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Wichtige Ergebnisse, Nutzen und Limitationen von
Registern bei Patienten mit akutem ST-Strecken-
hebungs-Myokardinfarkt in Deutschland

Kurzfassung: Die zur Zeit geltenden nationalen und
internationalen Richtlinien zur Therapie der Patienten
mit akutem Koronarsyndrom (AKS) orientieren sich vor-
nehmlich an den Ergebnissen randomisierter klinischer
Studien. Nun werden allerdings in randomisierte Un-
tersuchungen meist nur selektionierte Patienten mit
eher niedrigem Risiko eingeschlossen und Patienten
mit hohem Risiko, wie Zeit nach Reanimation, kardio-
gener Schock, Niereninsuffizienz, Zeit nach Bypass-
Operation, Alter > 75 Jahre und Multimorbiditat mit
schwerwiegenden, nichtkardialen Begleiterkrankun-
gen, in der Regel ausgeschlossen. Daher sind die Er-
gebnisse randomisierter Studien nur bedingt auf die
Alltagspopulation tibertragbar. Diese Liicke kann durch
die Durchfiihrung prospektiver Register gefiillt wer-
den. In Deutschland werden seit Mitte der 90er Jahre
kontinuierlich Herzinfarktregister durchgefiihrt. Hierin
konnte gezeigt werden, daR durch eine Erhohung des
Anteils mit friiher Reperfusionstherapie behandelnder
Patienten und der Optimierung der adjuvanten Thera-
pie eine Verbesserung der Prognose, insbesondere bei

U. Zeymer, J. Senges

Risiko-Kollektiven erreicht werden kann. Daher kénnen
Register beim Vergleich einzelner Therapiestrategien
sicherlich nicht randomisierte Studien ersetzen, jedoch
tiberpriifen, ob die Ergebnisse randomisierter Studien
im Klinikalltag nachvollziehbar sind und dariiber hin-
aus Hypothesen fir randomisierte Studien generieren.
Prospektive klinische Infarkt-Register sind somit unver-
zichtbarer Bestandteil der klinischen Forschung und
der Bemiihungen zur Optimierung der Therapie von Pa-
tienten mit STEMI.

Abstract: Major Results, Consequences and
Limitations of Registries in Patients with Acute
ST-Elevation Myocardial Infarction in Germany.
Current national and international guidelines for the
treatment of patients with acute coronary syndromes
are mainly based on the results of randomised clinical
trials. It is well known that patients included in rando-
mised trials most often are selected with a low base-
line risk, and that high risk patients, e. g. those with
cardiogenic shock, cardio-pulmonary resuscitation, im-

paired renal function, prior stroke, prior coronary artery
bypass grafting, age > 75 years and major non-cardiac
comorbidities are excluded. Therefore the results of
randomised clinical trials are not neccessarily applica-
ble to the overall population seen in every days clinical
practice. This gap can be filled by prospective clinical
registries. Since the beginning of the nineties consecu-
tive registries in patients with acute myocardial infarc-
tion were performed in Germany. Here we were able to
show, that an increase in the rate of patients treated
with early reperfusion therapy and guideline adherent
adjunctive therapies was associated with an improve-
ment in the prognosis of these patients, especially in
high risk groups. Registries are not able to replace
randomised clinical trials, but can be used to evaluate
the reproducibility of these studies in clinical practice.
Furthermore registries can generate hypotheses,
which can be tested in clinical trials. Therefore pro-
spective registries are an integrated part of clinical re-
search to optimise the treatment of patients with acute
myocardial infarction. J Kardiol 2006; 13: 150-3.

B Einleitung

Das akute Koronarsyndrom stellt mit 20-25 % der Fille die
hiufigste Indikation fiir einen Notarzteinsatz in Deutschland
dar und ist mit etwa 500.000 Krankenhausaufnahmen pro Jahr
von grofler medizinischer und auch 6konomischer Bedeutung.
Nach den neuesten Leitlinien unterteilt sich das akute Koro-
narsyndrom (AKS) in Patienten mit ST-Streckenhebungs-In-
farkt (STEMI), Nicht-ST-Streckenhebungs-Infarkt (NSTEMI)
und instabiler Angina pectoris. In groleren Registern betra-
gen die Anteile der Patienten mit den jeweiligen hospitalen
Diagnosen etwa 40 % STEMI, 40 % NSTEMI und 20 % in-
stabile Angina. Die pridhospitale und hospitale Sterblichkeit
ist nach wie vor beim STEMI am hochsten. Wihrend schon
vor Krankenhauseinlieferung bis zu 25 % der Patienten ver-
sterben, liegt die Krankenhaussterblichkeit in randomisierten
Studien bei 5-10 % und in Registerdaten bei unselektionier-
ten Patienten bei 10-20 %.

Die zur Zeit geltenden nationalen und internationalen Richtli-
nien zur Therapie der Patienten mit AKS orientieren sich vor-
nehmlich an den Ergebnissen randomisierter klinischer Stu-
dien [1, 2]. Nun werden allerdings in randomisierte Untersu-
chungen meist nur selektionierte Patienten mit eher niedrigem
Risiko eingeschlossen, und Patienten mit hohem Risiko, wie
Zeit nach Reanimation, kardiogener Schock, Niereninsuffi-
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zienz, Zeit nach Bypass-Operation, Alter > 75 Jahre und Mul-

timorbiditdt mit schwerwiegenden nichtkardialen Begleit-

erkrankungen, in der Regel ausgeschlossen. Daher sind die

Ergebnisse randomisierter Studien nur bedingt auf die All-

tagspopulation {iibertragbar. Diese Liicke kann durch die

Durchfiihrung prospektiver Register gefiillt werden [3]. Mit

prospektiven Registern konnen unter anderem folgende Auf-

gaben erfiillt werden:

1. Dokumentation des Ist-Zustandes, d. h. der Therapien und
Verldufe definierter Erkrankungen oder Prozeduren im
klinischen Alltag

2. Zeitliche Trends der Therapiestrategien im Verlauf der
Register

3. Priifung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse randomisier-
ter Studien auf den klinischen Alltag

4. Erhohung des Anteils der mit leitliniengerechten Thera-
pien behandelten Patienten

5. Benchmarking der einzelnen Teilnehmer

In Deutschland werden seit Mitte der 1990er Jahre kontinuier-
lich Herzinfarktregister durchgefiihrt (Tab. 1). Im folgenden
sollen einige wichtige Ergebnisse dieser Register diskutiert
werden.

B Bedeutung der frithen Reperfusions-
therapie beim STEMI

Das Ziel der Akuttherapie bei Patienten mit Herzinfarkt ist
die schnellstmogliche Wiederherstellung des Blutflusses im
Infarktgefil3, um damit eine Reperfusion des ischdamischen Myo-
kards, eine Minimierung der InfarktgréBe, einen Erhalt der
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Register bei Patienten mit STEMI in Deutschland

Tabelle 1: Bundesweite Herzinfarkt-Register in Deutschland

Register Zeit Kliniken  Patienten
60 Minuten Herzinfarktprojekt 1992-1994 136 14.980
MITRA-1/ 2 1994-2001 54 11.740
MIR-1/2 1996-2001 211 17.133
ACOS 2000-2002 155 15.927
PREMIR 2002-2004 67 2478
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Abbildung 1: Entwicklung des Anteils mit friiher Reperfusionstherapie behandelter
Patienten mit STEMI tiber die Jahre in MITRA-Plus

linksventrikuldren Funktion und eine Reduktion der Infarkt-
sterblichkeit zu erreichen. Ubereinstimmend konnte gezeigt
werden, daf3 der klinische Nutzen vor allem auch von der Zeit
zwischen Symptombeginn und Rekanalisation abhingt [4].
Eine Reihe angiographischer Studien zur thrombolytischen
Therapie des Infarkts konnte die Bedeutung des friihen Blut-
flusses im Infarktgefdf} fiir die Prognose belegen. Eine friithe
komplette Wiederherstellung des Blutflusses im Infarktgefd
(TIMI 3 Patency) stellt also eine Grundlage fiir eine erfolgrei-
che Reperfusion des ischdmischen Myokards beim STEMI
dar, garantiert diese aber nicht notwendigerweise [5].

Die primire perkutane koronare Intervention (PCI) fiihrt zu
einer hoheren Rate von offenen Infarktgefidf3en und einer bes-
seren myokardialen Reperfusion als die Fibrinolyse. Auf3er-
dem ist die primdre PCI in randomisierten Studien im Ver-
gleich zur Fibrinolyse mit einer Verbesserung der Prognose
verbunden. Daher ist diese Therapie zu bevorzugen, wenn sie
innerhalb von 90 Minuten nach medizinischem Erstkontakt
von erfahrenen Untersuchern durchgefiihrt werden kann [1, 2]
Innerhalb der ersten 2-3 Stunden nach Symptombeginn ist die
prahospitale Fibrinolyse der priméren perkutanen translu-
minalen koronaren Angioplastie (PTCA) annihernd gleich-
wertig [2]. In einer Analyse unserer Infarktregister konnte der
Anteil der innerhalb der ersten 12 Stunden mit Reperfusions-
therapie behandelten Patienten iiber die Jahre erhoht werden
(Abb. 1), was mit einer Senkung der Sterblichkeit verbunden
war. Somit ist die friihzeitige Einleitung einer Reperfu-
sionstherapie auch im klinischen Alltag mit einer Verbesse-
rung der Prognose verbunden.

B Zeitintervall bis zum Beginn der
Reperfusionstherapie

Wie schon oben erwihnt, ist eine moglichst kurze Zeitdauer
bis zum Therapiebeginn eine wichtige Voraussetzung fiir die
klinische Wirksamkeit der Reperfusionstherapie. Leider ist es
in den letzten Jahren sowohl in groBen klinischen Studien als
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Abbildung 2: Entwicklung des Zeitintervalls zwischen Symptombeginn und Beginn
der Fibrinolyse bei Patienten mit STEMI, die in randomisierte Studien tiber einen Zeit-
raum von 10-15 Jahren eingeschlossen wurden: Anfang der 1990er Jahre (GUSTO 1),
zwischen 1990 und 2000 (GUSTO II, ASSENT 2, GUSTO V) und Anfang des neuen
Jahrtausends (ASSENT 3).
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auch in unseren Registern zu einer Zunahme des Zeitintervalls
zwischen Symptombeginn und Krankenhausaufnahme (Pri-
hospitalzeit) ggkommen (Abb. 2, 3). Aufkldrungskampagnen
in Medien sind geeignet, um die Patientenentscheidungszeit,
den wichtigsten Faktor der Prihospitalzeit, entscheidend zu
verkiirzen. Diese Bemiihungen miissen allerdings kontinuier-
lich durchgefiihrt werden, da, wie eigene Erfahrungen zeigen,
anderenfalls die Pridhospitalzeit 3 Monate nach Ende der
Medienkampagne wieder den Ausgangswert erreicht hat. Hier
sind also gemeinsame kontinuierliche Anstrengungen der
Fachgesellschaften, niedergelassenen Arzte, Krankenhiuser
und Medien gefordert, um die Zeit bis zum Beginn der Reper-
fusionstherapie dauerhaft zu verkiirzen.

B Reperfusionstherapie

Eine friihzeitige Reperfusionstherapie wird in Deutschland
zur Zeit bei etwa 60 % der Patienten mit STEMI durchgefiihrt.
Der Anteil der Patienten mit primérer PCI hat iiber die Jahre,
insbesondere in Krankenhédusern mit Herzkatheterlabor, zuge-
nommen. Ein groBles Problem besteht immer noch bei jenen
Patienten, die keine Reperfusionstherapie erhalten. Diese un-
terliegen einer Krankenhaussterblichkeit von etwa 20 % und
einer 1-Jahres-Sterblichkeit von etwa 40 %. Diese hohe Sterb-
lichkeit zeigt sich nicht nur bei Risikopatienten mit hohem
Alter und schweren Begleiterkrankungen. In einer eigenen
Untersuchung bei Patienten mit STEMI < 12 Stunden ohne
Kontraindikationen gegen eine Fibrinolyse oder eine primire
PCI ergab sich eine Verdoppelung der Krankenhaus- und der
1-Jahres-Sterblichkeit bei Patienten mit unbegriindet vorent-
haltener Reperfusionstherapie [6]. Wie Tabelle 2 zeigt, ist der
Anteil von Patienten ohne friihzeitige Reperfusionstherapie
bei den Hochrisikogruppen besonders hoch. Daher sollten alle
Anstrengungen unternommen werden, die Rate der Patienten

J KARDIOL 2006; 13 (5-6) 151
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Tabelle 2: Rate der Patienten mit friher Reperfusionstherapie
in Abhéngigkeit von Risikomerkmalen

Parameter Nein Ja p-Wert
Alter > 75 Jahre 66,5 % 38,0 % < 0,0001
Zeit nach Apoplex 59,6 % 38,1 % < 0,0001
Marcoumar-Therapie 71,0 % 52,0 % < 0,001
Kardiogener Schock 54,1 % 56,8 % 0,07
Reanimation 54,5 % 61,9 % < 0,0001
Kreatinin > 2,0 59,8 % 33,9 % < 0,0001
Prahospitalzeit < 12 h 73.7 % 30,6 % < 0,001

mit frithzeitiger Reperfusionstherapie zu erh6hen; hierzu er-
scheint insbesondere die primire PCI geeignet.

Eine immer grofler werdende Gruppe stellen die &lteren Pati-
enten mit STEMI dar. In einer eigenen Untersuchung im Rah-
men des ACOS-Registers wurden insgesamt 2045 Patienten
> 75 Jahre mit einem Durchschnittsalter von 80 Jahren und
Aufnahme mit STEMI eingeschlossen [7]. Von diesen wurden
51 % primér konservativ, 19 % mit Fibrinolyse und 30 % mit
primérer PCI behandelt. Die Krankenhaus- (1-Jahres-) Sterb-
lichkeit betrug 23,4 % (52,4 %), 25,4 % (41,3 %) und 10,2 %
(19,3 %) in diesen drei Gruppen (Abb. 4). Auch in der multi-
variaten Analyse waren sowohl PCI (Odds-Ratio 0,35; 95%-
KI: 0,24-0,5) als auch Fibrinolyse (Odds-Ratio 0,64; 95%-
KI: 0,43-0,96) mit einem besseren klinischen Verlauf nach
der Entlassung verbunden.

B Verbesserungsmaoglichkeiten der frithen
Reperfusionstherapie

Zur Vermeidung von Zeitverlusten und zur Erhohung des
Anteils von sehr friihzeitig reperfundierten Patienten ist eine
optimale Zusammenarbeit zwischen Rettungsdienst, Notérz-
ten und Krankenhdusern notwendig. Hier sollten je nach den
ortlichen Gegebenheiten Therapieregime und Vorgehenswei-
sen vereinbart und festgelegt werden, um die Versorgung der
STEMI-Patienten zu verbessern. Ein wichtiger Baustein ist
dabei die prihospitale Diagnose STEMI mittels 12-Kanal-
EKG. Dies sollte bei jedem Notarzteinsatz bei Verdacht auf
akuten STEMI durchgefiihrt werden, um die Zeit bis zum
Beginn der Reperfusionstherapie zu verkiirzen [8]. Wie das
eigene Register zur prihospitalen Therapie des ST-Hebungs-
infarkts (PREMIR) zeigt, kann bei schon prihospital gestell-
ter STEMI-Diagnose ein hoher Anteil von Patienten innerhalb
der ersten 1-3 Stunden mit Reperfusionstherapie behandelt
werden und die Zeit zwischen Diagnosestellung und Start der
Reperfusionstherapie sowohl pri- als auch intrahospital ge-
geniiber erst im Krankenhaus gestellter Diagnose verkiirzt
werden.

B Adjuvante Therapie

In randomisierten klinischen Studien ist die friihzeitige Ein-
leitung einer adjuvanten Therapie mit ASS, Beta-Blockern
und ACE-Hemmern mit einer Senkung der Krankenhaus- und
1-Jahres-Sterblichkeit verbunden. Nach diesen Ergebnissen
und auch entsprechend den Richtlinien der Deutschen Gesell-
schaft fiir Kardiologie (DGK) sollte daher jeder Patient ohne
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Abbildung 5: Zunahme der Anzahl von individuellen leitliniengerechten Therapie-
bausteinen (Reperfusionstherapie, ASS, Beta-Blocker, ACE-Hemmer) im Verlauf in
MITRA-Plus.

Kontraindikationen gegen diese Medikamente schon inner-
halb der ersten 24 Stunden nach Infarktbeginn mit moglichst
allen drei Substanzen therapiert werden. Wie Abbildung 5
zeigt, ist die Anzahl der leitliniengerechten Therapiebaustei-
ne, mit denen die Patienten mit STEMI im klinischen Alltag
behandelt werden, iiber die Jahre erfreulicherweise angestie-
gen [9]. Dies war auch mit einer Reduktion der Sterblichkeit
verbunden. Diese Ergebnisse zeigen, da3 die Anwendung
einer auf die Ergebnisse groBer klinischer Studien gestiitzten,
leitliniengerechten Therapie in der Lage ist, die Prognose der
Patienten mit STEMI zu verbessern.

B Limitationen von Registern

Der Vorteil von Registern ist sicherlich, daf} in diesen die All-
tagssituation in den Kliniken sehr gut widergespiegelt wird
und nicht auf die doch artifizielle Situation von klinischen
randomisierten Studien beschridnkt wird. Bei Vergleichen
zwischen einzelnen Gruppen und Therapieformen ist aller-
dings trotz des Einsatzes multivariater Analysen immer Vor-
sicht in der Interpretation geboten. Der klinische Gesamtein-
druck eines Patienten flie3t immer sehr stark in die Entschei-
dung des behandelnden Arztes fiir oder gegen eine Therapie
mit ein, und hierfiir ist eine rein statistische Adjustierung
nicht moglich. Die Ergebnisse von Registern sollten somit
immer mit Vorsicht und Zuriickhaltung interpretiert werden.
Daher konnen Register beim Vergleich einzelner Therapie-
strategien sicherlich nicht randomisierte Studien ersetzen,
sondern sollten iiberpriifen, ob die Ergebnisse randomisierter
Studien im Klinikalltag nachvollziehbar sind und wiederum
Hypothesen fiir randomisierte Studien generieren.
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B Zusammenfassung

Patienten mit akutem STEMI haben im klinischen Alltag in
Deutschland immer noch eine hohe Sterblichkeit [10]. Mit der
leitliniengerechten Anwendung von friihzeitiger Reperfusi-
ons- und adjuvanter medikamentoser Therapie 146t sich die
Prognose deutlich verbessern. Es sollten daher alle Anstren-
gungen unternommen werden, eine moglichst grole Anzahl
von Patienten, insbesondere Risikopatienten (kardiogener
Schock, dltere Patienten > 75 Jahre, Diabetiker, Zeit nach By-
pass-Operation, Niereninsuffizienz etc.) moglichst friihzeitig
nach Symptombeginn mit diesen Therapien zu behandeln.
Hierzu ist eine gemeinsame und kontinuierliche Anstrengung
von Hausirzten, Rettungsdiensten, Kliniken mit und ohne
Herzkatheterlabor und Medien notwendig. Infarktregister
sind geeignet, sowohl den aktuellen Stand der Mortalitit und
Morbiditit als auch der Therapien zu dokumentieren. Hiermit
wird das tagtigliche Handeln bewuf3t gemacht und Defizite
und Verbesserungsmoglichkeiten werden aufgezeigt. Mit der
kontinuierlichen Abfrage des Einsatzes von leitliniengerech-
ter Therapie im Rahmen dieser Register kann die Qualitit der
Versorgung und die Prognose der Patienten verbessert wer-
den. Dadurch konnen Optimierungen der Handlungsabldufe
und Therapiestrategien erfolgen und letztendlich die Qualitit

der Versorgung und eine Verbesserung der Prognose der
STEMI-Patienten erreicht werden. Prospektive klinische
Infarktregister sind somit unverzichtbarer Bestandteil der
klinischen Forschung und der Bemiihungen zur Optimierung

der Therapie der Patienten mit STEML.
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