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4. Diskussion

Verschiedene Arbeiten der letzten Jahre haben die Einflussfaktoren auf die Prognose von
Postinfarkt-Patienten im Hospital- und Langzeitverlauf mit unterschiedlichen Resultaten
untersucht ***. Die pradiktive Wertigkeit der verschiedensten Eingangsfaktoren unterscheidet
sich dabei je nach Mortalitdtsmodell. So wurden auf der Basis grofer Datenbanken der
randomisierten multizentrischen Fibrinolyse-Studien an selektionierten Patienten mit ST-
Hebungs-Infarkt andere Mortalitdtspradiktoren ermittelt als z.B. in groBBen Registern. In
randomisierten Studien sind Hochrisikopatienten haufig bewusst ausgeschlossen, wihrend
Register nach allgemeiner Ubereinstimmung den klinischen Alltag besser abbilden.

Zudem miissen die Einflussfaktoren im Hospitalverlauf nicht unbedingt die gleichen sein, die
auch im Langzeitverlauf die Prognose bestimmen. Studien zur Langzeitprognose bei
Infarktpatienten dagegen sind héufig durch die Tatsache belastet, dass friihzeitig innerhalb der
ersten 24h randomisiert wird und Komplikationen der Frithphase prognosebestimmend
signifikant werden.

Wir untersuchten in einer prospektiven Kohortenstudie ein hinsichtlich Alterstruktur homogenes,
klinisch stabiles Patientengut einer Rehabilitationseinrichtung, welches fast ausschlieSlich
revaskularisiert und nach zeitgemiBBen medikamentdsen Standards behandelt war.

Nach den Ergebnissen unserer Arbeit wird zum gegenwartigen Zeitpunkt bei revaskularisierten
Postinfarkt-Patienten die Mortalitit und die kombinierten Endpunkte aus Tod, Reanimation,
ventrikuldre Tachykardie ( Endpunkt 1 ) bzw. Tod, Reanimation, ventrikuldre Tachykardie
sowie Re-Infarkt und Syncope ( Endpunkt 2 ) durch die linksventrikuldire Pumpfunktion, einen
kompletten Linksschenkelblock und die Nierenfunktion bestimmt. Die Prognose dieser
selektionierten Patientenpopulation ist bei einer Gesamtmortalitit von 4.2% wéhrend einer

Nachbeobachtung iiber 18 Monate giinstig.
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4.1. Einflussfaktor LVEF

Die Prognose kardiovaskulédrer Erkrankungen korreliert haufig mit dem Grad der
Einschrankung der linksventrikuldren Funktion. Diese ist mit diversen bildgebenden

Verfahren einfach und reproduzierbar bestimmbar und hat eine gro3e prognostische
Bedeutung fiir Gesamtmortalitét, kardialen Tod und plotzlichen Herztod im Verlauf der meisten
kardiologischen Erkrankungen, insbesondere bei koronarer Herzerkrankung und
Herzinsuffizienz. Sie ist eine globale Messgrofle der Kontraktilitit des Herzmuskels, die aber
auch beeinflusst wird von anderen Determinanten, wie Vor- und Nachlast bzw. Herzfrequenz.
Bei Infarktpatienten ist sie mit der Infarktgrofle korreliert und gilt als Indikator fiir erhohtes
Risiko nach Myokardinfarkt *. Thr Einfluss ist besonders bei der Risikostratifizierung von
Postinfarkt-Patienten und bei der Diskussion primér praventiver Strategien ( Defibrillator-
Therapie ) von besonderer Bedeutung *>. Obwohl sich neue nicht-invasive Methoden - wie z.B.
die Bestimmung der Herzfrequenzvariabilitit - zur Risikostratifikation nach Herzinfarkt

29,43)

etabliert haben , gilt die reduzierte LVEF < 40% als einer der stiarksten prognostischen

Faktoren fiir den plétzlichen Herztod insbesondere durch ventrikulire Tachyarrhythmien 2549,
Bei sehr stark eingeschriankter LVEF < 20% ist die Haupttodesursache dagegen nach

vorherrschender Meinung eher verursacht durch elektromechanische Entkopplung und

Bradyarrhythmien.

Yap et al. * zeigten in einer Meta-Analyse von gepoolten Placebo-Patienten aus den Hochrisiko-
Studien EMIAT, CAMEAT, SWORD, TRACE and DIAMOND-MI bei Patienten, die die ersten
45 Tage nach Infarkt {iberlebt hatten, dass die LVEF ein signifikanter Pradiktor von
Gesamtmortalitit, arrhythmogenem und kardialem Tod ist. Bezogen auf den unterschiedlichen
Grad der Funktionseinschrinkung fanden die Autoren fiir eine LVEF von 31-40% /30 - 21% /
<20% eine Gesamtmortalitétsrate von 6.8% / 17.5% / 23.1%, fiir den arrhythmogenen Herztod

eine Mortalitétsrate von 3.2% / 7.7% / 9.4% und fur den kardialen Tod eine von 2.2% / 6.3% /
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10.6% wihrend einer Nachbeobachtung iiber zwei Jahre.

In unserem Kollektiv erwies sich die LVEF im 18 Monate Follow up als ein unabhéngiger
Priadiktor fiir alle Endpunkte. Insgesamt reflektiert die mittlere LVEF von 50.1% die Stabilitét
des Patientengutes mit einem geringen Anteil an Hochrisiko-Patienten und &dhnelt der anderer
Register mit revaskularisierten Patienten ****). Von allen Patienten hatten in unserer
Untersuchung 42% eine LVEF > 55% und die Gesamtmortalitdt dieser Patienten betrug nur 1.0%
( ein Patient mit plotzlichem Herztod und drei nicht kardial bedingte Todesfdlle). Bei einer
LVEF < 40% ( 22.3% aller Patienten ) fand sich gegeniiber der LVEF > 40% ( 77.7 % aller
Patienten ) ein doppelt so hohes Risiko. Wahrend bei normaler oder gering erniedrigter LVEF
die Prognose in unserem Patientengut somit sehr gut war, erwies sich eine reduzierte LVEF
<40% auch in diesem revaskularisierten und nach optimierten therapeutischen Standards
behandelten Patientengut als deutlich schlechter und entsprach damit den aus der o.g. Meta-
Analyse und anderen Studien resultierenden Erwartungen. Besonders die Subgruppe mit einer
LVEF < 30% war mit 6.6% zwar klein, hatte aber mit 11.3% ein hohes Mortalititsrisiko. Dieses
war allerdings wiederum niedriger als das in der Meta-Analyse von Yap, was moglicherweise auf

den Status nach Revaskularisation zuriickgefiihrt werden kann.

In neueren Studien wurde dhnlich wie in unserer Arbeit vermehrt modernen therapeutischen
Strategien Rechnung getragen und der prognostische Einfluss der LVEF neben verschiedenen
anderen Variablen bei revaskularisierten Patienten untersucht. So untersuchten Bauer et al. *”
bei 1800 konsekutiven Postinfarkt-Patienten, die zu 99% einer Reperfusions- bzw.
Revaskularisations-Therapie unterzogen worden waren und in liber 85% kombiniert mit
Betablocker, ACE-Inhibitoren und Statinen behandelt wurden, den prognostischen Wert von
ventrikuldren Spétpotenzialen, Herzfrequenz-Turbulenz und LVEF. Im Gegensatz zu unserer

Studie waren Patienten mit Vorhofflimmern und Schenkelblock ausgeschlossen. Ebenso wie

durch unsere Daten wurde die Bedeutung des Parameters LVEF dabei unterstrichen. Wahrend
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einer Nachbeobachtung iiber 34 Monate erwiesen sich bei sehr niedriger Ereignisrate die
Parameter LVEF und Herzfrequenz-Turbulenz nach multivariater Analyse als starke Pradiktoren
fiir die zwei gewihlten kombinierten Endpunkte aus kardialem Tod /ernsthafte rhythmogene
Ereignisse bzw. plotzlichem Herztod /ernsthafte rhythmogene Ereignisse. Ventrikuldre
Spétpotenziale hatten nur einen sehr schwachen Einfluss auf die Endpunkte, was als
Auswirkung der modernen therapeutischen Strategien wie Reperfusion und Revaskularisation

gewertet wurde.

Auch in unserer Arbeit erwies sich die reduzierte LVEF als unabhingiger Einflussfaktor nicht
nur fiir die nicht-arrhythmogene sondern auch in Bezug auf die arrhythmogene Mortalitit.
Haupttodesursache in unserem Patientenkollektiv war der plotzliche Herztod mit mehr als 50%

aller kardialen Todesfdlle, wobei fast jeder zweite der Verstorbenen eine LVEF < 40% hatte.

4.2. Einflussfaktor Linksschenkelblock

Beim kompletten Linksschenkelblock kommt es nach initialer elektrischer Aktivierung des
interventrikuldren Septums nachfolgend zur Aktivierung des rechten Ventrikels. Die verzogerte
Ausbreitung der elektrischen Aktivierung zur Posterolateralwand des linken Ventrikels fiihrt zu
verspiteter Kontraktion dieses Wandsegmentes. Dieses kontrahiert sich erst dann, wenn das
Kammerseptum und der rechte Ventrikel bereits wieder relaxieren. Die isovolumetrischen
Kontraktions- und Relaxationsphasen des linken Ventrikels verlédngern sich und die diastolische
Fiillungsphase verkiirzt sich. Infolge der verdnderten septalen Bewegungsdynamik und
Asynchronie der linksventrikuldren Kontraktion kommt es zu einer Reduktion der globalen
Pumpfunktion. Durch die Verzogerung zwischen atrialer und ventrikuldrer Kontraktion bei
gleichzeitig verlédngerter ventrikuldrer Relaxation kann der intraventrikuldre Druck in der spédten
Diastole den atrialen Druck iibersteigen und damit einen prasystolisch retrograden Fluss i.S.
einer Mitralinsuffizienz erzeugen.

In einer Langzeitbeobachtung von Fathy et al. ** an 110 000 Personen iiber 30 Jahre wurde die
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Pravalenz eines isolierten Schenkelblocks ( RBBB, LBBB ) ohne erkennbar zugrunde liegende
Herzerkrankung oder Hypertonie in der Normalbevolkerung mit < 1% angeben. Die Pravalenz
eines LBBB lag unter der des RBBB, nahm mit zunehmendem Alter zu und war assoziiert mit
einem hoheren Risiko fiir die Entwicklung einer klinisch manifesten Herzerkrankung bzw.
erhohter kardialer Mortalitit. Die Manitoba-Studie ** ergab bei Mannern iiber 45 Jahren mit
LBBB innerhalb von 5 Jahren nach Primdrmanifestation ebenfalls eine erhohte Mortalitdt und
ein 10fach erhohtes Risiko fiir einen plotzlichen Herztod.

Die Framingham Studie " iiber den neu erworbenen LBBB oder RBBB ergab innerhalb der
nichsten 10 Jahre nach Detektion der intraventrikuldren Erregungsausbreitungsstorung eine
signifikant hohere kardiovaskuldre Mortalitét fiir Patienten mit Schenkelblock, wobei sich
allerdings nur ein Trend zuungunsten des LBBB ergab. Weitere Studien zum natiirlichen Verlauf
bei LBBB bestdtigen ebenfalls ein erhdhtes Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen und
Mortalitit. Lee et al.*® konnten dabei erstmals zeigen, dass der LBBB einen Einfluss auf die
Entwicklung einer linksventrikuldren Dysfunktion haben kann. Wahrend einer mittleren
Beobachtungszeit von 52 Monaten konnte pro Jahr eine Abnahme der LV-Funktion um 7.3%
nachgewiesen werden. Dagegen betrug in der RBBB-Gruppe die Abnahme lediglich 1.9%.

Die Prognose von Post-Infarktpatienten mit LBBB wurde schon in verschiedenen Studien der
prithrombolytischen Ara bei allerdings sehr unterschiedlicher Mortalitit als schlecht erachtet.
In der MADIT II —Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten mit LBBB diejenigen mit dem
hochstem Benefit nach Primarpréavention durch Defibrillator-Imlantation sind. In einer Analyse
von 1638 EKGs der MUSTT-Population konnte fiir Patienten mit eingeschrédnkter LVEF und
nicht-anhaltenden ventrikuléren Tachykardien, die weder eine medikamentds-antiarrhythmische
Behandlung noch Defibrillator erhalten hatten, bei LBBB und intraventrikuldrer
Leitungsverzogerung ein um 50% erhohtes unabhéngiges Risiko flir Gesamtmortalitit und

arrhythmogenen Tod ermittelt werden >
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Andere Arbeiten kommen zu kontroversen Resultaten: Sternestrand et al.’” werfen in ihrer
Arbeit grundsitzlich die Frage auf, ob der LBBB auch als ein unabhéngiger Pradiktor fiir
Mortalitét bei Postinfarkt-Patienten oder Herzinsuffizienz anzusehen ist.

Begriindet werden diese Zweifel durch die unterschiedliche Altersstruktur in fritheren Studien,
unterschiedliche Breiten des QRS-Komplex und unterschiedliche Privalenz von Kovariaten wie
insbesondere Reperfusionstherapien und medikamentosen Strategien ( Digitalis, ACE-
Inhibitoren und Betablocker ). Sternestrand fand in einer prospektiven Kohorte von 88 026
Patienten aus 72 schwedischen Hospitilern, dass der LBBB kein unabhéngiges Risiko darstellt,
sondern eher Ausdruck einer erhohten Komorbiditdt ( mehr Infarkte, Herzinsuffizienz, Diabetes
mellitus, Niereninsuffizienz ) ist und als Risikomarker nicht unabhéngig von Alter, LVEF,
Reperfusionstherapie und Akutbehandlung anzusehen ist. In seiner Untersuchung hatten LBBB-
Patienten mehr ACE-Inhibitoren, Digitalis und Diuretika erhalten, was als Indikator flir eine
schlechtere LVEF( Herzinsuffizienz ) gewertet wurde. Auch hatten sie weniger
revaskularisierende Maflnahmen wie PCI und CABG erhalten.

Auch in der Arbeit von Brilakis >> war der LBBB kein unabhingiger Pridiktor der
Gesamtmortalitdt, obgleich die Hospital- und Langzeit-Mortalitét erhoht war. Er fand bei 894
Patienten mit akutem Myokardinfarkt in 5.9% einen LBBB. Patienten mit LBBB waren
signifikant dlter, hatten mehr Infarkte, weniger Reperfusionsherapien und haufiger einen
arteriellen Hochdruck. Sie bekamen weniger Betablocker. Die LVEF war niedriger im Verlauf.

Die Prognose der LBBB-Patienten war schlechter als die der RBBB-Patienten.

Die Privalenz eines Linksschenkelblocks betrug in unserem Register 2.6% und war damit
niedriger als in anderen Populationen und nur 0.7% aller LBBB-Patienten hatten eine QRS-
Breite > 150 ms. Bei manifester koronarer Grunderkrankung variiert die Pravalenz eines LBBB
in der Literatur in Abhéngigkeit von der untersuchten Patientenpopulation zwischen 0.5% bis

25%. GUSTO I ergab eine Privalenz von 0.5%, Newby et al.>® fanden bei 7%, Sternestrand et
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al. bei 9% ihrer Patienten einen LBBB . In MADIT I betrug der Anteil der LBBB-Patienten
7-8%, in MUSTT bei 3.6 %. Balderassoni et al>” fanden an 5517 unselektionierten Patienten
mit Herzinsuffizienz iiberwiegend ischdmischer Genese ( Italian Network Registry ) sogar bei

25.2% einen LBBB.

Im Gegensatz zu den Arbeiten von Sternestrand und Brilakis lag in unserer Kohorte bei LBBB-
Patienten ein gleichermallen stark erhdhtes, hochsignifikantes ( p < 0,0001 ) Risiko fiir
Gesamtmortalitit und alle anderen Endpunkte auch nach multivariater Analyse vor.

Fast jeder dritte ( 28.2% ) unserer verstorbenen Patienten hatte einen LBBB, davon 10.2% mit
einer QRS-Breite > 150ms. Auch gegeniiber den Arbeiten, die bei Vorliegen eines LBBB

eine unglinstige Prognose nachweisen, ist ein siebenfach erhohtes Risiko auffillig hoch.
Hierbei muss jedoch die vergleichsweise niedrige Privalenz des LBBB in unserer
vergleichsweise gesunden Patientenpopulation beriicksichtigt werden. Gegeniiber der grofen
Restpopulation mit giinstiger Prognose wies die kleine Subgruppe der LBBB-Patienten einen
besonders ungiinstigen Verlauf auf.

Die aus Studien bekannte inverse Korrelation zwischen LVEF und LBBB wurde durch unsere
Daten bestitigt. Uberlebende und verstorbene Patienten mit LBBB erhielten weniger
Reperfusionstherapien, was bedeuten konnte, dass Patienten mit LBBB aufgrund der
diagnostischen Schwierigkeiten in der elektrokardiographischen Infarktdiagnostik weniger
h4ufig diese Strategien zuteil werden. Ahnliche Uberlegungen kénnten fiir Betablocker gelten,
dies lieB sich allerdings nicht nachweisen.

Das Vorliegen eines Rechtsschenkelblocks wird in Bezug auf die Prognose in der Literatur
unterschiedlich beurteilt ****. Das Vorhandensein eines RBBB hatte bei unseren Patienten

keinen Einfluss. Keiner der verstorbenen Patienten hatte einen RBBB.
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4.3. Einflussfaktor Niereninsuffizienz

Patienten mit Niereninsuffizienz reprasentieren bei instabiler Angina pectoris, ST-Hebungs- und
Nichthebungs-Infarkt ***°), bei Katheterintervention ***” bzw. Bypass-Operation *" und
anderen kardiovaskuldren Erkrankungen eine Hochrisikogruppe mit vorzeitiger Atherosklerose

59,61,64-68)

und erhéhter Hospital- >**%%, Langzeit-Mortalitit und erhohtem Risiko fiir neue

koronare Ereignisse . Es besteht ein direkter Zusammenhang zwischen dem Grad der
Einschrinkung der Nierenfunktion und dem AusmaB der Koronararteriensklerose ..

Hinzu kommt eine Excess-Komorbiditit durch assoziierte Erkrankungen wie Diabetes mellitus,
arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz *” und Herzrhythmusstérungen sowie hiufigere
unerwiinschte Wirkungen im Rahmen etablierter medikamentdser Behandlungsmafinahmen.

Es ist daher nicht verwunderlich, dass Patienten mit Niereninsuffizienz hiufig aus gro3en
randomisierten Studien ausgeschlossen werden und allgemein weniger geeignete
Behandlungsmafinahmen wie Betablocker-, ACE-Hemmer-Therapie oder auch
pharmakologische Reperfusionstherapien erhalten. Sie haben hdufig einen spiteren
Behandlungsbeginn bzw. werden durch Kontraindikationen von diesen Therapien

ausgeschlossen 7%,

In der Literatur variiert der Anteil chronisch niereninsuffizienter Patienten in durch
kardiovaskulédre Ereignisse charakterisierten Patientenpopulationen zwischen 11% und

42% %717 zur Charakterisierung des Schweregrades dient entweder die Kreatinin-Clearance
oder das Serum-Kreatinin. Erste systematische Untersuchungen von Herzog "> und Chertow ™
ergaben fiir terminal niereninsuffiziente Patienten das hochste Mortalitétsrisiko in einer
chronischen Infarktpopulation. In anderen Studien, wie z.B. in der VAILLANT ™ bzw. HOPE-
Studie *” konnte auch fiir die leicht bis moderat eingeschrinkte Nierenfunktion der Nachweis
einer schlechteren Prognose erbracht werden. Mc Cullough et al. ® konnten zeigen, dass das

kardiovaskuldre Risiko unterhalb eines Schwellenwertes ( GFR < 60ml/min/1.73 m? bzw.
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Serum-Kreatinin > 1.5mg/dl ) stark zunimmt. Im multinationalen GRACE- Register war das
Risiko bei miBiger Einschrankung zweifach erhoht, bei schwerer Einschrankung vierfach erhoht.
Umfangreiche Daten zum Langzeitverlauf liegen aus den Untersuchungen von Gibson et al ®
und Al Suwaidi et al. " vor : Gibson analysierte aus retrospektiv gepoolten Daten der
Thrombolyse-Studien TIMI 10A, 10B, 14 und In-TIME-2 Studie Patienten, die nach
fibrinolytischer Therapie iiber 2 Jahre beobachtet wurden. Erhohte Kreatinin-Werte lagen bei
26% aller Patienten vor. Unabhéngig von TIMI Risk Score und Alter erwies sich die
Niereninsuffizienz als Marker fiir hohere Mortalitidt und hohere Komorbiditdt wie Hypertonie
und Diabetes mellitus. Die Prognoseverschlechterung trat im Langzeitverlauf bereits sehr
frithzeitig auf. Al Suwaidi stratifizierte alle eingeschlossenen Patienten aus 4 groB3en Studien
zum akuten Koronarsyndrom ( GUSTO IIb, GUSTO-3, PURSUIT, PARAGON ) in eine
ST-Hebungs- und Nicht-Hebungsgruppe und analysierte die Basisdaten hinsichtlich der
30-Tage- bzw. 180-Tage-Mortalitit. In beiden Gruppen wurde ein sehr hoher Prozentsatz an
Patienten mit abnormaler Nierenfunktion gefunden ( 41% vs 42% ). Patienten mit
eingeschriankter Nierenfunktion waren élter, 6fter weiblich und wiesen unter den Basisdaten

eine hohere Komorbiditit auf. Unabhéingig vom ST-Segment-Status hatten sie ein hoheres

Mortalitdts- und Infarktrisiko nach 180 Tagen.

In unserer Patientenpopulation war die Subgruppe niereninsuffizienter Patienten mit einem
Anteil von 16.9% etwas kleiner als in anderen Kollektiven und wies mit 147.2 mmol/l nur méBig
erhohte Serum-Kreatinin-Werte auf. Dies konnte Ausdruck einer verminderten Inanspruchnahme
rehabilitativer Einrichtungen durch Patienten mit Multimorbiditit und Abhangigkeit von
technisch-apparativer Medizin sein - so war nur ein Patient terminal niereninsuffizient und
dialyseabhingig. Dennoch war die Prognose auch bei diesem Patientengut mit moderater
Niereninsuffizienz in allen Endpunkten schlecht und unterstiitzt damit die Ergebnisse der o.g.

Studien iiber Patienten mit dhnlicher Funktionseinschrankung.
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Im Gegensatz zu Angaben in der Literatur wurden Reperfusionstherapien nicht weniger
durchgefiihrt und ACE-Hemmer nicht weniger verabreicht. Letzteres kann im Zusammenhang
mit der zitierten, nur geringen Nierenfunktionseinschrinkung gewertet werden. Obgleich ihre
LVEF niedriger war als bei Patienten mit normaler Nierenfunktion, wurde ihnen diese Therapie
aber auch nicht in hoherem MafRe zuteil.

Wir fanden bei Patienten mit Niereninsuffizienz haufiger eine koronare Dreigefdlerkrankung
und Vorhofflimmern, was als Indiz fiir eine fortgeschritten Atherosklerose zu werten ist.
Verstorbene mit Niereninsuffizienz hatten gegeniiber der Gesamtgruppe haufiger einen Diabetes
mellitus ( 53.8% vs 35.8% ) und einen kompletten Linksschenkelblock, der bei fast jedem

zweiten Patienten vorlag.

4.4. Weitere Einflussfaktoren

Verschiedene Eingangsvariablen erreichten in unserer Studie einen geringeren Einfluss auf
einzelne Endpunkte, wihrend sich fiir andere keine prognostische Bedeutung nachweisen lieB3.
Bei demographischen Patientendaten fanden wir gegeniiber anderen Studien keine wesentlichen
Abweichungen. Ein hoheres Patientenalter erreichte in unserem Kollektiv im Gegensatz zu
anderen Untersuchungen nur nach univariater, nicht aber nach multivariater Analyse fiir die

Gesamtmortalitit einen Einfluss.

Weibliche Patienten versterben hiufiger an kardiovaskuldren Erkrankungen und an koronarer
Herzkrankheit '” . Bei einer Vielzahl von ursichlichen Griinden spielt u.a. eine atypische
Symptomatologie mit konsekutiv nicht bzw. verspétet erfolgter geeigneter Therapie eine
wichtige Rolle. Unsere Daten zeigen ebenfalls - und zwar hinsichtlich kardiovaskulérer
Mortalitdt und in Bezug auf den zweiten kombinierten Endpunkt - nach multivariater Analyse

einen ungiinstigen prognostischen Einfluss des weiblichen Geschlechts.

Konventionelle Risikofaktoren sind in der Literatur unbestritten wichtige Einflussfaktoren auf
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die Manifestation und Progression der koronaren Herzerkrankung. Khot et al. ® konnten in
einer Analyse von 122 458 Patienten-Daten aus 14 internationalen randomisierten Studien
zeigen, dass bei koronarer Herzkrankheit in 80-90% mindestens einer der konventionellen
Risikofaktoren ( Nikotinabusus, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und
Fettstoffwechselstorung ) vorliegt. In unserer Arbeit zeigten die konventionellen Risikofaktoren
ein aus anderen Postinfarkt-Studien bekanntes Verteilungsmuster, jedoch konnte fiir keine dieser
EinflussgrofBen ein ungiinstiger Einfluss auf die Prognose nachgewiesen werden.

Die abnormale Glucosetoleranz bzw. der insulintherapierte oder nicht-insulintherapierte
Diabetes mellitus hat in verschiedenen Untersuchungen ein erhohtes Risiko im Langzeitverlauf
nach Myokardinfarkt ergeben "**”. Wir konnten in unserer Arbeit weder in der univariaten noch
in der multivariaten Analyse einen Einfluss nachweisen. Ein Diabetes mellitus war zwar hiufiger
in der Gruppe der Verstorbenen vertreten, der Unterschied war jedoch nicht signifikant. Wir
interpretieren dies im Zusammenhang mit der hohen Prévalenz revaskularisierter und optimiert
medikamentds behandelter Patienten. Auch war der Beobachtungszeitraum von achtzehn
Monaten moglicherweise zu kurz, um signifikante Unterschiede zu ergeben. Vermutlich aus den
gleichen Griinden ergab sich fiir das Vorliegen einer Hypercholesterindmie bzw. fiir
Rauchgewohnheiten oder deren Anderung keine endpunktrelevante Bedeutung.
Uberraschenderweise fand sich fiir die Variable arterielle Hypertonie sogar eine schwache, aber
signifikante Risikoreduktion fiir den kombinierten Endpunkt aus Tod, Reanimation und
ventikuldre Tachykardie. Dieses unerwartete Resultat ldsst die Frage aufkommen, ob das
Vorliegen einer arteriellen Hypertonie moglicherweise als Selektionsmarker zu verstehen ist.

Es konnte sich um Patienten handeln, die bereits langerfristig besser therapiert waren

( ACE-Inhibitoren, Betablocker ). Es ist auch vorstellbar, dass hier die Zugehorigkeit zu einer
sozial bessergestellten Bevolkerungsschicht mit hoherem Gesundheitsbewusstsein und
gesiinderer Erndhrung Bedeutung gewinnt. In einem derartigen Fall hitten Angehdrigen einer

sozial schwécheren Schicht mit schlechteren Erndhrungsgewohnheiten durch den
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prognosebelastenden Einfluss einer begleitenden Fettstoffwechselstorung einen statistischen

Nachteil gegeniiber Hypertonie-Patienten mit besserer sozialer Herkunft.

Auffallend in unserer Kohorte war die im Vergleich zu anderen Untersuchungen *" hohe
Priavalenz des Risikofaktors ,, positive Familienanamnese®, die in 41.4% gefunden wurde.
Hierbei ist zu beachten, dass wir fiir diesen Risikofaktor eine Definition verwenden mussten, die
fiir Angehdrigen ersten Grades keine obere Altersgrenze fiir die Anerkennung kardiovaskuldrer
Ereignisse als genetisch beeinflusst definierte. Dies wiederum hatte seinen Grund in der
Tatsache, dass Patienten hdufig das Manifestationsalter der koronaren Herzerkrankung ihrer
Angehorigen nicht sicher angeben konnten. Der giinstige Einfluss des Risikomarkers ,, positive
Familienanamnese* auf die Gesamtmortalitdt im Sinne eines verminderten Risikos erscheint
paradox. Vor dem Hintergrund der hohen Préivalenz dieses Risikomarkers ist es allerdings
vorstellbar, dass auch prognostisch eher glinstige Faktoren, wie z.B. fritheres Erkrankungsalter

mit geringerer Komorbiditdt, in das Resultat mit eingingen.

Der mittlere Hb aller Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Rehabilitationsklinik betrug
7.5 £ 0.75 mmol/l und war somit grenzwertig bis leicht erniedrigt. Das Vorhandensein einer
Anidmie flihrte in der univariaten, nicht aber in der multivariaten Analyse zu erhohter kardialer
Mortalitit. Dies ist vermutlich der Tatsache geschuldet, dass in dem revaskularisierten
Patientengut die DreigefaBBerkrankung iiberwog und zu einem hohen Anteil an operierten

Patienten fiihrte ( 39.6%), welche postoperativ in die Rehabilitationsklinik verlegt wurden.

Wie in den meisten Studien waren Hinterwand- und Vorderwandinfarkte anndhernd gleich
vertreten. Die hohe Privalenz an Dreigefaf3erkrankungen bzw. operativ revaskularisierten
Patienten hatte keinen Einfluss auf die Endpunkte. Der Effekt der Revaskularisation diirfte dabei

entscheidend gewesen sein.

Eine Reperfusionstherapie im akuten Infarktstadium ( Thrombolyse, primire PCI ) hatten nur
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33.5% aller Patienten erhalten, was z.T. durch die landliche Struktur des Einzugsgebietes der
Rehabilitationsklinik auBerhalb des Stadtrandes von Berlin erklidrt werden kann.
In der Gruppe der Verstorbenen lag der Anteil nur bei 25.5%. Dieser Unterschied war aber nicht

signifikant. Vermutlich waren hierfiir die Gruppen zu klein bzw. die Ereignisse zu gering.

Nicht anhaltende ventrikuldre Tachykardien haben sich in fritheren Studien als
Mortalititspradiktoren bei Postinfarkt-Patienten erwiesen 2*, insbesondere bei Patienten mit
einer LVEF <35 - 40%. Die konsekutiv entwickelte primér-praventive Strategie einer
prophylaktischen Defibrillatorimplantation wird jedoch angesichts der Vielzahl derart zu
behandelnder Patienten weiterhin kontrovers diskutiert ** und verschiedene Arbeiten
beschéftigen sich mit der Frage, welche Variablen das Risiko vor dem Hintergrund zeitgeméaGer
Therapiestandards niher determinieren kénnen. So fanden Huikuri et al.* bei 700 konsekutiven
Postinfarkt-Patienten, die zu 97% mit Betablockern behandelt waren, nur einen geringen

positiven pradiktiven Wert fiir LVEF und nsVT.

In einer neueren Arbeit untersuchten Mdkikallio et al. *¥ bei 2130 iiberwiegend
revaskularisierten Patienten den Einfluss von nsVT und anderer Holter-basierter Variablen auf
die Priadiktion des plotzlichen Herztodes in Abhéngigkeit von der LVEF wéhrend einer mittleren
Nachbeobachtungsdauer von 1012 Tagen. Bei insgesamt niedriger jahrlicher Inzidenz ( 0.8% )
fand die Arbeitsgruppe bei einer LVEF < 35% eine hohere Inzidenz des plotzlichen

Herztodes. Die Gesamtzahl der Ereignisse war aber in der Gruppe mit einer LVEF > 35%
groBer. Nach multivariater Analyse und Abgleich hinsichtlich Alter, LVEF und Diabetes
mellitus waren nsVT und andere Holter-Variablen ( abnormaler Turbulenz-Slope bzw.
erniedrigtes Alpha-1 ) Priadiktoren fiir den plotzlichen Herztod und nicht-pltzlichen Herztod.
Die Subgruppen-Analyse zeigte allerdings, dass diese Holter-Variablen den plotzlichen Herztod
nur fiir Patienten mit einer LVEF > 35% voraussagten, wihrend bei einer LVEF < 35% lediglich

der nicht-pldtzliche Herztod durch die Holter-Variablen vorhergesagt wurde.
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In unserer Patientenpopulation mit niedriger Pravalenz an Hochrisikopatienten und wenigen
Ereignissen war der Nachweis nicht anhaltender ventrikuldrer Tachykardien zwar univariater
Pradiktor der kardialen Mortalitét, der plotzliche Herztod wurde jedoch sowohl in der

univariaten als auch in multivariaten Analyse nicht beeinflusst.

Persistierendes oder permanentes Vorhofflimmern im postinfarziellen Verlauf lag bei 8.9 %
aller Patienten vor, was im Einklang mit der Datenlage in anderen Studien und Registern steht

( Gusto I: 10.4%, USIC 2000 Registry: 8.0 % ). Allgemein besteht die Ansicht, dass nicht
Vorhofflimmern selbst der Verursacher der schlechten Prognose ist, sondern vielmehr als Marker
einer fortgeschrittenen kardialen Grunderkrankung gilt. Diese Einschidtzung wird durch unsere
Daten bestétigt. Nach univariater Analyse beeinflusste Vorhofflimmern alle 6 Endpunkte. Nach
multivariater Analyse lag unabhingiger Einfluss aber nur bei dem zweiten der kombinierten

Endpunkten vor.

Bei einer zu 90% revaskularisierten und beschwerdefreien Patientenpopulation hatte die Wahl
des Revaskularisationsverfahrens keinen Einfluss auf die Endpunkte. Bei einem Anteil an
DreigefaBerkrankungen von 44.2% erhielten 39.6% eine operative Revaskularisierung . Jeder
zweite Patient wurde katheterinterventionell behandelt. Diese Patienten hatten wéihrend der
Nachbeobachtung hiufigere Hospitalisierungen durch Kontrolluntersuchungen und erneute

Interventionen.

Die medikamentdse Therapie unserer Patienten war gegeniiber anderen Studien bzw.

Registern an optimierte Standards angepasst. 62% aller Patienten wurden sowohl mit
Betablockern als auch mit Statinen und ACE-Inhibitoren behandelt. Uber 90% aller Patienten
erhielten Betablocker. Die Prognoseverbesserung unter einer Betablockerbehandlung ist durch
iiberzeugende Daten belegt ***. Daher war es iiberraschend, dass eine fehlende Behandlung mit

Betablockern keinen nachhaltigen Einfluss auf die Mortalitdt in der multivariaten Analyse hatte.
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Lediglich in der univariaten Analyse konnte bei nicht erfolgter Betablocker-Therapie ein
ungiinstiger Einfluss hinsichtlich kardialem Tod und in Bezug auf den zweiten kombinierten
Endpunkt nachgewiesen werden. Die Griinde fiir den geringen Einfluss einer Betablocker-
Behandlung diirften in erster Linie darin zu sehen sein, dass fast alle Patienten diese Therapie
erhielten und die Anzahl derjenigen, die diese Therapie nicht erhalten hatten, sehr gering war.
Moglicherweise reprisentierte dieses kleine Teilkollektiv auch eine Gruppe mit sehr geringer

kardialer Funktionseinschrankung, welche dieser Therapie nicht bedurfte.

4.5. Schlussfolgerungen

Obwohl in unserer Arbeit die Zahl von Hochrisikopatienten niedrig und die Gesamtprognose
insgesamt als gilinstig anzusehen ist, miissen in Teilaspekten Einschrankungen gemacht werden.
So ist das Mortalititsrisiko auch bei revaskularisierten und zeitgemiBl medikamentds behandelten
Patienten bei einer LVEF < 40% weiterhin hoch.

Der plotzliche Herztod als Haupttodesursache erfordert primér praventive Strategien, allerdings
muss das Risiko priziser definiert werden. Weitere Studien zu dieser Fragestellung miissen
abgewartet werden.

Fast jeder zweite Patient verstirbt aus anderer kardialer Ursache. Insofern gilt fiir alle Patienten
ein konsequentes Risikofaktorenmanagement und die konsequente Umsetzung der Leitlinien zur

Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz.

Ein kompletter Linksschenkelblock ist ein Indikator einer fortgeschrittenen strukturellen
Schiadigung von Myokard und Erregungsleitungssystem. Patienten mit LBBB repésentieren
ebenfalls ein Kollektiv mit hohem Risiko, welches in der klinischen Praxis hiufig zu spét
geeigneten diagnostischen und therapeutischen MaBinamen zugefiihrt wird.
Prognoseverbesserungen konnen erreicht werden, wenn in der Frithphase des akuten
Koronarsyndroms keine Zeitverluste bei der Einleitung einer Reperfusionstherapie auftreten.

Die Indikation zu invasiven MaBBnahmen muss anhand anamnestischer und klinischer Daten
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schneller und grofB3ziigiger gestellt werden und darf nicht vom Vorliegen laborchemischer
Befunde abhingig gemacht werden. Hier miissen in der Ausbildung von Arzten und Personal in
Notfallambulanzen Schwerpunkte gesetzt werden. Fiir die chronische Infarktpopulation mit
Herzinsuffizienz und LBBB stellt die kardiale Resynchronisationstherapie ( + Defibrillator )

einen neuen prognoseverbessernden therapeutischen Ansatz dar.

Bei klinisch stabilen Postinfarkt-Patienten iiberwiegt unter Patienten mit Niereninsuffizienz die
geringe bis méBige Funktionseinschrinkung. Dieses Teilkollektiv stellt eine zahlenmaBig grofe
Subgruppe mit ebenfalls schlechter Prognose dar. Fiir die unter dem Stichwort ,,therapeutischer
Nihilismus* subsummierten Versdumnisse bei diagnostischen und therapeutischen Ma3nahmen
fanden sich bei unseren Patienten keine Hinweise. Die Griinde sind eher in einer generalisiert
pathologischen Gefillbiologie als summarischer Ausdruck einer Vielzahl gestorter
metabolischer Prozesse zu suchen. Die Behandlung der Grundkrankheit und ein aggressives

Risikofaktorenmanagement hat fiir diese Patienten weiterhin oberste Prioritét.
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