Analyse der Mortalitit nach 30 Tagen

Um eine Verzerrung der Ergebnisse durch akute Folgen eines Himoglobinverlustes im
Sinne einer intrahospitalen Mortalitit auszuschlieBen, wurde eine Landmark-Analyse
durchgefiihrt. Dabei wurden friih auftretende Todesfdlle (innerhalb der ersten 30 Tage
nach PCI) mit spét auftretenden (mehr als 30 Tage nach PCI) verglichen (Abbildung 21).
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Abbildung 21: Landmark-Analyse nach 30 Tagen fiir die Langzeitmortalitdt [a] 1-Jahres-Mortalitét [b] 5-
Jahres-Mortalitdt (adaptiert nach Dutsch, Graesser et al. 2022).

Innerhalb der ersten 30 Tage nach PCI zeigte die Gruppe mit einem ,major*
Hamoglobinverlust die hochste Mortalitdit. Wurden nur Ereignisse mehr als 30 Tage nach

PCI betrachtet, war sowohl nach einem Jahr als auch nach fiinf Jahren die hochste
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Mortalitit in der Gruppe mit einem ,,minor* Haimoglobinverlust zu finden; die niedrigste

Mortalitét fiinf Jahre nach PCI zeigte die Gruppe ,.kein“ Hamoglobinverlust.

3.8.4 Zusammenhang zwischen Himoglobinverlust und Mortalit:it

Um dem Zusammenhang zwischen Hamoglobinverlust und Mortalitéit zu untersuchen,

wurde eine Regressionsanalyse mittels Cox-Modell durchgefiihrt.

Nach Adjustierung (beriicksichtigte Variablen siche Material und Methoden) konnte kein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Héamoglobinverlust und der 1-Jahres-

Mortalitit festgestellt werden.

Allerdings zeigte sich in den Gruppen mit ,,minor* und ,,major* Himoglobinverlust ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Héamoglobinverlust und der 5-Jahres-
Mortalitit (adjustierte HR mit 95 % KI: 13,31 (1,64-107,98), p=0,016 und 10,98 (1,23-
98,24), p=0,035; Tabelle 9).

Tabelle 9: Cox-Regression fiir die 1-Jahres-Mortalitdt und 5-Jahres-Mortalitdt nach STEMI, Aufteilung in
vier Gruppen (,,kein“, ,,minimaler*, ,,minor* und ,,major* Hamoglobinverlust) (adaptiert nach Dutsch,
Graesser et al. 2022).

1-Jahres-Mortalit:it 5-Jahres-Mortalitit
Adjustierte HR (95 % p-Wert Adjustierte HR (95 % p-Wert
KI) KI)

,,Kein* Himoglobinverlust Referenz Referenz

,Minimaler

Famoglobinverlust 2,83 (0,31-26,10) 0,360 6,38 (0,82-49,61) 0,075
,,Minor* Himoglobinverlust 7,75 (0,77-78,50) 0,083 13,31 (1,64-107,98) 0,016
,,Major* Himoglobinverlust 8,24 (0,71-95,69) 0,090 10,98 (1,23-98,24) 0,035

Bei dem Vergleich der Gruppen mit einem Hamoglobinverlust <3 g/dl vs. >3 g/dl fand
sich ein 173 Prozent groBeres adjustiertes Sterberisiko innerhalb des ersten Jahres nach
PCI fiir Patienten einem Hamoglobinverlust >3 g/dl (adjustierte HR mit 95 %: KI: 2,73
(1,35-5,52), p=0,005; Tabelle 10).

Innerhalb der ersten fiinf Jahre nach PCI fand sich in der Gruppe mit einem
Hamoglobinverlust >3 g/dl noch ein 92 Prozent gréBeres adjustiertes Sterberisiko

(adjustierte HR mit 95 % KI: 1,92 (1,22-3,00), p=0,004; Tabelle 10). Es scheint sich also
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zu bestitigen, dass ein Hamoglobinverlust von >3 g/dl die kritische Grenze fiir ein

schlechteres Outcome der Patienten darstellt.

Tabelle 10: Cox-Regression fiir die 1-Jahres-Mortalitdt und 5-Jahres-Mortalitdt nach STEMI, Aufteilung
in zwei Gruppen (Hdmoglobinverlust <3/>3 g/dl).

1-Jahres-Mortalitit 5-Jahres-Mortalitiit
Adjustierte HR (95 % p-Wert Adjustierte HR (95 % p-Wert
KI) KI)
Héamoglobinverlust <3 g/dl Referenz Referenz
Hamoglobinverlust >3 g/dl 2,73 (1,35-5,52) 0,005 1,92 (1,22-3,00) 0,004

3.9 Himoglobinverlust und sonstige sekundire Endpunkte

3.9.1 Erneuter, nicht-todlicher Myokardinfarkt

Das Auftreten eines erneuten, nicht-tddlichen Myokardinfarktes wurde im Rahmen der
Nachverfolgung sowohl nach einem Jahr als auch fiinf Jahre nach PCI erhoben und stellte

einen sekunddren Endpunkt der vorliegenden Arbeit dar.

Innerhalb des ersten Jahres nach PCI erlitten 32 Patienten einen erneuten, nicht-todlichen
Myokardinfarkt. Dabei waren zwei Patienten aus der Gruppe ,.kein“ Himoglobinverlust,
20 Patienten aus der Gruppe mit ,,minimalem® Verlust, sieben Patienten aus der Gruppe
,minor* Verlust und drei Patienten aus der Gruppe ,,major* Himoglobinverlust betroffen
(Kaplan-Meier-Schétzer eines erneuten, nicht-tddlichen Myokardinfarktes innerhalb des

ersten Jahres nach PCI: 6,3 %, 2,3 %, 3,3 % und 5,0 %, p=0,29; Abbildung 22a).

Innerhalb der ersten fiinf Jahre nach PCI erlitten 41 Patienten einen erneuten, nicht-
todlichen Myokardinfarkt. Hierbei waren zwei Patienten aus der Gruppe ,kein“
Hiamoglobinverlust, 27 Patienten aus der Gruppe mit ,minimalem* Verlust, acht
Patienten aus der Gruppe ,,minor* Verlust und vier Patienten aus der Gruppe ,,major*
Hiamoglobinverlust betroffen (Kaplan-Meier-Schétzer eines erneuten, nicht-todlichen
Myokardinfarktes innerhalb der ersten fiinf Jahre nach PCI: 6,3 %, 3,6 %, 4,1 % und
7,2 %, p=0,32; Abbildung 22b).

Sowohl innerhalb des ersten Jahres wie auch innerhalb der ersten finf Jahre nach PCI

zeigte sich damit zwischen den Gruppen ,kein“, ,minimaler, , minor* und ,,major*

60



Hamoglobinverlust kein signifikanter Unterschied beziiglich der Kaplan-Meier-Schétzer

eines erneuten, nicht-tddlichen Myokardinfarktes.
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Abbildung 22: Ereignisfreies Uberleben fiir das Auftreten eines erneuten, nicht-tddlichen
Myokardinfarktes. [a] Ereignisfreies 1-Jahres-Uberleben [b] Ereignisfreies 5-Jahres-Uberleben (adaptiert
nach Dutsch, Graesser et al. 2022).

3.9.2 MACE

Das Auftreten von MACE als kombinierten sekundéren Endpunkt wurde ebenfalls im
Rahmen der Nachverfolgung sowohl nach einem Jahr als auch fiinf Jahre nach PCI
erhoben. Inkludiert wurde neben dem Todesfall der Patienten innerhalb des
Beobachtungszeitraums auch ein erneuter, nicht tddlicher Myokardinfarkt sowie eine
Revaskularisation der initialen Lésion.

61



MACE traten bei 303 Patienten innerhalb des ersten Jahres nach PCI auf. Hiervon
entfielen acht Patienten in die Gruppe ,.kein* Himoglobinverlust, 206 in der Gruppe mit
,minimalem* Himoglobinverlust, 69 in die Gruppe mit ,,minor* Himoglobinverlust und
20 in die Gruppe mit ,major“ Hamoglobinverlust (Kaplan-Meier-Schatzer: 25,0 %,
24,9 %, 33,2 %, 33,8 %, p=0,005; Abbildung 23a).
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Abbildung 23: Ereignisfreies Uberle__ben fiir das Auftreten von MACE. [a] Ereignisfreies 1-Jahres-
Uberleben [b] Ereignisfreies 5-Jahres-Uberleben (adaptiert nach Dutsch, Graesser et al. 2022).

Innerhalb der ersten fiinf Jahre nach PCI traten bei 375 Patienten MACE auf. In der
Gruppe ,.kein“ Himoglobinverlust waren zehn Patienten, in der Gruppe mit ,,minimalem*

Verlust 259 Patienten, in der Gruppe mit ,,minor Verlust 83 Patienten und in der Gruppe
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mit ,,major Verlust 23 Patienten von MACE betroffen (Kaplan-Meier-Schétzer: 32,9 %,
33,0 %, 42,5 %, 43,5 %, p=0,005; Abbildung 23b).
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4 Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit wurde untersucht, ob bei Patienten mit einem STEMI, die mit
einer primdren PCI behandelt wurden, ein Zusammenhang zwischen dem Ausmal des
Hiamoglobinverlustes wihrend der Hospitalisierung und dem myokardialen Salvage
Index, der LV-Funktion und der 1- bzw. 5-Jahres-Mortalitidt besteht. Dariiber hinaus

wurden weitere Laborparameter und Sekundérereignisse untersucht.

Die zentralen Ergebnisse der Studie konnen dabei folgendermallen zusammengefasst

werden:

1. Patienten mit einem Hamoglobinverlust >3 g/dl wihrend der Hospitalisierung
nach STEMI zeigten ein groBeres Infarktareal (sowohl enzymatisch abgeschétzt
als auch szintigrafisch gemessen) und einen geringeren myokardialer Salvage
Index (als MaB fiir das gerettete Myokard) im Vergleich zu Patienten mit einem
Hamoglobinverlust <3 g/dl. Ein Hamoglobinverlust (pro g/dl) war mit einem
23 % schlechteren Salvage Index assoziiert.

2. FEin Hamoglobinverlust >3 g/dl war mit einer erhohten 1- bzw. 5-Jahres-Mortalitit
assoziiert; es zeigte sich ein 173 Prozent hoheres bzw. 92 Prozent hoheres
adjustiertes Sterberisiko innerhalb des ersten Jahres bzw. der ersten flinf Jahre
nach PCI als in der Gruppe mit einem Himoglobinverlust <3 g/dI.

3. Die LV-EF bei Aufnahme und sechs Monate nach PCI war bei Patienten mit
einem Hidmoglobinverlust >3 g/dl geringer als bei Patienten mit einem
Hamoglobinverlust <3 g/dl. Die Regeneration der LV-EF nach sechs Monaten
war in der Gruppe mit einem Hdmoglobinverlust >3 g/dl geringer ausgepragt.

4. Beziiglich des Auftretens eines erneuten, nicht-tddlichen Myokardinfarktes
innerhalb des ersten bzw. fiinf Jahre nach PCI konnte kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden.

5. Es fand sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von

MACE und einem Hédmoglobinverlust.
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4.1 Mpyokardinfarkt und Blutungsereignisse

Blutungsereignisse stellen eine wichtige Ursache fiir einen Hadmoglobinverlust wihrend
der Hospitalisierung dar. Bei Patienten mit Myokardinfarkt wird das Auftreten akuter
Blutungskomplikationen durch verschiedene Faktoren begiinstigt. Zum einen erhoht die
medikament6se Therapie des STEMI, bestehend aus einer DAPT in Kombination mit
einem parenteralen Antikoagulans, das Blutungsrisiko (Deshpande, Admane et al. 2018).
Dariiber hinaus stellen die Zugangswege fiir invasive Prozeduren wie der PCI eine
potenzielle Blutungsquelle dar (Kwok, Rao et al. 2014, Bundhun, Janoo et al. 2016). Das
Blutungsrisiko im Rahmen einer PCI hingt dabei unter anderem von dem Ort des
Zugangs ab, wobei das Risiko einer Blutung bei einem transfemoralen Zugang hoher ist
als bei einem transradialen Zugang (Gargiulo, Giacoppo et al. 2022). Dariiber hinaus ist
ein femoraler Zugang auch mit einer hdheren Rate an vaskuldaren Komplikationen und
MACE sowie einer hoheren Mortalitdt assoziiert (Chiarito, Cao et al. 2021). Da der
transfemorale Zugang den klassischen Weg und zum Zeitpunkt der Patientenakquise den
Standard darstellte, ist davon auszugehen, dass die PCI bei einem GroBteil des
Patientenkollektivs dieser Arbeit transfemoral durchgefiihrt wurde. Dies konnte das
Auftreten von Blutungskomplikationen und damit auch die Stirke -eines

Hamoglobinverlustes wihrend der Hospitalisierung beeinflusst haben.

Bei Patienten mit Myokardinfarkt treten Blutungskomplikationen, die mit einem starkem
Hamoglobinverlust einhergehen, im Vergleich zu einem leichten Himoglobinverlust nur
selten auf, was durch die folgenden Zahlen verdeutlicht wird: Abhingig von
Patientenkollektiv, periprozeduralem Vorgehen und Definition einer manifesten Blutung
variieren die Angaben in der Literatur zwischen einem und zehn Prozent (Holroyd,

Mustafa et al. 2015).

Innerhalb des vorliegenden Patientenkollektivs erlitt der GroBteil der Patienten (74
Prozent) wihrend der Hospitalisierung nach STEMI lediglich einen ,,minimalen®
Hiamoglobinverlust von bis zu 3 g/dl. Drei Prozent der Patienten zeigten ,keinen‘
Hamoglobinverlust, 18 Prozent einen ,,minor* Verlust (=3 g/dl bis <5 g/dl) und fiinf
Prozent einen ,,major* Verlust (=5 g/dl). Diese Verteilung steht in Einklang mit anderen
Studien, bei denen Patienten mit ACS in die oben genannten Gruppen eingeteilt wurden
und ebenfalls circa drei Viertel der Patienten in die Gruppe mit ,,minimalem®

Hiamoglobinverlust entfielen, wihrend sich das iibrige Viertel auf die anderen drei
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Gruppen verteilte (Leonardi, Gragnano et al. 2021, Ndrepepa, Neumann et al. 2021).
Informationen dariiber, inwiefern dieser Himoglobinverlust durch Blutungsereignisse
verursacht war, lagen nicht vor und konnten daher im Rahmen dieser Arbeit nicht

untersucht werden.

4.2 Myokardinfarkt und Animie

Eine Anédmie ist definiert als ein pathologischer Zustand, bei dem aufgrund eines Mangels
an Hadmoglobin die Kapazitidt zum Transport von Sauerstoff vermindert ist (Greenburg
1996). Patienten, die unter einer Andmie leiden, konnen daher aufgrund des reduzierten
Angebots an Himoglobin und Sauerstoff in Form von Blésse, Leitungsminderung und

auch Dyspnoe symptomatisch werden (Goodnough and Panigrahi 2017).

Eine Andmie kann dariiber hinaus auch dazu beitragen, dass die myokardiale Ischdmie
im Rahmen eines Myokardinfarktes noch verstirkt wird (Sabatine, Morrow et al. 2005).
Ursédchlich hierfiir sind zwei Mechanismen: Im Zuge eines Myokardinfarktes fiihrt eine
Reduktion des koronaren Blutflusses zu einer kompensatorischen Erhéhung der
myokardialen Sauerstoffextraktion. Diese kann bei Patienten mit Andmie im Gegensatz
zu Patienten mit einem normwertigen Hadmoglobin allerdings nur wenig gesteigert
werden, da sie unter normalen Umstdnden schon sehr hoch ist (Rousseau, Yan et al.
2010). AuBerdem verursacht eine Anémie eine Erhohung des Sympathikotonus, um durch
ein gesteigertes Herzminutenvolumen eine addquate systemische Sauerstoffversorgung
sicherzustellen (Metivier, Marchais et al. 2000). Der dadurch bedingte Anstieg von
Herzfrequenz und Kontraktionskraft steigert aber wiederum auch den myokardialen

Sauerstoffverbrauch (Boerth, Covell et al. 1969).

Eine Andmie kann bei Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt hiufig beobachtet
werden (Anker, Voors et al. 2009). Diese kann dabei entweder schon zum Zeitpunkt der

Aufnahme bestehen oder erst im Verlauf der Hospitalisierung auftreten.

In dem Patientenkollektiv dieser Arbeit zeigten 127 der 1204 Patienten (10,6 %) zum
Zeitpunkt der Aufnahme geméal Definition der WHO eine Andmie. Im Verlauf der
Hospitalisierung zeigten dann 697 der 1204 Patienten (57,9 %) eine Anémie. Diese Daten

stehen im Einklang mit vorangegangenen Studien, bei denen der Anteil der Patienten mit
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Andmie wihrend der Hospitalisierung von circa 20 Prozent auf 50 Prozent anstieg

(Aronson, Suleiman et al. 2007).

Der Anstieg des Anteils an Patienten mit einer Anédmie kann dadurch erklirt werden, dass
circa 97 Prozent der Patienten im Verlauf der Hospitalisierung einen Himoglobinverlust
erlitten. Besonders deutlich wird dieser Zusammenhang bei Betrachtung der Gruppe mit
einem ,,major* Hamoglobinverlust: Wahrend zum Zeitpunkt der Aufnahme nur 1,6 % der
Patienten eine Andmie aufwiesen, stieg dieser Anteil im Laufe der Hospitalisierung auf

98.4 % an.

Ein Hamoglobinverlust wihrend der Hospitalisierung bzw. eine neu aufgetretene Anémie
kann dabei durch akute Blutungskomplikationen bedingt sein, deren Auftreten durch die
im Rahmen eines Myokardinfarktes durchgefiihrten Therapiemalnahmen begiinstigt
werden (vergleiche 4.1). Aber auch andere Faktoren wie eine Hamodilution durch
Volumeniiberladung oder eine inflammatorisch bedingte Suppression der Himatopoese
konnen zu einem Abfall des Hdmoglobins fithren (Means 1995, Androne, Katz et al.
2003). In der vorliegenden Studie fielen das Hdmoglobin und auch der Himatokrit vor
allem innerhalb der ersten beiden Tage nach PCI ab. Bei der Interpretation beider Werte
ist zu beachten, dass Werte unterhalb der Norm dabei nicht zwangslaufig durch eine echte
Anédmie bedingt sein miissen, da sowohl das Hdmoglobin als auch der Himatokrit von
dem Volumenstatus des Patienten abhingig sind. So konnten erhohte Werte
beispielsweise durch eine Dehydratation des Patienten und erniedrigte Werte durch einen
Uberschuss an Plasmavolumen bedingt sein (Billett 1990). Dass der Abfall beider Werte
vor allem zu Beginn der Hospitalisierung zu beobachten war, konnte dadurch begriindet
sein, dass viele der oben genannten Ursachen fiir einen Hdmoglobinverlust unmittelbar

im Zusammenhang mit der initialen Therapie eines STEMIs stehen.

Eine Andmie wihrend der Hospitalisierung ihm Rahmen eines ACS war in der
Vergangenheit oft mit einem schlechteren Outcome assoziiert (Archbold, Balami et al.
2006, Aronson, Suleiman et al. 2007, Tsujita, Nikolsky et al. 2010, Lee, Fang et al. 2017).
Salisbury et al. beschrieben, dass von 2909 Patienten der Translational Research
Investigating Underlying Disparities in Acute Myocardial Infarction Patients' Health
Status (TRIUMPH) Studie, die bei Aufnahme einen normwertigen Himoglobinwert
zeigten, circa 26 Prozent eine moderate bis schwere Andmie entwickelten (Hamoglobin

<11 g/dl). Diese Patienten zeigten eine hohere 1-Jahres-Mortalitét und einen schlechteren
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Gesundheitsstatus als Patienten ohne oder mit lediglich einer leichten Andmie
(Hamoglobin >11 g/dl) (Salisbury, Alexander et al. 2010). Moghaddam et al.
untersuchten 1919 STEMI-Patienten, die durch eine PCI therapiert wurden und von denen
322 (16,8 %) bei Aufnahme ecine Andmie aufwiesen. Bei diesen Patienten konnte,
verglichen mit denen, die keine Andmie aufwiesen, eine ldngere Dauer der
Hospitalisierung sowie eine hohere Rate an Herzinsuffizienz, kardiogenem Schock und
groBeren Blutungsereignissen beobachtet werden (Moghaddam, Wong et al. 2018). Ein
groBeres periinterventionelles Blutungsrisiko bei Patienten mit ACS, die eine Andmie
aufwiesen, wurde zuvor schon in einigen weiteren Studien beobachtet (Manoukian, Feit
et al. 2007, Voeltz, Patel et al. 2007). Der Einfluss des Hidmoglobins auf das
Blutungsrisiko wird noch einmal verdeutlicht durch einen 2019 durch die Academic
Research Consortium for High Bleeding Risk (ARC-HBR)-Gruppe verdffentlichten
Score zur Abschitzung des Blutungsrisikos von Patienten, die sich einer PCI unterziehen:
So wurde eine milde Anémie als minor Kriterium, eine Andmie mit einem Hédmoglobin
unter 11 g/dl sogar als major Kriterium fiir ein hohes Blutungsrisiko definiert (Urban,

Mehran et al. 2019).

Einen moglichen Erkldrungsansatz, auf welche Weise eine Andmie das Outcome nach
Myokardinfarkt beeinflussen kann, liefern dabei folgende Uberlegungen: Neben den oben
genannten pathophysiologischen Auswirkungen eines verminderten Sauerstoffangebots
im Rahmen einer Andmie kann auch das gehdufte Auftreten von Komplikationen
wihrend der Hospitalisierung wie Blutungsereignisse, Herzinsuffizienz und kardiogenem
Schock zu einem schlechteren Outcome beitragen. Auflerdem sind Patienten mit Andmie
ofter an Komorbidititen wie arterieller Hypertension, Hypothyreose, Diabetes mellitus,
chronischer Niereninsuffizienz und rheumatologischen Erkrankungen erkrankt (Mamas,
Kwok et al. 2016, Gandhi, Hagans et al. 2017). Dariiber hinaus kdnnte auch eine aus
Sorge vor Blutungskomplikationen nicht leitliniengerecht durchgefiihrte Behandlung der
Patienten mit Andmie zu einem schlechteren Outcome beitragen. So beschrieben Mamas
et al. in einer grofen retrospektiven Studie, die 422.855 Patienten mit ACS untersuchte,
dass Patienten mit einer Andmie weniger oft leitliniengerecht Medikamente zur

Sekundirpriavention verschrieben bekamen (Mamas, Kwok et al. 2016).
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4.3 Transfusion im Rahmen eines Myokardinfarktes

Zur Behandlung einer Anidmie bei Patienten mit Myokardinfarkt stehen vor allem die
folgenden drei Therapien zur Auswahl: Transfusion von EKs, Gabe von Erythropoese-
stimulierende Substanzen und Eisensubstitution (Qaseem, Humphrey et al. 2013). Die
Transfusion von EKs stellt dabei den schnellsten und direktesten Weg dar, das
Hiamoglobin anzuheben und wird daher hdufig zur Behandlung einer akuten Anédmie
gewdhlt (Stucchi, Cantoni et al. 2018). Ob und zu welchem Zeitpunkt die Patienten des
vorliegenden Kollektivs eine Transfusion von EKs erhalten haben, wurde im Rahmen
dieser Arbeit nicht untersucht und ldsst Raum fiir weiterfithrende Studien. Eine
standardisierte Empfehlung, ab welchem Hamoglobinwert bei Patienten mit ACS
transfundiert werden sollte, existiert derzeit noch nicht, obwohl bis zu zehn Prozent dieser
Patienten wihrend der Hospitalisierung eine Transfusion von EKSs erhalten (Collet, Thiele

et al. 2020).

Verschiedene Studien verglichen in der Vergangenheit eine restriktive mit einer liberalen
Transfusionsstrategie, wobei vor allem kritisch kranke Patienten auf der Intensivstation
(inklusive Patienten mit ACS) untersucht wurden. Bei einer restriktiven
Herangehensweise wird die Indikation zur Transfusion von EKs bei einem Hiamoglobin
<7-8 g/dl gestellt, bei einer liberalen dahingegen schon bei einem Hémoglobin <9-
10 g/dl. In diesen Studien zeigte sich, dass eine restriktive Strategie der liberalen Strategie
in Bezug auf das Outcome der Patienten nicht unterlegen, teilweise sogar liberlegen war
(Hebert, Wells et al. 1999, Carson, Guyatt et al. 2016). So veroffentlichten Ducrocq et al.
kiirzlich eine randomisierte klinische Studie, die 668 Patienten mit einem akuten
Myokardinfarkt und Hdmoglobinwerten zwischen 7 g/dl und 10 g/dl untersuchte. Die
Patienten wurden zufillig einer restriktiven bzw. einer liberalen Strategie zugeteilt, wobei
die Indikation zur Transfusion bei einem Hdmoglobin unter 8 g/dl bzw. unter 10 g/dl
gestellt wurde. In Bezug auf das Auftreten von MACE (Tod, Schlaganfall, erneuter
Myokardinfarkt, Notfall-Revaskularisation) war die restriktive der liberalen Strategie

nach 30 Tagen nicht unterlegen (Ducrocq, Gonzalez-Juanatey et al. 2021).

4.4 Myokardinfarkt und Thrombozyten

Thrombozyten spielen nicht nur eine herausragende Rolle bei der Pathogenese eines
Myokardinfarktes (vergleiche 1.7), sie scheinen auch das Outcome nach Myokardinfarkt

zu beeinflussen. So waren erhohte Thrombozytenzahlen in der Vergangenheit bei
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Patienten mit STEMI mit dem Auftreten eines Reinfarktes, der Entwicklung von
Arrhythmien oder einer Herzinsuffizienz und einer hdheren Sterblichkeit assoziiert (Paul,
Sen et al. 2010). In einer kiirzlich verdffentlichten Studie konnte auBerdem gezeigt
werden, dass sich neben erhohten Thrombozytenzahlen auch verminderte
Thrombozytenzahlen zum Zeitpunkt der Krankenhausvorstellung negativ auf das

Uberleben von Patienten mit Myokardinfarkt auswirken konnen (Song, Ahn et al. 2020).

Dieser Umstand kann dabei folgendermafen erklirt werden: Thrombozyten sind in der
Lage, die Inflammation im Rahmen eines Myokardinfarktes durch Freisetzung
proinflammatorischer Mediatoren noch zu verstdrken (Chen, Zhong et al. 2020). Es
konnte gezeigt werden, dass solch eine verstirkte Inflammation bei hohen
Thrombozytenzahlen per se mit einem schlechteren Outcome assoziiert ist (Nikolsky,
Grines et al. 2007). Niedrige Thrombozytenzahlen bei Aufnahme werden dahingegen oft
bei Patienten hoheren Lebensalters und bei Patienten mit Begleiterkrankungen (zum
Beispiel Diabetes mellitus oder Niereninsuffizienz) beobachtet, was das Outcome
ebenfalls negativ beeinflussen kann (Goliasch, Forster et al. 2013, Yadav, Genereux et al.

2016).

Neben der Thrombozytenzahl bei Aufnahme, bei der sich innerhalb der Gruppen ,,kein®,
,minimaler, ,minor* und ,,major Hamoglobinverlust kein signifikanter Unterschied
feststellen lieB, wurde im Rahmen dieser Arbeit auch der Verlauf der Thrombozytenzahl
wihrend der Hospitalisierung betrachtet. Die Thrombozytenzahl fiel dabei, dhnlich wie
das Hamoglobin, vor allem innerhalb der ersten drei Tage nach PCI ab und konnte {iber
gleiche Mechanismen (Blutverlust durch Therapiemafinahmen, Hadmodilution durch
Volumentherapie) erkldrt werden. Dariliber hinaus konnte auch ein Verbrauch der
Thrombozyten durch die im Rahmen eines Myokardinfarktes gesteigerte Ausbildung von
Thrombozytenaggregaten zu einem Absinken beigetragen haben (Funck-Jensen,
Dalsgaard et al. 2013). Im weiteren Verlauf der Hospitalisierung konnte ein Anstieg der
Thrombozytenzahlen auf ein Niveau oberhalb des Ausgangswertes beobachtet werden.
Ein reaktiver Anstieg der Thrombozytenzahlen nach Myokardinfarkt wurde zuvor schon
in weiteren Studien festgestellt (Fagher, Sjogren et al. 1985, Fu, Wang et al. 2019). Dieser
Umstand konnte durch eine verstirkte Freisetzung von Thrombozyten aus der Milz oder
auch durch eine gesteigerte Thrombopoese erklart werden, welche durch die Aktivierung
des Sympathikus im Rahmen eines Stressereignisses (wie beispielsweise einem

Myokardinfarkt) getriggert werden kann (Aster 1966, Chen, Du et al. 2016).
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4.5 Inflammation nach Myokardinfarkt

Wie zuvor beschrieben stellt eine verstirkte Inflammation bei Patienten mit
Myokardinfarkt einen Risikofaktor fiir ein schlechteres Outcome dar. So konnte bei
Patienten mit Myokardinfarkt und erhéhtem CRP bei Aufnahme ein hoheres Risiko fiir
das Auftreten von MACE und eine erhdhte Mortalitit beobachtet werden (Ortolani,
Marzocchi et al. 2008, Lucci, Cosentino et al. 2020). Ndrepepa et al. untersuchten 2009
den Zusammenhang zwischen der Leukozytenzahl und der Mortalitét bei 4329 Patienten
mit ACS, die zwischen 1997 und 2006 mit einer PCI behandelt wurden. Es konnte gezeigt
werden, dass erhohte Leukozytenzahlen sowohl mit einer erhohten Mortalitdt nach 30
Tagen als auch nach einem Jahr assoziiert waren (Ndrepepa, Braun et al. 2009). Das CRP
und auch die Leukozytenzahl fungierten hierbei als Surrogatparameter fiir eine

Inflammation.

Inwiefern erhohte Entziindungsparameter das Outcome bei Patienten mit Myokardinfarkt
verschlechtern konnen, ist nicht abschlieBend geklért. Einen Erkldrungsansatz liefern
aber folgende Uberlegungen: Einerseits wird ein erhdhtes CRP oft bei alten Patienten und
bei Patienten mit Niereninsuffizienz beobachtet; diese Faktoren allein sind mit einem
schlechten Uberleben assoziiert (Panichi, Migliori et al. 2001, Wyczalkowska-Tomasik,
Czarkowska-Paczek et al. 2016). Andererseits konnten erhohte Entziindungsparameter
auch direkt das Outcome beeinflussen. So kann es durch erhdhte Leukozytenzahlen unter
anderem durch die verstirkte Ausschiittung von Mediatoren zu einer Beschadigung der
die Koronargefifle kommen, eine Hyperkoagulabilitit induziert werden und auch ein

groBeres Infarktareal beobachtet werden (Madjid, Awan et al. 2004).

Die stérkste Inflammation nach Myokardinfarkt konnte in der Gruppe mit ,,major*
Hiamoglobinverlust beobachtet werden. Sowohl die maximale Leukozytenzahl als auch
das CRP am dritten Tag nach PCI waren in dieser Gruppe hoher als in den Gruppen
,kein®, | minimaler” und ,,minor* Hamoglobinverlust. Ursache hierfiir konnte ein durch
inflammatorische Prozesse verursachter Himoglobinverlust darstellen. Es konnte gezeigt
werden, dass proinflammatorische Mediatoren die Erythropoese und die Sensitivitit
gegeniiber Erythropoetin reduzieren konnen und so zu einem verminderten
Hiamoglobinwert beitragen kdnnen (Weiss and Goodnough 2005, Keel and Abkowitz
2009). Aber auch die direkte Zerstorung von Erythrozyten, die sich bereits am Ende ihrer

Lebensspanne befinden, kann im Rahmen einer Inflammation einen Hdmoglobinverlust

71



bewirken (Adamson 2014). Ein Hdmoglobinverlust nach Myokardinfarkt kdnnte also
neben den oben genannten Ursachen wie Blutungskomplikationen nach PCI zumindest
zum Teil auch durch eine Inflammation verstirkt bzw. verursacht werden (Steinvil, Banai

etal. 2012).

4.6 Myokardialer Salvage Index nach Myokardinfarkt

Der myokardiale Salvage Index wurde im Rahmen dieser Arbeit aus dem szintigraphisch
bestimmten initialen Risikoareal und der tatsichlichen Infarktgrofe berechnet und stellt
neben einem Mal fiir die Effektivitdt einer revaskularisierenden Therapie auch einen
prognostischen Faktor flir das Outcome nach Myokardinfarkt dar (Ndrepepa, Mehilli et
al. 2004). So ist ein niedriger Salvage Index bei Patienten mit STEMI mit dem Auftreten
von MACE, der Entwicklung einer Herzinsuffizienz und einer hoéheren

Langzeitmortalitdt assoziiert (Eitel, Desch et al. 2011, Zhang, Ma et al. 2022).

Im Zuge dieser Studie zeigte sich bei Patienten mit einem Hamoglobinverlust >3 g/dl ein
signifikant groBeres Infarktareal verglichen mit Patienten mit einem Hamoglobinverlust
<3 g/dl. Dies war sowohl bei der Abschitzung der Infarktgrofe mittels Biomarker als

auch bei der szintigraphischen Bestimmung mittels SPECT der Fall.

Als Biomarker zur Abschitzung der InfarktgroBe wurde hierbei neben der maximal
gemessenen CK-MB auch das maximal gemessene Troponin T ausgewertet. Diese
Vorgehensweise beruht auf verschiedenen Studien, die zeigen konnten, dass beide
Marker gleichermafen mit der szintigraphisch bestimmten Infarktgrofe iibereinstimmen
und somit alternativ zur Abschitzung der InfarktgroBe herangezogen werden konnen

(Chia, Senatore et al. 2008, Byrne, Ndrepepa et al. 2010).

Die Beobachtungen beziiglich des Zusammenhangs zwischen einem groferen
Infarktareal und einem starken Himoglobinverlust werden durch eine 2010 von Hu et al.
publizierte experimentelle Studie unterstiitzt. Die Autoren stellten bei Untersuchungen
im Tiermodell fest, dass eine Andmie bei Myokardinfarkt mit einem vergroBerten
Infarktareal und einer verschlechterten kardialen Funktion assoziiert war (Hu, Xenocostas
et al. 2010). Hermanides et al. veroffentlichten 2010 eine groB3e klinische Studie, die 4717
Patienten untersuchte, die zwischen 1991 und 2004 bei STEMI mittels primirer PCI

behandelt wurden. Bei diesen Patienten war ein Himoglobinverlust {iber 3 g/dl innerhalb
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der ersten 48 Stunden nach Aufnahme mit einer groferen enzymatisch abgeschétzten
Infarktgrofe assoziiert (Hermanides, Ottervanger et al. 2010). Wie in Abschnitt 3.6.1
gezeigt wurde, steht dies in Einklang mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, die

jedoch um eine Beurteilung des myokardialen Salvage Index erweitert wurde.

Der Zusammenhang zwischen einem hoheren Hdmoglobinverlust mit einem grofBeren
Infarktareal wéihrend Hospitalisierung nach STEMI ist ein Indiz fiir die oben genannte
These, dass ein Hadmoglobinverlust iiber ein vermindertes Sauerstoffangebot die

myokardiale Ischdmie noch verstirken konnte (vergleiche Abschnitt 4.2).

Dieser Umstand, dass bei erhohtem Hamoglobinverlust ein niedrigerer Salvage Index
beobachtet wurde, zeigte sich schon bei einer Aufteilung des Patientenkollektivs in vier
Gruppen, wobei bei Patienten mit einem ,,minor* Himoglobinverlust (>3 bis <5 g/dl) ein
signifikant kleinerer Salvage Index beobachtet wurde als bei Patienten der Gruppen
,kein*“ und mit ,,minimalem* Hamoglobinverlust. Ein Himoglobinverlust stellte in dieser
Arbeit einen unabhéngigen Prédiktor fiir einen schlechten Salvage Index dar (OR 1,22 in
der univariaten bzw. 1,23 in der multivariaten Analyse, jeweils p<0,001; vergleiche

logistische Regression Abschnitt 3.6.3).

Letztlich ist die zugrundeliegende Arbeit und die daraus entstandene Verdffentlichung
von Dutsch et al. die erste, die einen Zusammenhang zwischen einem Hamoglobinverlust
wihrend der Hospitalisierung nach STEMI und dem myokardialen Salvage Index zeigt
(Dutsch, Graesser et al. 2022).

Allerdings sind in diesem Zusammenhang auch einige Limitationen zu nennen, vor deren
Hintergrund man oben genannte Aussagen einordnen sollte. Zunéchst wurden im Rahmen
dieser Arbeit Patienten betrachtet, die bei STEMI mittels primdrer PCI behandelt wurden
und kein Patientenkollektiv, das spezifisch flir die Frage nach dem Zusammenhang
zwischen Hdmoglobinverlust und Infarktgroe oder der Langzeitprognose akquiriert
wurde bzw. im Rahmen einer randomisierten Studie untersucht wurde. Somit lésst sich

also keine abschlieBende Aussage treffen, sondern lediglich eine Hypothese generieren.

Zudem ist, bedingt durch den Zeitraum, in dem die Patienten behandelt wurden (Anfang
der 2000er Jahre), das periprozedurale und interventionelle Vorgehen sowie die Therapie

teilweise von den heute giiltigen Standards abweichend. So wurde ein GroBteil der
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Patienten statt mit den aktuell empfohlenen P2Y 2-Inhibitoren Prasugrel oder Ticagrelor
mit dem weniger potenten Clopidogrel behandelt. Zudem kamen auch Substanzen zum
Einsatz, deren Verwendung heute aufgrund von hdmatologischen Nebenwirkungen
(Ticlopidin) und der Gefahr einer verstirkten Ischdmie (Dipyridamol) nicht mehr

empfohlen ist (Kaul and Mansoor 2012, Balakumar, Nyo et al. 2014).

Neben den verwendeten Medikamenten unterschieden sich die damaligen Standards auch
in Bezug auf die verwendeten Stents und deren Einbringungsart. So wurden, iiberwiegend
transfemoral eingebracht, hdufig noch BMS anstelle der heute {iblichen
medikamentenbeschichteten Stents (Drug-Eluting Stents (DES) verwendet. DES sind mit
Medikamenten beschichtet, die eine liberschieBende Gewebebildung innerhalb des Stents
hemmen. Daher ist bei der Verwendung eines solchen Stents das Risiko einer Stenose mit
daraus resultierendem erneuten Myokardinfarkt geringer als bei der Verwendung von

BMS (Wang, Wang et al. 2014).

Diese Faktoren konnten sich sowohl auf das Auftreten von Blutungskomplikationen und
somit auch auf Infarktgroe und Salvage Index ausgewirkt haben als auch das Outcome

der Patienten beeinflusst haben.

4.7 Langzeitiiberleben von Patienten mit Myokardinfarkt

Die Auswirkungen eines Himoglobinverlusts bei ACS auf die Langzeitmortalitit wurden
kiirzlich bereits von zwei klinischen Studien untersucht. Die Autoren beschrieben eine
erhohte 1-Jahres-Mortalitdt bei Patienten, die im Rahmen eines ACS durch eine PCI
behandelt wurden und in der Folge einen Hidmoglobinverlust erlitten, auch in der
Abwesenheit von groBeren Blutungsereignissen (Leonardi, Gragnano et al. 2021,
Ndrepepa, Neumann et al. 2021). Diese Beobachtungen decken sich mit den Ergebnissen
dieser Arbeit: Ein Himoglobinverlust >3 g/dl war mit einer erhdhten Mortalitit sowohl
nach einem als auch nach fiinf Jahren assoziiert. Das adjustierte Sterberisiko innerhalb
der ersten fiinf Jahre nach PCI war um 92 Prozent hoher als in der Gruppe mit einem

Hiamoglobinverlust <3 g/dl (vergleiche Cox-Regression Abschnitt 3.7.4).

Um zwischen einer voriibergehend erhohten Mortalitit durch akute Folgen eines
Blutverlustes und einer erhohten Langzeitmortalitét per se zu unterscheiden, wurde eine

Landmark-Analyse durchgefiihrt. Hierbei wurden friih auftretende Todesfélle (innerhalb

74



der ersten 30 Tage nach PCI) mit spét auftretenden (mehr als 30 Tage nach PCI)
verglichen. Die Gruppe mit einem ,,major* Himoglobinverlust zeigte dabei innerhalb der
ersten 30 Tage nach PCI die hochste Mortalitdit. Wurden allerdings nur Ereignisse
betrachtet, die mehr als 30 Tage nach PCI auftraten, war sowohl nach einem Jahr als auch
nach finf Jahren die hochste Mortalitit in der Gruppe mit einem ,minor*
Hiamoglobinverlust zu finden; die niedrigste Mortalitdt fiinf Jahre nach PCI zeigte die
Gruppe ,.kein“ Hamoglobinverlust. Hierbei konnte es sich aber um ein statistisches
Phinomen handeln, das durch die stark voneinander abweichenden Gruppengrof3en (34
Patienten ,.kein®, 894 Patienten mit ,,minimalem®, 214 Patienten mit ,,minor* und 61

Patienten mit ,,major* Himoglobinverlust) zustande kommt.

Ein Zusammenhang zwischen einer erhohten Mortalitét frith nach ACS und einem
Hamoglobinverlust wurde bereits in einigen weiteren Studien gezeigt. Manoukian et al.
beschrieben beispielsweise in einer Studie mit 13819 Patienten, dass das Auftreten einer
starken Blutung mit einer sechsfach hoheren Mortalitdt innerhalb der ersten 30 Tage nach
invasiver Therapie eines ACS assoziiert war (Manoukian, Feit et al. 2007). Wéhrend die
Datenlage beziiglich einer erhohten friith auftretenden Mortalitidt {iberwiegend
ibereinstimmt,  liefern  Studien  beziiglich der  Langzeitmortalitit = nach
Blutungsereignissen ~ widerspriichliche  Ergebnisse: So  konnten verschiedene
Untersuchungen zwar eine erhdhte Mortalitdt unmittelbar nach einem Blutungsereignis
beobachten, mehr als 30 bzw. 40 Tage danach ergab sich allerdings kein signifikanter
Zusammenhang mehr (Hochholzer, Wiviott et al. 2011, Kikkert, Zwinderman et al.
2013). Auch Eikelboom et al. analysierten in einem groBen Patientenkollektiv die
Auswirkungen eines Hamoglobinverlustes bei Patienten mit ACS. Sie stellten fest, dass
die Gefahr fiir Patienten mit ACS nach einer Blutung zu sterben innerhalb der ersten 30
Tage am groften ist und stark abnimmt, wenn dieser Zeitraum tiiberlebt wird (Eikelboom,
Mehta et al. 2006). Im Gegensatz dazu fanden Ndrepepa et al. auch ein Jahr nach PCI
noch eine erhohte Mortalitiit bei Patienten, die ein Blutungsereignis erlitten hatten. Das
Risiko war aber auch hier deutlich geringer als innerhalb der ersten 30 Tage (Ndrepepa,

Guerra et al. 2015).

Auf welche Weise ein Abfall des Himoglobins zu einer erhohten Mortalitét fithren kann,
ist zum jetzigen Zeitpunkt noch unklar. Eine Erkldrung hierfiir konnte die verstérkte
Aktivierung des sympathischen Nervensystems liefern, die auf einen Blutverlust folgt.

Diese begiinstigt ein myokardiales Remodeling, welches bei Patienten mit
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Myokardinfarkt eng mit der Entwicklung einer Herzinsuffizienz und einer erhdhten
Mortalitét assoziiert ist (Pfeffer and Braunwald 1990, Bolognese, Neskovic et al. 2002,
Gardner, Ripplinger et al. 2016). Eine erhohte Mortalitdt durch eine Herzinsuffizienz
konnte aber nicht nur im Rahmen einer Blutung auftreten. Auch eine exzessive
Volumentherapie bei kardiogenem Schock konnte iiber einen Verdiinnungseffekt einen
Zusammenhang zwischen Blutungsereignis und einer héheren Mortalitit vorgetduscht
haben (Cotter, Metra et al. 2008). Daneben kdnnen auch Vorerkrankungen, die mit einem
Hamoglobinverlust in Verbindung stehen, die Mortalitit der Patienten beeinflussen. So
konnten  beispielsweise ~ hdmorrhagische = Diathesen  das  Auftreten  von
Blutungskomplikationen begiinstigt haben und chronische Blutungen wie eine Ulcus-
Blutung zu einem Hamoglobinverlust wihrend der Hospitalisierung gefiihrt haben.
Zudem konnte in der Vergangenheit gezeigt werden, dass Patienten, die im Rahmen eines
ACS Blutungsereignisse erleben, hiufig dlter sind und auch mehr Komorbidititen
aufweisen als Patienten, bei denen es zu keiner Blutung kommt (Spencer, Moscucci et al.
2007). All diese Erkrankungen sind per se mit einer erh6hten Mortalitét assoziiert (Bytyci
and Bajraktari 2015, Malmi, Kautiainen et al. 2016, Hassan, Monahan et al. 2021). Der
Umstand, dass die genannten Erkrankungen oft chronisch verlaufen, konnte ein
Persistieren einer erhdhten Mortalitit nach Blutungsereignissen auch iiber die Akutphase
hinaus erkldren. Daten iiber das Vorliegen dieser Erkrankungen (Herzinsuffizienz,
hédmorrhagische Diathesen, chronische Blutungen) innerhalb des Patientenkollektivs

wurden im Rahmen der zugrundeliegenden Arbeit aber nicht erhoben.

Zusitzlich dazu muss beim Auftreten von groferen Blutungsereignissen oft auch die
Thrombozytenaggregationshemmung pausiert werden, was ein erhohtes Risiko fiir eine
Stentthrombose mit sich bringt und dadurch die Mortalitét der Patienten noch erhdhen
kann (Moalem, Baber et al. 2019). Und auch die Therapie eines Himoglobinverlustes
kann das Outcome nach Myokardinfarkt verschlechtern. So fanden Rao et al. in einer
groflen Metaanalyse von 24112 Patienten mit ACS einen Zusammenhang zwischen der
Transfusion von EKs mit einer erhdhten Mortalitit nach 30 Tagen (Rao, Jollis et al. 2004).
Die Mechanismen, die fiir diesen Zusammenhang verantwortlich sind, sind derzeit noch
nicht abschlieBend geklédrt. Eine Moglichkeit stellt eine verstirkte Aktivierung der
Thrombozyten nach einer Transfusion dar, was zu einer hoheren Rate an ischdmischen
Ereignissen und damit zu einer hoheren Mortalitét fiihren kdnnte (Silvain, Abtan et al.

2014).
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Diese Arbeit stellt eine retrospektive Analyse dar und weist daher die mit diesem
Studiendesign einhergehenden typischen Limitationen auf. Schlussendlich konnte im
Zuge dieser Arbeit lediglich eine Assoziation zwischen einem Hiamoglobinverlust >3 g/dl
wiahrend der Hospitalisierung nach STEMI und einem geringeren Salvage Index und
einer hoheren 5-Jahres-Mortalitdt gezeigt werden, aber keine Kausalitidt. Daten zur
Mortalitdt des Patientenkollektivs stimmen aber mit denen kiirzlich durchgefiihrter

Studien tiberein (Leonardi, Gragnano et al. 2021, Ndrepepa, Neumann et al. 2021).

4.8 Erneuter Infarkt nach iiberlebtem Myokardinfarkt

Ein erneuter Myokardinfarkt stellt ein einschneidendes Ereignis fiir Patienten mit STEMI
dar und ist mit einer erheblichen Morbiditdt und Mortalitdt verbunden (Kornowski,
Goldbourt et al. 1993, Donges, Schiele et al. 2001). Daten beziiglich der Inzidenz eines
erneuten Myokardinfarktes variieren je nach zugrundeliegendem Patientenkollektiv und
Beobachtungszeitraum. So beschrieb eine grofe schwedische Studie mit 97254 Patienten,
dass circa 14 Prozent der Patienten innerhalb der ersten drei Jahre nach Primédrereignis
einen erneuten Myokardinfarkt erlitten (Jernberg, Hasvold et al. 2015). Im Gegensatz
dazu wurde im Zuge einer anderen Studie lediglich bei fiinf Prozent der Patienten nach
vier Jahren ein erneuter Myokardinfarkt festgestellt (Nakatani, Sakata et al. 2013).
Kikkert et al. beobachteten innerhalb der ersten vier Jahre nach Myokardinfarkt ebenfalls
bei circa 14 Prozent der Patienten einen Reinfarkt; dieser war sowohl mit einer erhohten
Mortalitét als auch mit einer hoheren Rate an Schlaganfillen und Blutungsereignissen

assoziiert (Kikkert, Hoebers et al. 2014).

Innerhalb des hier vorliegenden Patientenkollektivs zeigten circa drei Prozent der
Patienten einen erneuten, nicht-tddlichen Myokardinfarkt innerhalb der ersten fiinf Jahre
nach Primirereignis. Zwischen den Gruppen ,,kein“, ,,minimaler®, ,,minor* und ,,major*
Hamoglobinverlust ergab sich dabei sowohl ein Jahr als auch fiinf Jahre nach PCI kein

signifikanter Unterschied (vergleiche Abschnitt 3.8.1).

Derzeit existieren noch keine gro angelegten Studien, die primir die Auswirkungen
eines Hdmoglobinverlustes auf das Risiko eines Reinfarktes nach STEMI untersucht
haben. Die bisher veroffentlichten Arbeiten zu diesem Thema, in welchen ein Reinfarkt
lediglich als Nebenfaktor untersucht wurde, liefern keine eindeutigen Ergebnisse. So

beobachteten Boden et al. innerhalb des ersten Jahres nach STEMI eine hohere Rate an
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Reinfarkten bei Patienten, bei denen wihrend der Hospitalisierung ein groferes
Blutungsereignis dokumentiert wurde (5,8 % vs. 1,5 %) (Boden, Velders et al. 2013).
Hermanides et al. fanden dahingegen sowohl 30 Tage als auch ein Jahr nach STEMI
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Blutverlustes und
einem groferen Risiko fiir einen Reinfarkt (Hermanides, Ottervanger et al. 2010). In
Zukunft sind also weitere Untersuchungen ndtig, um diesen Sachverhalt ndher zu

beleuchten.

Derzeit steht allerdings schon fest, dass durch eine optimale Therapie der Patienten unter
Verwendung von DES der neuen Generation und einer konsequenten Einnahme der
DAPT die Anzahl an Reinfarkten reduziert werden kann (Raber, Kelbaek et al. 2012,
Cutlip, Kereiakes et al. 2015, Ibanez, James et al. 2018).

4.9 MACE nach Myokardinfarkt

MACE sind Komposita der Folgen bei Patienten mit STEMI, wobei die Zahlen fiir das
Auftreten von MACE zwischen circa flinf und 50 Prozent variieren (Poudel, Tejpal et al.
2019). Die starke Schwankung kann einerseits durch unterschiedliche
Nachbeobachtungszeitraume erklért werden und andererseits dadurch, dass derzeit noch
keine allgemeingiiltige Definition existiert, welche Ereignisse als MACE zéhlen. Haufig
inkludierte Ereignisse stellen Mortalitét, nicht-todlicher Reinfarkt, wiederkehrende AP,
erneute PCI oder CABG und eine Hospitalisierung aufgrund einer kardiovaskuldren
Erkrankung wie einer Herzinsuffizienz dar (Tsai, Wang et al. 2017). Im Rahmen der
zugrundeliegenden Arbeit wurde neben dem Todesfall des Patienten innerhalb des
Beobachtungszeitraums auch ein erneuter, nicht-tddlicher Myokardinfarkt sowie eine

Revaskularisation der initialen Lésion als MACE gewertet.

Ein Hédmoglobinverlust wiahrend der Hospitalisierung war innerhalb des vorliegenden
Patientenkollektivs signifikant mit dem Auftreten von MACE assoziiert. Die hochste
Rate an MACE war sowohl ein als auch fiinf Jahre nach STEMI in der Gruppe mit einem
,major* Hamoglobinverlust zu finden (Kaplan-Meier-Schétzer 43,5 % fiinf Jahre nach

STEMI).

Ahnliche Ergebnisse wurden zuvor schon in weiteren Studien beschrieben. So wurde

sowohl bei Patienten mit ACS als auch bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt eine
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reverse, J-formige Assoziation zwischen dem Hamoglobinwert und dem Auftreten von
MACE festgestellt: neben einem verminderten Hiamoglobinwert war hier auch ein
erhohter Wert mit einem hoheren Risiko fiir MACE assoziiert (Sabatine, Morrow et al.
2005, Feng, Zhao et al. 2011). Manoukian et al. fanden in der oben beschriebenen Studie
aullerdem, dass grofe Blutungsereignisse bei Patienten mit ACS nicht nur mit einer
hoheren Mortalitdt, sondern auch mit einem erhohten Risiko einer Revaskularisation,
eines erneuten Myokardinfarktes und einer Stentthrombose einhergingen (Manoukian,

Feit et al. 2007).

Da MACE einen kombinierten Endpunkt aus Mortalitdt, Reinfarkt und Revaskularisation
der initialen Lésion darstellen, kann der Zusammenhang zwischen einem
Hiamoglobinverlust nach STEMI und dem Auftreten von MACE mutmaBlich am ehesten
durch eine erhohte Mortalitdt erklért werden, auf die in den vorherigen Unterpunkten
bereits eingegangen wurde. So konnten neben einem verminderten Sauerstoffangebot und
einer verstiarkten Aktivierung des Sympathikus im Rahmen eines Blutverlustes auch
Vorerkrankungen oder die Pausierung der Thrombozytenaggregationshemmung das

Outcome der Patienten mit einem Hamoglobinverlust beeinflussen (vergleiche 4.2, 4.8).

4.10 LV-EF bei Patienten mit Myokardinfarkt

Die LV-EF ist die wichtigste Messgrofle zur Abschitzung der systolischen Herzfunktion
in der klinischen Praxis (Kusunose, Zheng et al. 2022). In der Leitlinie beziiglich des
Managements von Patienten mit STEMI wird aufgrund der hohen prognostischen
Relevanz die Bestimmung vor Entlassung aus dem Krankenhaus empfohlen (Ibanez,
James et al. 2018). Verschiedene Studien konnte bereits zeigen, dass eine Regeneration
der LV-Funktion nach Myokardinfarkt mit einer geringeren Langzeitmortalitit assoziiert

ist und umgekehrt (Dauw, Martens et al. 2021, Otero-Garcia, Cid-Alvarez et al. 2021).

In der zugrundeliegenden Arbeit zeigten Patienten mit einem ,,minor* Himoglobinverlust
sowohl bei Aufnahme als auch nach sechs Monaten eine geringere LV-EF als Patienten
mit einem ,,minimalen* Verlust. Dieser Zusammenhang wurde bei dem Vergleich der
Patienten mit einem Hamoglobinverlust >3 g/dl vs. <3 g/dl noch stirker deutlich: Die LV-
EF bei Aufnahme und nach sechs Monaten war bei Patienten mit einem
Hamoglobinverlust >3 g/dl signifikant kleiner. Auch die Regeneration der LV-EF nach

sechs Monaten war im Vergleich zur Gruppe mit einem Hadmoglobinverlust <3 g/dl
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weniger stark ausgepragt (Daten sowohl zur LV-EF bei Aufnahme als auch nach sechs

Monaten lagen aber nur bei 37 Prozent der Patienten vor).

Diese Beobachtungen stehen in Einklang mit den zuvor beschriebenen Ergebnissen. So
war bei den Patienten mit einem Himoglobinverlust >3 g/dl auch ein geringerer Salvage
Index und auch ein groBeres Infarktareal zu finden als bei Patienten, die einen
Hiamoglobinverlust <3 g/dl aufwiesen. Die InfarktgroB3e steht durch den verminderten
Anteil an vitalem Myokard in direktem Zusammenhang mit der LV-Funktion, was die
schlechtere Regeneration der LV-EF bei Patienten mit einem Hédmoglobinverlust >3 g/dl

begriinden kdnnte (Sciagra, Imperiale et al. 2004).

Die geringere LV-EF sechs Monate nach PCI kdnnte in Hinblick auf die oben genannten
Ergebnisse eine weitere Erkldrung fiir eine hohere Mortalitdt der Patienten mit einem

starken Himoglobinverlust wéhrend der Hospitalisierung darstellen.

4.11 Ausblick

Ein Hadmoglobinverlust wihrend der Hospitalisierung nach STEMI stellt ein haufiges
Problem dar und ist mit ernsthaften Folgen fiir die betroffenen Patienten assoziiert. Die
Pravention von Blutungsereignissen spielt neben dem Auffangen der Folgen (zum
Beispiel durch etwaige Transfusionen) daher eine herausragende Rolle bei der

Behandlung von Patienten mit Myokardinfarkt.

Ein besonderes Augenmerk liegt dabei auf der Identifikation von Hochrisikopatienten:
So gehen bestimmte Patientencharakteristika wie ein hohes Lebensalter, weibliches
Geschlecht, arterielle Hypertension, Nierenerkrankungen und zuvor stattgefundene
Blutung mit einem erhdhten Blutungsrisiko einher (Manoukian 2009). Aber auch die
Wahl des Zugangs fiir die PCI und die verwendeten Medikamente zur Hemmung der
Blutgerinnung beeinflussen das Blutungsrisiko (Alexander and Peterson 2010, Mehta,

Jolly et al. 2012).

Obwohl viele verschiedene Scores zur Abschitzung des Blutungsrisikos bei
Myokardinfarkt existieren, ist die Erhebung eines solchen fiir Patienten mit STEMI im
Gegensatz zu denen mit NSTEMI bisher noch nicht in den Leitlinien verankert (Ibanez,

James et al. 2018, Collet, Thiele et al. 2020). In diesem Zusammenhang konnte in Zukunft
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ein 2019 durch die ARC-HBR-Gruppe ver6ffentlichter Score standardmaBig angewendet
werden. Dieser definiert major und minor Kriterien, die einen Hinweis auf ein hohes
Blutungsrisiko bei PCI geben konnen. Dabei werden neben dem Alter und
Vorerkrankungen der Patienten auch vorausgegangene Blutungsereignisse, die
Medikation und der Hémoglobinwert beriicksichtigt (Urban, Mehran et al. 2019).
Mehrere Autoren haben sich dem Thema bereits angenommen. Sie schlagen unter
anderem Anderungen vor, wie der recht aufwindig zu bestimmende Score fiir die
klinische Praxis angepasst und vereinfacht werden konnte (Ueki, Bar et al. 2020,
Montalto, Munafo et al. 2022, Silverio, Di Maio et al. 2022). Ob und in welcher Form die
Kriterien der ARC-HBR-Gruppe in Zukunft zur Abschéitzung des Blutungsrisikos bei

Patienten mit STEMI in die Leitlinie aufgenommen werden, bleibt also abzuwarten.

Neben der Einschitzung des Blutungsrisikos stellt auch die Ermittlung der Prognose
einen wichtigen Schritt bei der Behandlung von Patienten mit Myokardinfarkt dar, da sie
eine zentrale Rolle fiir ein personalisiertes Management dieser Patienten spielt (Garcia-
Osuna, Sans-Rosello et al. 2022). Die Leitlinie sicht bisher neben einer initialen
Risikoeinschédtzung, die schon vor der Reperfusion stattfinden sollte, eine erneute
Beurteilung vor der Entlassung der Patienten vor (Ibanez, James et al. 2018). Initial wird
dabei vor allem der Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE)-Score
verwendet, der schnell verfligbare Variablen wie das Alter sowie klinische und
laborchemische Parameter verwendet, um die Mortalitit von Patienten mit ACS
abzuschitzen (Fox, Fitzgerald et al. 2014). Die Evaluation des Langzeitrisikos vor der
Entlassung der Patienten beinhaltet neben angiographischen Parametern (LV-EF,
Schwere der KHK, Grad der Revaskularisation, residuale Ischdmie) auch laborchemische
Werte (Gesamtcholesterin, LDL, High-density Lipoprotein (HDL), Triglyceride,
Glucose, Kreatinin bzw. GFR) und das Auftreten von Komplikationen wihrend der
Hospitalisierung (Ibanez, James et al. 2018). Aufgrund der prognostischen Relevanz
eines Hamoglobinverlustes sollte erwogen werden, ob dieser in Zukunft ebenfalls im

Rahmen einer Risikoabschitzung beriicksichtigt werden sollte.
Die Erkenntnis, dass ein akuter Himoglobinverlust wihrend der Hospitalisierung mit

einer erhohten Mortalitdt assoziiert ist, konnte auch die zukiinftige Behandlung der

Patienten mit STEMI beeinflussen.
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Da es bisher wenig grofle, randomisierte kontrollierte Studien beziiglich Transfusionen
bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt gibt, wird in den Leitlinien in Einklang mit den
zuvor beschriebenen Erkenntnissen eine restriktive Strategie empfohlen (Collet, Thiele et
al. 2020). Basierend auf dem Zusammenhang zwischen einem Hadmoglobinverlust und
einer erhohten Mortalitét der Patienten mit STEMI sollte in Erwidgung gezogen werden,
dass eine Transfusion in Zukunft nicht nur durch das Vorhandensein einer Anidmie,
sondern auch aufgrund eines Himoglobinverlusts indiziert werden kann. Somit konnte
ein dynamischer Parameter einem statischen Parameter iiberlegen sein. Die Frage, ob eine
Transfusion die negativen Effekte eines Himoglobinverlusts >3 g/dl auf das Outcome der

Patienten verhindern kann, l4sst Raum fiir zukiinftige Studien.
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S Zusammenfassung

Hintergrund: Das akute Koronarsyndrom (iAP, NSTEMI, STEMI) stellt eine haufige
Ursache fiir Morbiditdt und Mortalitdt dar. Patienten mit STEMI haben nicht selten
begleitend zum Zeitpunkt der Aufnahme eine Andmie. Hiufig kann es wéhrend der
Hospitalisierung auch zu Blutverlusten kommen. In Summe konnten die fehlenden
Sauerstofftrager die myokardiale Ischdmie im Rahmen des STEMI aggravieren und
moglicherweise sowohl die Herzfunktion als auch das Langzeitiiberleben beeinflussen.
Vor kurzem konnte gezeigt werden, dass ein Himoglobinverlust von >3 g/dl wihrend der
Hospitalisierung nach STEMI mit einer erhohten 1-Jahres-Mortalitét assoziiert ist. Kaum
bekannt sind jedoch die Auswirkungen eines Himoglobinverlustes auf die myokardiale
Regeneration und die Langzeitmortalitdit nach STEMI. Diese Studie untersuchte daher
den Zusammenhang zwischen einem Hadmoglobinverlust und dem myokardialen Salvage
Index sowie der 5-Jahres-Mortalitét bei Patienten, die bei STEMI mit einer perkutanen

Koronarintervention (PCI) behandelt wurden.

Methodik: Diese Studie stellt eine Registerstudie dar. Das Patientenkollektiv umfasst
ausschlieBlich Patienten mit STEMI, die mittels primdrer PCI behandelt wurden. Ein
Hamoglobinverlust wurde als Differenz zwischen dem erfassten Himoglobinwert bei
Aufnahme und dem niedrigsten Hamoglobinwert, der wéhrend der Hospitalisierung
dokumentiert wurde (Hamoglobin-Nadir), definiert. Ausgehend davon wurden die
Patienten in vier Gruppen eingeteilt: ,.kein“ Verlust, ,,minimaler Verlust (Differenz
<3 g/dl), ,,minor* Verlust (Differenz >3 g/dl bis <5 g/dl) und ,,major* Verlust (Differenz
>5 g/dl). Das myokardiale Risikoareal und die tatsdchliche Infarktgroe wurden
szintigraphisch mittels Single-Photon Emission Computed Tomography (SPECT) zu
zwel Zeitpunkten bestimmt (vor und nach PCI). Primire Endpunkte waren der
myokardiale Salvage Index und die 5-Jahres-Mortalitét, sekundére Endpunkte stellten die
1-Jahres-Mortalitdt, die LV-Funktion nach sechs Monaten, das erneute Auftreten eines

nicht-tddlichen Myokardinfarkts und MACE dar.

Ergebnisse: 1169 (97,1 %) Patienten zeigten wihrend der Hospitalisierung einen
Hamoglobinverlust: 894 Patienten (74,3 %) mit ,,minimalem* Hdmoglobinverlust, 214
Patienten (17,8 %) mit ,,minor* Himoglobinverlust und 61 Patienten (5,1 %) mit ,,major*
Hamoglobinverlust. Der Verlust ereignete sich zumeist innerhalb der ersten beiden Tage

nach Aufnahme. Der myokardiale Salvage Index (Median mit 25-75 % Perzentil) war im
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Vergleich zu den Patienten der Gruppe ,.kein“ Hdmoglobinverlust (0,70 (0,44-1,0)) in
den Gruppen ,,minimaler* (0,53 (0,27-0,83)), ,,minor* (0,40 (0,18-0,62)) und ,,major*
Hamoglobinverlust (0,40 (0,14-0,77)) signifikant reduziert (p<0,001). Zudem stellte der
Hiamoglobinverlust einen unabhéngigen Pridiktor fiir einen schlechten myokardialen
Salvage Index dar (OR mit 95 % Konfidenzintervall: 1,23 (1,11-1,37), p<0,001). Ein
Hamoglobinverlust von >3 g/dl war mit einer erhohten 5-Jahres-Mortalitdt assoziiert (HR
mit 95 % Konfidenzintervall: 1,92 (1,22-3,00), p<0,01). Dariiber hinaus zeigte sich bei
Patienten mit einem Hédmoglobinverlust von >3 g/dl eine geringere LV-Funktion nach

sechs Monaten.

Schlussfolgerung: Bei Patienten, die im Rahmen eines STEMI mit einer PCI behandelt
wurden, war ein Himoglobinverlust >3 g/dl wéhrend der Hospitalisierung mit einem
reduzierten myokardialen Salvage Index, einer schlechten Regeneration der

linksventrikuldren Funktion sowie einer erhohten 5-Jahres-Mortalitit assoziiert.
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