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Abklrzungen

In der Arbeit wurden sich die Begriffe wie folgt abgekurzt.

1-, 2-, 3-GE Koronare Ein-, Zwei-, DreigefalRerkrankung
Abb. Abbildung

ACC American College of Cardiology

ACE Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer
ACVB Aortocoronarer Venenbypass

ADP Adenosin Diphosphat

AHA American Heart Association

AMI Akuter Myokardinfarkt

ANP Atriales natriuretisches Peptid

ARVC Arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie
ASS Azetylsalizylsaure

bzw. beziehungsweise

3-Blocker Betarezeptorenblocker

ca. circa

Ca Kalzium

CHI Chronische Herzinsuffizienz

CK Creatininphosphokinase

CK-MB Creatininphosphokinase-muscle brain type
CSE Cholesterin-Synthese-Enzym-Hemmer
DCM Dilatative Kardiomyopathie

EF Ejektionsfraktion

EKG Elektrokardiogramm

et al. Et alia (lateinisch —und auf andere Weise)
EPU Elektrophysiologische Untersuchung

FDA Food and Drug Administration (US-amerikanische Behdrde)
GP Glykoprotein

GE Gefalerkrankung

HCM Hypertrophe Kardiomyopathie

HF Herzfrequenz

HLP Hyperlipoproteinamie

HRV Herz-Raten-Variabilitat

HS Hauptstamm (als Koronararterie)

HST Hauptstammstenose



HzZV
V.

KH
KHK
Kum.
LCA
LV
LMWH
LSB
MI
Min.
Mind.
Mittl.
ms
NASPE
NO
NQWMI
n.s
NYHA
OP
pAVK
PCI
PTCA
PHT
QWMI
RCA
RCX
RIVA
RSB
STEMI
Std.
susVT
Tab.
TIA
TIMI
TNF
TNT

Herzzeitvolumen

intravends

Krankenhaus

Koronare Herzkrankheit

Kumulativ

Left coronary artery (Linke Koronararterie)

Linker Ventrikel

Low molecular weight Heparine (Niedermolekulares Heparin)
Linksschenkelblock

Myokardinfarkt

Minuten

Mindestens

mittlere

Millisekunden

North American Society for Pacing and Electrophysiology
Nitrogenoxid

,Non-Q-wave”-Myokardinfarkt

nicht signifikant

New York Heart Association

Operation

Periphere arterielle VerschlulRkrankheit

percutaneous coronary intervention

Perkutane transluminale Koronarangioplastie
plétzlicher Herztod

,Q-wave“-Myokardinfarkt

Right coronary artery (Rechte Koronararterie)

Ramus circumflexus

Ramus interventricularis anterior

Rechtsschenkelblock

ST-elevation myocardial infarction (ST-Hebungsinfarkt)
Stunde

sustained ventricular tachycardy

Tabelle

Transitorische Ischamische Attacke

thrombolysis in myocardial infarction (FluRRrate im Infarktgefal)
Tumornekrosefaktor

Troponin T



u.a
v.a
VS.
VF
VHF
VT
WHO
WPW
z.B
Zn.

unter anderem

vor allem

versus

ventrikulares Flimmern
Vorhofflimmern
ventrikulare Tachykardie
World Health Organisation
Wolf-Parkinson-Syndrom
zum Beispiel

Zustand nach



1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des akuten Myokardinfarktes

Der akute Herzinfarkt ist eine der haufigsten Todesursachen in der westlichen Welt
bzw. in Deutschland (57, 83, 192, 193, 194, 195, 196).

H-R. Arntz et al. berichten dass in der Bundesrepublik Deutschland etwa 300 000
Menschen pro Jahr einen akuten Myokardinfarkt erleiden (56). Laut Augsburger
Herzinfarktregister erlitten in Deutschland im Jahr 2001 152.000 Manner und
124.000 Frauen einen akuten Myokardinfarkt, von denen 103.000 (68%) Manner und
36.000 (29%) Frauen junger als 75 Jahre waren (128). Mehr als ein Drittel der
betroffenen Patienten verstarb (10% aller Todesfalle) (24, 64, 79). Lange et Szucs
berichten, dass die chronische ischamische Herzkrankheit (11,2%), der akute
Myokardinfarkt (7,9%), die Herzinsuffizienz (6,8%) und der Schlaganfall (4,9%) die
haufigsten Todesursachen in Deutschland sind (67). Durch die Einfuhrung einer
neuen Definition des Myokardinfarktes ist eine Erhéhung dieser Diagnose und eine

Mortalitatserhéhung von ca. 30% zu erwarten (39).

1.2 Pathophysiologie des Myokardinfarktes

Der Begriff ,Myokardinfarkt® umschreibt die myokardiale Nekrose in Folge einer
prolongierten Ischamie (115). Die Ursache des Herzinfarktes in der Uberwiegenden
Anzahl der Patienten, bzw. in mehr als 80%-90% der Falle, ist ein akuter
thrombotischer Verschluss eines Herzkranzgefales durch Ruptur einer
atheromatdsen Plaque bei vorbestehender stenosierender Atheromatose (35, 36, 57,
62, 76, 77, 90, 99, 100). Die erste irreversible Myokardzellnekrose nach dem
Gefallverschlu® setzt nach ca. 20-30 min ein. Ohne Kollateralisation werden alle
Myokardschichten von subendokardial bis subepikardial innerhalb weiterer 4-5
Stunden durch Ausbreitung der Infarktzone nekrotisch. Wahrend 24-48 Stunden

nach Infarktgefaldokklusion setzt die Koagulationsnekrose ein (24, 42, 75).
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1.3 Definition und Klassifikation des akuten Myokardinfarktes

Nach der klassischen WHO-Definition besteht ein Myokardinfarkt beim Auftreten von
mind. 2 von 3 Kiriterien: typische Angina-Beschwerden, Anstieg der kardialen
Enzyme -CK und CK-MB bzw. Biomarker TNT, typische EKG-Veranderungen. Die
Entwicklung von neuen Verfahren zur Hervorhebung neuer Biomarker und deren
Interpretation hat zu einer neuen Definition des akuten Koronarsyndroms gefuhrt.
Jede Troponin-Erhohung als Zeichen einer Myokardnekrose assoziiert mit mind.
einem der folgenden Kriterien: ischamische Symptome (Angina pectoris in Ruhe),
Nachweis einer pathologischen Q-Zacke, ST-Strecken-Elevation (STEMI) oder ST-
Senkung im EKG (NSTEMI), Koronarintervention (24, 25, 28, 31,127). Die Diagnose
eines ST-Hebungs-Myokardinfarktes (STEMI) basiert auf dem Nachweis einer ST-
Strecken-Elevation oder der Bildung eines neuen LSB und einem positiven TNT-Wert
(28).

Die klinische Klassifikation des akuten Koronarsyndroms hinsichtlich der EKG-

Veranderungen wird in Abb. 1 dargestellt.

Akutes Koronarsyndrom

— i

Non-ST-Elevation ST-Elevation
/ NSTEMI
Instabile
Angina
pectoris
\4
NQWMI QWMI

Abb 1: Die klinische Klassifikation des akuten Koronarsyndromes (28).
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1.4 Diagnostik des akuten Myokardinfarktes

Die Differentialdiagnose des akuten Koronarsyndroms bzw. akuten Myokardinfarktes

beruht auf Anamnese, Schmerzsymptomatik, EKG und Enzymdiagnostik (78).

1.4.1 Elektrokardiogramm bei STEMI

Das EKG lasst die Diagnose AMI einfach und schnell stellen. Die typischen Zeichen
fur einen akuten Myokardinfarkt sind bereits innerhalb von 30 Minuten nach
Symptombeginn sichtbar (12).

Das EKG bei Krankenhausaufnahme zeigt bei ca. 70% der Patienten mit akutem
Koronarsyndrom infarkttypische Veranderungen, bei 10% Patienten sind die EKG-
Veranderungen atypisch und in 10% der Falle weist das EKG keine Veranderungen
auf (42).

Anhand eines EKG’s konnen die Patienten mit STEMI (ST-segment elevation
myocardial infarction) und NSTEMI (Non-ST-segment elevation myocardial
infarction) unterschieden werden. Als STEMI wird eine ST-Streckenhebung am J-
Punkt in mind. zwei benachbarten Ableitungen 2 0,2 mV in den Ableitungen V4, V;
oder V3 und = 0,1 mV in anderen Ableitungen (aVL, |, aVR, Il, aVF, Ill) definiert (24,
25, 28). Elektrokardiographisch kann das Ausmal und die Lokalisation des Infarktes
eruiert werden. Aullerdem macht das EKG das Monitoring von
Herzrythmusstorungen, z.B lebensbedrohliche VT's, moglich (31, 46, 78, 81, 101).
In den Angaben der Literatur ist jede ST-Elevation mind. > 0,1mV ein Zeichen fur
eine Koronarokklusion und somit der Anlass zur sofortigen Reperfusionstherapie:
Fibrinolyse oder Angioplastie (144). Auch das Bild eines Linksschenkelblocks im
EKG (0,5% der Infarkte) steht im Zusammenhang mit infarkttypischer Symptomatik
(24, 42).
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1.4.2 Labordiagnostik

Beim akuten Myokardinfarkt sind die Troponine als biochemische Serum-Marker
etabliert (54). Eine erhohte Konzentration des Troponins kann in drei bis vier
Stunden nach Symptombeginn registriert werden, die Spezifitat betragt 95% bis 99%
(20, 24, 53) und die Sensivitat 100% (52). Das Ausmal} des Anstiegs des Troponins
hat eine prognostische Bedeutung. Erhohte Troponin-Werte zum KH-Aufnahme-
Zeitpunkt gehen mit einer signifikant hoheren 30-Tage-Mortalitat einher (42, 50, 75).

Die Bestimmung von Creatininphosphokinase (CK) und von herzmuskelspezifischen
Isoenzym CK-MB ist bei kardialen Notfallen dem klinischen Standard entsprechend
(Sensitivitat 98% und Spezifitat 92%). Bei relativer Sensitivitat von ca. 99% besteht
bei der CK jedoch eine mangelnde Spezifitdt von 75% (24, 52, 75, 101, 129). Die

Hoéhe der maximal erreichten CK &Rt die Infarktgrofe annehmen (143).

1.5 Aktueller Stand bei der Therapie des Myokardinfarktes

Das typische klinische Bild eines akuten Myokardinfarkts mit ST-Streckenhebung
bzw. neu aufgetretenem Linksschenkelblock ist eine Indikation zur frihen
pharmakologischen oder mechanischen Reperfusion (115). Ziel der Therapie ist die
schnellstmodgliche, komplette und dauerhafte Wiedereroffnung des verschlossenen
Koronargefalies (13, 91).

Die Kombination einer frihzeitigen Infarktgefal3reperfusion mit einer optimalen
adjuvanten Therapie, bestehend aus ASS, [-Blocker und ACE-Hemmer, sowie
einem Statin, ist mit einer intrahospitalen Mortalitdtssenkung assoziiert (59, 87). Es
ist nachgewiesen, dass eine thrombolytische Therapie, Aspirin und R-Blocker zur
Mortalitatsreduktion fuhren (16, 84). Zum Einsatz von Ca-Antagonisten besteht eine
Klasse lla-Indikation, auch bei R-Blocker-Kontraindikation sind Ca-Antagonisten zur

AMI-Therapie bei anhaltender Ischamie oder Tachyarrhythmie zugelassen (144).
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1.5.1 Die Akuttherapie bei akutem Myokardinfarkt

1.5.1.1 Die Thrombolysetherapie des akuten Myokardinfarktes

Aufgrund der geringen Ischamietoleranz des Myokards ist die Zeit vom
Symptombeginn bis zur InfarktgefalR-Er6ffnung die entscheidende Determinante fur
den Erfolg der Reperfusion bei akutem Myokardinfarkt. Eine Lysetherapie kann
schon in prahospitaler Phase eingeleitet werden, und flhrt zu einer signifikanten
Reduktion von Mortalitat und frihzeitiger Wiedereroéffnung des Infarktgefalles. Eine
Wiedereroffnung des Infarktgefales mittels Lyse wird in 55-80% und ein TIMI IlI-
Fluss in 55% der Falle erreicht. Der frlhe Zeitpunkt des Beginns mit der
Lysetherapie ist entscheidend. Schon in der GISSI-Studie wurde gezeigt, dass die
Rate der 21-Tage-Mortalitat bei Symptom-Thrombolyse-Zeit von 90 min 47% betrug,
bei Beginn der Lysetherapie in 3 Std. 23% und in 3-6 Std. nur noch 13%. In der
GUSTO-Studie betrug die 30-Tage- Gesamtmortalitat nur 4,3%, wenn die
Thrombolyse innerhalb von 2 Std. durchgefihrt wurde, und schon 8,9% im
Zeitfenster von 4-6 Std. (75, 114, 134).

1.5.1.2 Die interventionelle Therapie bei akutem Myokardinfarkt

Der positive Effekt von Lyse wurde in mehreren Studien nachgewiesen (147). Jedoch
ist die Effizienz der Reperfusionstherapie durch Thrombolyse ausgepragt
zeitabhangig und bereits 6 Std. nach Symptombeginn ist eine Lysetherapie wenig
effektiv. Die Re-Okklusionsrate nach Lyse liegt bei 25% (vs. 4% bei PTCA),
Blutungskomplikationen bei 9% vs. 15%. Eine Metaanalyse ergab eine Reduktion
der Myokardinfarktsterblichkeit um 25%, der Reinfarkthaufigkeit um mehr als 50% bei
gleichzeitiger Senkung des Schlaganfallrisikos um 50% (169). Bei alteren Patienten
(>70 Jahre) mit STEMI wurden nach PTCA niedrigere Mortalitdts- und Reinfarkt-
Raten vs. thrombolytische Therapie nachgewiesen (27). Die beste pharmakologische
Reperfusion erreicht heute eine Erdffnungsrate des Infarktgefalles von etwa 70% vs.
90-95% bei interventionellen Verfahren (98). Aulerdem sind die relativen und

absoluten Kontraindikationen zur Lysetherapie zahlreich und begegnen bei ca. 10%
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der Patienten (81,114). Dagegen gibt es nach bisherigen Erfahrungen bei der
interventionellen Therapie offenbar keine Kontraindikationen und die PTCA kann bei
praktisch jedem Patienten mit akutem Myokardinfarkt eingesetzt werden (21, 114).
Waldecker et al. berichtet dass eine interventionelle Revaskularisation bei einem
unselektionierten Patientengut bei 90-95% indiziert und moglich ist (61). Zudem lasst
sich der Primarerfolg der PTCA unverzuglich und zuverlassig anhand der
Koronarangiographie beurteilen, wahrend bisher kein sicheres Kriterium verfugbar ist
den Erfolg der Lysetherapie zuverlassig einzuschatzen (114). Im Grunde genommen
wurde die direkte Revaskularisation mittels akuter perkutaner transluminaler
koronarer Angioplastie (PTCA), mit nachfolgender Einfihrung von Stents zu Beginn
der 90er Jahre bei limitiertem Erfolg und vielen Kontraindikationen, der Lysetherapie
gegenubergestellt (62, 89). Zur Zeit ist die primare PCIl als Alternative zur
Thrombolyse eine etablierte Methode bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt mit
ST-Segment-Elevation bzw. neu aufgetretenem LSB und als Notfalleingriff bei einer
Hauptstammstenose indiziert (55, 88), und wird in den aktuellen Leitlinien als
Therapie der Wahl empfohlen (152).

Der Einsatz von GP llIb/llla-Inhibitoren ist als adjuvante Therapie zu einer frih-
invasiven Strategie oder als stabilisierende Therapie zur Uberbriickung der Zeit bis
zur invasiven Losung zu empfehlen (115).

Bei ineffektiver Lyse mit persistierender Symptomatik und Ischamiezeichen besteht
nach den deutschen Richtlinien die Indikation zur Rescue PTCA (107).

1.5.1.3 Die Akuttherapie des Myokardinfarktes bei kardiogenem Schock

Der kardiogene Schock beim akuten Infarkt verzeichnet eine hohe Mortalitatsrate
(10). In der Literatur wird von einer Mortalitatsrate bei kardiogenem Schock von 70-
100% berichtet, die durch die Durchfihrung einer Akut-PTCA auf 42-53% reduziert
werden konnte (2, 7, 11, 68, 115). Die schnelle Revaskularisation mittels
Koronarangioplastie bei akutem Myokardinfarkt mit kardiogenem Schock verbessert
nicht nur die Uberlebensprognose, sondern beeinflusst auch den Langzeitverlauf
gunstig. Deswegen ist die primare PTCA die Behandlungsmethode der Wahl bei
akutem MI mit kardiogenem Schock (9, 19, 66,117). Nach ACC/AHA-Richtlinien



15

besteht bei kardiogenem Schock und einem Zeitfenster von <36 Stunden nach

Symptombeginn eine Klasse-I-Indikation zur revaskularisierenden Therapie (129).

1.5.2 Therapie in der Postinfarktphase

Der asymptomatische Status mit Verhinderung von Auftreten von intermittierenden
ischamischen Phasen ist das Ziel bei der Weiterbehandlung in der postakuten Phase
(163). Etablierte Therapeutika zur Sekundarpravention nach STEMI mit der
Empfehlungsklasse | und Evidenzgrad A sind vier Substanzklassen: ASS, R3-Blocker,
ACE-Hemmer und Statine (146).

1.6 Prognose der Patienten mit akutem Myokardinfarkt

In der Literatur werden die Stentimplantation eines Bypassgefaldes, Implantation
mehrerer Stents, mannliches Geschlecht, arterielle Hypertonie, koronare
Mehrgefallerkrankung, Diabetes mellitus und Hauptstammerkrankung als
unabhangige Pradiktoren fur einen ungunstigen Langzeitverlauf und erhohte
Mortalitat definiert (26, 29, 77, 109).

Mittels frihzeitiger und vollstandiger Wiederherstellung der Reperfusion (Lyse oder
PTCA) konnte die Sterblichkeit bei Patienten mit STEMI drastisch reduziert werden
(5, 15, 57, 60, 43). Rouleau et al. zeigen dass die 1-Jahres-Mortalitat bei
Uberlebenden der Hospitalphase 3,9% bis 15,5% betrug, abhéangig vom Alter der
Patienten, und besonders hoch war die Mortalitatsrate bei Patienten mit Diabetes
mellitus (10,8%), Myokardinfarkt oder Bypass-OP in Anamnese (10,3% und 13%)
und bei Patienten mit HI mit Killip Klasse IllI-IV (18%) (149). Volpi et al.
determinierten eine schlechte linksventrikulare Funktion als prognostisch
ungunstigen Faktor; die 6-Monats-Mortalitat bei Patienten mit LV-EF>60% lag bei
1,1% und bei den Patienten mit LV-EF <30% bei 15,2% (119). Die Re-Infarkt-Rate
fur Uberlebende in der Hospitalphase korreliert mit dem Alter: bei Patienten <75
Jahre: 5,7%, bei Patienten >75 Jahre:11,2% (149).
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1.7 Chronische Herzinsuffizienz

1.7.1 Definition

Als Herzinsuffizienz wird definiert die Unfahigkeit des Herzens ein dem peripheren
Bedarf entsprechendem HZV bei normalen Fullungsdrucken zu fordern. Die kardiale
Funktionsstérung ist die Ursache fiir die typischen Symptome: Dyspnoe, Odeme,

verminderte Leistungsfahigkeit (219).

1.7.2 Epidemiologie der Herzinsuffizienz

Weltweit wurde die Anzahl von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz (CHI) auf
etwa 15 Millionen geschatzt, was in der Gesamtpopulation der westlichen Lander ca.
1-4/1000 Neuerkrankungen pro Jahr bedeutet. In Deutschland wird mit ca. 80000
Neuerkrankungen pro Jahr gerechnet (220, 221, 222). Hochrechnungen der AHA
zufolge ist davon auszugehen, dass sich die Anzahl der CHI-Patienten von heute auf
4,9 Millionen und bis 2037 auf 10 Millionen verdoppeln wird (112). Die Pravalenz der
CHI ist deutlich altersabhangig. Im Alter von 45-55 Jahren leiden weniger als 1%,
zwischen dem 65. und 75. Lebensjahr bereits 2-5% und bei Uber 80-Jahrigen fast
10% der Bevolkerung unter der CHI, wobei die Manner mit einer Geschlechtsrelation
1,5:1 haufiger betroffen sind (223, 224, 225, 226).

1.7.3 Athiologie und Pathophysiologie der chronischen Herzinsuffizienz

Eine chronische Herzinsuffizienz kann durch perikardiale, myokardiale und
endokardiale Stérungen oder Veranderungen verursacht werden. Bei 80-90%
herzinsuffizienter Patienten beruhen die Symptome auf einer ventrikularen
Funktionsstorung, in etwa 60% auf einer systolischen Dysfunktion mit einer EF unter
40% (227, 228, 229). Die haufigste Ursache einer Herzinsuffizienz in den westlichen
Landern ist die koronare Herzerkrankung (54-70%), die bei 35-52% dieser Patienten

von einer arteriellen Hypertonie begleitet ist. Eine isolierte arterielle Hypertonie wird
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bei 9-20% als Herzinsuffizienzursache angenommen, eine idiopathische
Kardiomyopathie bei 18-28% (222, 261). Seltenere Ursachen sind Herzvitien,
alkoholische Kardiomyopathien, Myokarditiden, Endokarditiden,
Perikarderkrankungen, Herzrythmusstérungen und pulmonale Hypertonie (223, 230,
231, 232, 233, 234).

Nach einer primaren myokardialen Schadigung, wie Druck- oder Volumenuberlastung
sowie Gewebsverlust, kommt es kompensatorisch zu einer ventrikularen Dilatation
und einem ventrikularen Remodeling mit Myozytenhypertrophie (235). Die
ventrikulare  Dilatation fuhrt Uber eine gestorte Gen-Expression und
dehnungsinduzierte programmierte Apoptose zu einer Remodelierung, Fibrosierung,
Kollagenbildung, Proteinase-Aktivierung, Down-Regulation der Beta-adrenerger
Signaltransmission und Stérung der Ca-abhangigen Aktivierungsmechanismen zur
weiteren Dilatation und somit zu einer progredienten Myokardschadigung (226). Zur
Kompensation der reduzierten kardialen Pumpleistung und als Folge der
Minderperfusion lebenswichtiger Organe entsteht zudem systemisch eine
neuroendokrine Aktivierung: Aktivierung des adrenergen Nervensystems und Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems, erhdhte Freisetzung von NO, Endothelin, ANP und
TNF-alpha, Vasopressin und Cytokinen und erhohter Plasmaendothelinspiegel
(236, 237, 238, 239, 240). Aus der neuroendokrinen Aktivierung resultieren periphere
Vasokonstriktion, Fllssigkeitsretention, Arrhythmieneigung und
Katecholaminrefraktaritat des Herzens, sowie klinisch eine Zunahme der
Symptomatik des Patienten (241). Darlber hinaus begunstigen Angiotensin Il und
eine Adrenozeptorenstimulation weiterhin den Zelltod durch Apoptose und Nekrose
(242, 243). Die chronische Herzinsuffizienz stellt somit einen dynamischen Prozel}
dar, bei dem Kompensationsmechanismen in einem Circulus vitiosus zu einer
weiteren kardialen Funktionsverschlechterung und damit zur Progression der
Erkrankung beitragen. Prinzipiell unterscheidet man Herzinsuffizienz nach
systolischer und diastolischer Herzinsuffizienz. Die erstere entsteht durch erhdhten
Flllungsdruck bei normaler Kontraktilitat des Herzmuskels infolge hypertensiver
Herzkrankheit, hypertropher oder restriktiver Kardiomyopathie, Perikarditis
konstriktiva und KHK. Es besteht eine Verminderung der Compliance infolge von
Fibrose, Texturstdrung, Hypertrophie und/oder gestdrter Relaxation durch den

gestorten intrazellularen Ca-Fluss. Fur die  systolische Dysfunktion ist eine
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verminderte Kontraktilitat des Myokards charakteristisch, meist mit einer Dilatation

des linken Ventrikels aufgrund der erhdhten Vor- und/oder Nachlast einhergehend

(244).

1.7.4 NYHA-Klassifizierung

International erfolgt die Einteilung des Grades der Herzinsuffizienz nach der
revidierten New York Heart Association (NYHA) -Klassifikation in 4 Stadien (63).

NYHA- . .
Funktionelle Klassifizierung
Stadium
Herzerkrankung ohne korperliche Limitation; alltagliche koérperliche
| Belastungen verursachen keine inadaquate Erschopfung,
Rhythmusstorungen, Luftnot bzw. Angina pectoris;
Herzerkrankung mit leichter  Einschrankung der  korperlichen
I Leistungsfahigkeit; keine Beschwerden in Ruhe, alltagliche korperliche
Belastungen verursachen Erschépfung, Rhythmusstérungen, Luftnot bzw.
Angina pectoris;
Herzerkrankung mit hohergradiger Einschrankung der korperlichen
" Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit; keine Beschwerden in Ruhe,
aber geringe korperliche Belastungen verursachen Erschopfung,
Rhythmusstérungen, Luftnot bzw. Angina pectoris;
I Herzerkrankung mit Einschrankung bei allen korperlichen Aktivitaten,

Beschwerden in Ruhe, ggf. oft Bettlagrigkeit;

1.7.5 Prognose bei Patienten mit Herzinsuffizienz

Die Letalitat nimmt deutlich mit dem Schweregrad der kardialen Dysfunktion zu und
wird zudem von der Therapie beeinfluf3t (245). Die SOLVD und V-HeFT-II Studien
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zeigen eine 1-Jahresletalitat von 9-12% bei Patienten im NYHA-Stadium [I-1ll unter
ACE-Hemmer-Medikation (246, 247), und die Ergebnisse der CONSENSUS-Studie
eine 1-Jahresmortalitdt von 52% bei Patienten im NYHA-Stadium IV ohne ACE-
Hemmer-Therapie (248). Die Sterblichkeit ist bei Mannern ca. 25% hdher als bei
Frauen (221, 223, 224), obwohl einige Studien eine Pravalenz der CHI ab einem
Alter von etwa 75 Jahren bei Frauen zeigen (252). Das Risiko eine CHI zu
entwickeln steigt deutlich mit dem Alter bei beiden Geschlechtern. Bei Vorliegen
einer Hypertonie ist das Risiko fir eine CHI im Vergleich zu Normotonikern
verdoppelt. Bei Personen , die keinen vorgehenden Herzinfarkt hatten, trat eine CHI
nur in einem von neun Fallen im Verlaufe des Lebens auf (253). Laut der
Framingham-Studie liegt die pradikative Bedeutung der Hypertonie bei 59% der
Manner und bei 39% der Frauen, von Ml bei 34% und bei 13%, und von Diabetes bei
6% und 12%. Herzklappenfehler waren fur das Entstehen eines CHI in ca. 10% der
Falle verantwortlich. Adipositas, einhergehend mit einem BMI von >30 kg/m}, im
Vergleich zu Normalgewichtigen war mit einem relativem Risiko mit Faktor 1,9 bei
Mannern und mit Faktor 2,1 bei Frauen verbunden (224, 253, 254). Die Angaben
von Inzidenz, Altersverteilung und Mortalitdt weisen erhebliche Schwankungen
innerhalb der verschiedenen CHI-Studien auf (230). Ebenfalls wird Uber
verschiedene Pravalenzen bei Patienten mit systolischer (252, 256, 257) und
diastolischer Dysfunktion (250, 258, 259) berichtet. In zwei ahnelnden Studien
wurde der hypertoniebezogene Anteil mit etwa 4% vs. 15% angegeben, der KHK-
Anteil hingegen mit 52% vs. 36% (230, 255). Bei erstmalig aufgetretener kongestiver
Herzinsuffizienz betrug die Mortalitat unter Medikation im ersten Jahr 22,9% (249).
Einige Autoren geben die mittlere Uberlebenszeit nach KH-Aufnahme mit nur 1,4
Jahren an (251). Die Prognose bzw. Mortalitat bei herzinsuffizienten Patienten ist
vom NYHA-Stadium abhangig. Das NYHA-Stadium korreliert auch mit dem PHT.
Tabelle 1 zeigt die Prognose bei CHI und den Anteil des PHT abhangig von NYHA-
Klasse (110).
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Tabelle 1: Prognose bei CHI und Anteil des PHT abhéngig von NYHA-Klasse:

NYHA- Klasse Jahrliche Mortalitat davon plétzlicher Herztod
Il 5-15% 50-80%
1] 20-50% 30-50%
v 30-70% 5-30%

Die Olmsted-County-Studie hat unter Berlcksichtigung von Alter, Geschlecht und
LV- EF eine Erhéhung des Sterberisikos um das 8-fache bei einer milden
diastolischen Dysfunktion und um das 10-fache bei einer schweren diastolischen
Dysfunktion nachgewiesen (258). In der Framingham-Studie wurde die Prognose bei
asymptomatischer linksventrikularer systolischer Dysfunktion untersucht. Personen
mit einer EF von 40-50% wiesen ein Sterberisiko mit Faktor 1,9 auf, Patienten mit
einer EF von <40% besassen ein relatives Risiko mit Faktor 3,1 und Personen mit
symptomatischer Herzinsuffizienz eines mit Faktor 5,9 ( 260).

In der Rotterdam-Studie (gepoolte Daten von Patienten mit ischamischer und nicht-
schamischer CHI) betrug die Gesamtmortalitdt nach einem Jahr 11%, nach zwei
Jahren 21% und nach funf Jahren 41% (252).

Die Hillingdon-Studie (gepoolte Daten von Patienten mit ischamischer und nicht-
ischamischer CHI) berichtet Uber Sterberaten von 38% nach einem Jahr und von
47% nach 2 Jahren ( 230, 255).

1.7.6  Therapie der Herzinsuffizienz

1.7.6.1  Kausale Therapie der Herzinsuffizienz

Als primares Ziel muss die Pravention der Herzinsuffizienz gesehen werden. Bei
bereits bestehender CHI ist der erste Ansatz bei der Behandlung der Versuch der
kausalen Therapie, also eine zugrunde liegende Ursache zu beseitigen. Da heute die
KHK als Hauptursache fur Herzinsuffizienzentwicklung gilt, sind alle MalRnahmen, die
der Behandlung von Myokardischamien dienen, kausale Therapieansatze. Hierzu

zahlen Reduktion von Risikofaktoren, Koronartherapeutika, Thrombolyse, PTCA bei
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akutem MI und ACVB-Versorgung, die Behandlung der Hypertonie, operative
Korrektur von Herzklappenfehlern, Alkoholkarenz usw.

1.7.6.2 Nicht- medikamentose Therapie bei Herzinsuffizienz

Die nicht-medikamentose Therapie der CHI soll zu einer mechanischen Entlastung
des Herzen fuhren, wobei die Pumpfunktion verbessert werden soll, und somit das
Remodeling beeinflusst werden kann. Hierzu gehdren die Gewichtskontrolle,
Restriktion der Salz- und Wasserzufuhr, begrenzter Alkoholkonsum, regelmafige
korperliche Bewegung bei stabiler CHI und Bettruhe bei dekompensierter
Herzinsuffizienz, Reduktion von kardiovaskularen Risikofaktoren, wie z.B. die

regulare Kontrolle von Cholesterinwerten unter Einhaltung von Diat.

1.7.6.3 Medikamentose Therapie bei Herzinsuffizienz

Die medikamentése Therapie der chronischen Herzinsuffizienz basiert auf 4
wichtigen Medikamentengruppen: ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten, Betablocker,
Diuretika/ Aldesteronantagonisten, Digitalis.

Alle Patienten mit einer Einschrankung der systolischen Funktion sollten als
Basistherapie einen ACE-Hemmer bzw. AT1-Antagonisten erhalten, unabhangig
davon, ob sie symptomatisch oder asymptomatisch sind. Dieses gilt fur jede NYHA-
Klasse. In mehreren Studien wurden Mortalitdtsreduktion und Reduktion der
dekompensierten Herzinsuffizienz unter Therapie mit ACE-Hemmern nachgewiesen
(37,263). Die ACE-Hemmer verbessern auch die Prognose von Patienten mit KHK
und Z.n. AMI, wobei je grof3er die Infarktzone ist, desto effektiver der Einfluss auf die
Entwicklung der CHI. In der Akutphase des MI profitieren sogar Patienten mit
instabilen Kreislaufverhaltnissen und bei einer LV-EF <40% von der ACE-Hemmer-
Gabe (32). Die vergleichbare Wirkung bei Patienten im NYHA-Stadium [I-1V wurde
auch fur AT1-Antagonisten, v.a. fur Candesartan, belegt und stellt somit eine gute
Alternative zu ACE-Hemmern dar (40, 266). Bei symptomatischen Patienten ist
zusatzlich einer der drei fur die CHI-Therapie zugelassenen Betarezeptorenblocker

indiziert: Bisoprolol, Metoprolol und Carvedilol. AuRerdem erhalten alle
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herzinsuffizienten Patienten mit KHK bei fehlenden Kontraindikationen, insbesondere
nach MI, einen Betarezeptorenblocker. Die Vorteile der Therapie mit Betablockern
wurden fur jede NYHA-Klasse nachgewiesen. Die grof3angelegten CIBIS-II- und
MERIT-HF-Studien zeigen eine Reduktion des PHT um ca. 41-44% und eine
Reduktion der Mortalitdt auf Grund des Pumpversagens um 36-49% (41,44).
Diuretika sollten bei Flussigkeitsretention gegeben werden. Eine Kombination mit
niedrigen Dosen von Spironolacton ist bei schwerer Herzinsuffizienz NYHA-Klasse |l
und IV angezeigt. Die erste multizentrische Studie (RALES-Studie) zeigt eine 30%-
ige Mortalitatsreduktion unter der Therapie mit Spironolacton, u.a. aufgrund der
Reduktion des PHT (264). Die EPHESUS-Studie zeigt diese positive Wirkung von
Diuretika auf Patienten mit CHI nach akutem MI (265). Eine positive Wirkung auf die
Entwicklung der CHI wurde fur Furosemid und insbesondere fur Torasemid (mit
weniger Nebenwirkungen) nachgewiesen (267). Diuretika, mit Ausnahme von
Aldosteronantagonisten, und Digitalis verbessern die Prognose der Patienten mit CHI
nicht und sind letztendlich nur die symptomatische Therapie.

Die Therapie mit Kalziumantagonisten wird, mit Ausnahme von Amlodipin, wegen
fehlender Verbesserung von Lebensqualitat und sogar Erhéhung der Letalitat nicht
empfohlen (268).

Eine Antikoagulation ist nur bei Patienten mit VHF und mit hoherem Risiko fur
Thrombosen und Embolien empfohlen (63,170). Insgesamt weisen ca. 2-3% der

Patienten mit CHI ein Thromboserisiko auf (112).

1.7.6.4 Invasive Therapie bei chronischen Herzinsuffizienz

Die klassischen operativen Verfahren wie Revaskularisation,
Klappenrekonstruktionen/-ersatz, linksventrikulare Rekonstruktionsverfahren und
kardiale Assist-Systeme, kdnnen heute erfolgreich bei Patienten mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz eingesetzt werden. In einigen Fallen ist auch die kausale Therapie
mit ACVB-Versorgung bei KHK und Schrittmacherimplantation bei symptomatischer
Bradykardie bzw. hohergradiger AV-Blockierung indiziert. Die orthotope
Herztransplantation stellt nach wie vor das beste Verfahren zur Behandlung im
Endstadium der CHI dar. Die 5-Jahre-Uberlebensrate nach Herztransplantation liegt
bei etwa 70-80% (262).
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1.8 Plotzlicher Herztod (PHT)

1.8.1 Definition des plotzlichen Herztodes

Der plotzliche Herztod (PHT) ist definiert als plotzlicher, unerwarteter, naturlicher

kardialer Tod innerhalb einer Stunde nach Symptombeginn (103,111,112,113).

1.8.2 Epidemiologie des plotzlichen Herztodes

Der plotzliche Herztod zahlt zu den haufigsten Todesursachen in den
industrialisierten Landern. In der Bundesrepublik Deutschland versterben jahrlich
100.000 und in den USA uber 300.000 Menschen an plotzlichem Herztod (176). Mit
der Sterberate durch KHK von ca. 390.000 Menschen pro Jahr in Deutschland sind
ca. 40% in dieser Gruppe Todesfalle infolge eines PHT. Nach Angaben von Center
for Disease Control ist der plotzliche Herztod flr 63,7% aller kardialen Todesfalle in
den USA verantwortlich (102). Die Inzidenz des PHT in Europa betragt 0,36-1,28
( im Mittel 0,1%) auf 1000 Einwohner pro Jahr, wobei bei Mannern der Altersgruppe
>60 Lebensjahre die Sterberate bei 8 auf 1000 Einwohnern fallt (112, 150).
Epidemiologisch betrachtet ist der PHT eine Raritat bis zum 35. Lebensjahr mit einer
Inzidenz von etwa 0,001%, als Ursache stehen mehr genetische Erkrankungen im
Vordergrund (HCM, Long-QT-Syndrom, Brugada-Syndrom). Bei Erwachsenen >35
Jahre steigt die Inzidenz auf bis zu 0,2% pro Jahr an, und das Spektrum zugrunde

liegender Erkrankungen wandert zugunsten der KHK.

1.8.3 Arrhythmiemechanismen des plotzlichen Herztodes

Die KHK mit all ihren Komplikationen, wie z.B Myokardinfarkt, ischamischer
Kardiomyopathie und Bildung myokardialer Narben, die das arrhythmogene Substrat
fur die Reentry-Tachykardien darstellen, ist die haufigste Ursache fur
lebensbedrohliche Arrythmien (167, 176). Die haufigsten Ursachen fur PHT sind
VT’s, die sich letzlich in Kammerflimmern und dann in Asystolie entwickeln. Man
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schatzt die Zahl der VT's, die fur einen PHT verantwortlich sind, mit ca. 75% und
Bradykardien mit ca. 25%. Der grofte Anteil an Patienten mit PHT hatten KHK
(ca. 80%) und der Ubrige Anteil (ca. 20%) organische kardiovaskulare Erkrankungen:
HCM, DCM, QT-Syndrom, Brugada-Syndrom, WPW-Syndrom usw. (102). Bei
Patienten ohne organischer kardiovaskularer Grunderkrankung sind vor allem
polymorphe, ventrikulare Tachykardien und Kammertachykardien vom Typ Torsade
de pointes von Bedeutung. Polymorphe Tachykardien konnen im Zusammenhang
mit dem Brugada-Syndrom auftreten, Torsaden bei den unterschiedlichen
angeborenen und erworbenen Formen der QT-Syndrome. Ein VHF mit schnellen
Ventrikelfrequenzen und VT’s kdnnen elektrische Anomalien des Herzens wie z.B.
das WPW-Syndrom hervorrufen (156).

1.8.4 Riskofaktoren flir den plotzlichen Herztod

Der Hauptrisikofaktor um plotzlich an Herzstillstand zu versterben ist das Vorliegen
einer organischen Herzerkrankung. Hierbei nimmt die KHK, sowohl eine
symptomatische als auch asymptomatische, den vorderen Platz ein. Viele aktuelle
Postinfarkt-Studien (EMIAT, CAMIAT, SWORD, TRACE, DIAMOND-MI) zeigen
einheitlich ein deutlich erhdhtes Risiko fur PHT bei Postinfarkt-Patienten, obwohl die
Inzidenz der kardialen und arrythmie-bedingten Todesfille in der Ara von
Thrombolyse von 15% auf 2-5% gesunken ist. Eine eingeschrankte EF<40%,
zusatzlich spontane ventrikulare Arrythmien, ein gestorter autonomer Tonus,
gestorte De- und Repolarisation (Spatpotenziale, T-Wellen-Alternans, verlangerte
QT-Intervall) erhéhen das Risiko weiter. Allgemeine Risikofaktoren fur PHT sind die
fur die Entstehung einer Arteriosklerose bekannten Risikofaktoren: Alter, mannliches
Geschlecht, positive Familienanamnese, erhohtes LDL-Cholesterin, Hypertonie,
Rauchen, Diabetes Mellitus und Bewegungsmangel. Einige Studien weisen ein
erhohtes Risiko bei Patienten mit einer mittleren Herzfrequenz >65-80/min und bei
reichlichem Alkoholkonsum auf (131, 151).
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1.8.5 Medikamentose Therapie der ventrikularen Arrythmien bei Postinfarktpatienten

Zur Zeit existieren zwei wichtige Substanzen zur Pravention des plotzlichen
Herztodes: Betablocker und ACE-Hemmer. Fur ACE-Hemmer ist eine Reduktion
des Risikos fur PHT nach stattgehabtem MI, beim Fehlen einer direkten
antiarrythmischen Wirkung, nachgewiesen (197). Fur Betablocker ist die Reduktion
des Risikos fur PHT bei Post-Infarkt-Patienten und bei Patienten mit CHI bei
reduzierter LV-Funktion ebenfalls erwiesen (44, 199). In der CASH-Studie war
Metoprolol gleich effektiv wie Amiodaron (71). In der AVID-Studie zeigte sich auch
ein positiver Effekt hinsichtlich des Uberlebens der Postinfarktpatienten (174).

Die Indikationen fur eine medikamentdse Therapie wurden unter Rucksichtnahme
unerwunschter Nebenwirkungen eingeschrankt, namentlich die arrhythmogenen und
negativ inotropen Effekte. Vor dem Hintergrund proarrhythmischer Wirkungen der
Antiarrhythmika, untersucht von den Studien CAST | und Il (Cardiac Arrhythmia
Suppression Trial), die eine Zunahme von Gesamtmortalitat und arrhythmogenem
Herztod unter Einflu der Ic-Antiarrhythmika Flecainid, Encainid und Moricizin im
Vergleich zu Plazebo zeigen, wurde die Zulassung der Klasse-I-Antiarrhythmika
eingeschrankt (189, 190, 191). Als Gegenanzeige fur Klasse-I-Antiarrhythmika wurde
die Behandlung der koronaren Herzkrankheit innerhalb der ersten drei Monate nach
Myokardinfarkt und die Behandlung von Patienten mit reduzierter Pumpfunktion
angegeben.

Nach den enttduschenden Ergebnissen der CAST-Studien mufdte auch die SWORD
(Survival With oral D-Sotalol)-Studie wegen erhohter Sterblichkeit im Verum-Arm
vorzeitig beendet werden. In der SWORD-Studie handelt es sich um eine
prospektive, randomisierte Untersuchung, in der 6400 Postinfarktpatienten mit
reduzierter Pumpfunktion entweder mit dem Klasse-Ill-Antiarrhythmikum D-Sotalol
oder mit Plazebo behandelt wurden (186)

Die Klasse-lll-Antiarrhythmika, z.B  Amiodaron, stellen ein weiteres Mittel der Wahl
dar. Vielversprechende Resultate im Sinne einer Verbesserung der Prognose bei
Postinfarktpatienten, die mit dem Klasse-llI-Antiarrhythmikum Amiodaron behandelt
wurden, konnten in kleineren Studien, zum Beispiel bei der BASIS (Basel
Antiarrhythmic Study of Infarct Survival)- und bei der PAT (Polish Amiodarone Trial)
-Studie belegt werden . Die BASIS-Studie ist eine prospektive, randomisierte Studie,

bei der Postinfarktpatienten mit haufigen und repetitiven ventrikularen Extrasystolen
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im 24-Stunden-Langzeit-EKG teilnahmen. Die mit Amiodaron behandelten Patienten
wiesen im Vergleich zur Kontrollgruppe eine Reduktion der Gesamtmortalitat von
61% auf. Auch nach Absetzen der Medikation war in der Nachbeobachtungsphase
von 84 Monaten die Uberlebensrate in der Amiodarongruppe mit 70% héher als in
der Kontrollgruppe mit 55% (187). In der multizentrischen PAT-Studie waren nach
einem Jahr in der mit Amiodaron behandelten Patientengruppe 42% weniger
Patienten verstorben als in der Plazebogruppe (188). Die Rolle von Amiodaron als
Primarprophylaxe fur den PHT bei ischamischer Kardiomyopathie ist umstritten.
Amiodaron zeigte in der CHF-STAT-Studie keinen Einfluss auf Mortalitat (201),
wahrend in GESICA-Studie die Mortalitat deutlich reduziert wurde, wobei in dieser
Studie deutlich mehr Patienten mit DCM eingeschlossen wurden (198).

In beiden prospektiven Postinfarktstudien, EMIAT (European Myocardial Infarct
Amiodarone Trial) und CAMIAT (Canadian Amiodarone Myocardial Infarction
Arrhythmia Trial) konnte Amiodaron die Rate des arrhythmiebedingten Todes und die
Anzahl an Fallen von Kammerflimmern mit direkter Reanimation signifikant senken.
Die Auswertung von allen in der Studie aufgenommenen Patienten ergab aber
keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Gesamtsterblichkeit. Auch bei der
kardialen Mortalitat ergaben sich keine bedeutsamen Unterschiede. Der Vorteil der
Amiodaron-Behandlung zeigte sich sehr deutlich bei den arrhythmiebedingten Fallen.
Die Haufigkeitsrate des plotzlichen Herztodes wurde somit durch Amiodaron
gegenuber Plazebo statistisch signifikant. Der positive Effekt von Amiodaron wurde
in der Gesamtbilanz durch eine hohere Inzidenz anderer kardialer Todesfalle, zum
Beispiel durch eine hohere Reinfarktrate bei den mit Amiodaron behandelten
Patienten, ausgeglichen (172).

Bei CAMIAT war die urspringliche Studienhypothese, daly durch die kontinuierliche
Behandlung mit Amiodaron nur die arrhythmiebedingte Letalitat verringert werden
kann, nicht aber die kardiale- oder Gesamtmortalitat. Obwohl die kardiale- und
Gesamtmortalitat nur tendenziell in beiden Studien reduziert werden konnte, mufl}
dieses Ergebnis vor dem Hintergrund gesehen werden, dal} in der Vergangenheit fur
kein Antiarrhythmikum eine Verbesserung der Prognose gezeigt werden konnte
(185).

Die Ergebnisse von EMIAT und CAMIAT haben zum ersten Mal gezeigt, dal}
Amiodaron, im Gegensatz zu den Ergebnissen von CAST | und Il mit den Klasse-Ic-

Antiarrhythmika und von SWORD mit D-Sotalol, auch bei Patienten mit struktureller
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Herzkrankheit und reduzierter Pumpfunktion, beziehungsweise nichtanhaltenden
Kammertachykardien, verordnet werden kann. In einer retrospektiven
Subgruppenanalyse konnte mit additiver Betablocker- und Amiodarongabe eine
signifikante Reduktion der kardialen Mortalitat erreicht werden.

In der SCD-HeFT-Studie wurden 2521 Patienten mit ischamischer (51%) und nicht-
ischamischer (49%) Kardiomyopathie zu Placebo, Amiodaron oder prophylaktischer
ICD-Therapie randomisiert. Alle Patienten dieser Studie hatten trotz optimierter
medikamentdser Herzinsuffizienz-Therapie eine eingeschrankte EF<35%. Die SCD-
HeFT-Studie zeigte eine signifikante Reduktion der Gesamtmortalitat in der ICD-
Gruppe, wogegen Amiodaron keinen Einfluss auf die Mortalitat hatte (203).

In der MADIT-II-Studie wurde Amiodaron zu 13% in der ICD-Gruppe und zu 12% in
der konventionellen Gruppe verwendet (182).

Die medikamentése Therapie bleibt somit hauptsachlich Patienten mit
symptomatischen supraventrikularen Tachyarrhythmien und malignen ventrikularen

Arrhythmien vorbehalten.

1.8.6 Prophylaxe des plotzlichen Herztodes bei Patienten durch ICD-Versorgung

Die theoretische Grundlage fur einen ICD wurde bereits in den 60-er Jahren
entwickelt und im Jahre 1969 erstmals im Sinai Hospital in Baltimore getestet. Die
Indikation zur ersten Implantation eines ICD's war, neben wissenschaftlichen
Motiven, der zweimalig Uberlebte PHT einer Patientin. Nach erster Implantation eines
automatischen Defibrillators beim Menschen 1980 durch Mirowski und offizieller
Zulassung der kommerziellen Aggregate in den USA von der FDA im Jahr 1985,
wurden zahlreiche prospektive kontrollierte Studien zu unterschiedlichen Aspekten
der prophylaktischen ICD-Therapie vorgelegt (202). 1991 wurden erste Leitlinien zur
ICD-Implantation publiziert. Zur Zeit werden in Europa etwa 40 ICD’'s auf 1 Million
Einwohner implantiert, in den USA bereits 206 auf 1 Million Einwohner. Nach
Voraussagen der ICD-Geratehersteller wird ein Anstieg auf 763 auf 1 Million
Einwohner erwartet (95). Die Uberlebensraten der Patientem nach einem PHT in
und auferhalb des Krankenhauses sind mit 2-10% gering. Die Patienten, die ein
solches Ereignis Uberlebt haben, stehen unter einem hohem Risiko einen PHT

nochmals zu erleiden. Wirde man die ICD-Therapie auf die in den
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Primarpraventionsstudien identifizierten Patienten ausdehnen, kdnnten ca. 10-15%
der PHT-Falle vermieden werden. Die Patienten nach Uberlebtem PHT kdnnen in 5-
10% Fallen mit effektiver Reduktion des PHT behandelt werden (168). Nach
Angaben von Gregoratos et al. sinkt das Risiko eines PHT nach ICD-Implantation auf
1-2%, obwohl die kardiale Mortalitat wesentlich von der kardialen Grunderkrankung
und ausgehender EF abhangig ist. Patienten mit einer EF>40% und erhéhtem Risiko
far PHT profitieren anscheinend nicht von einer ICD-Implantation (181).

Abb. 2 zeigt die ICD-bedingte Mortalitatsreduktion in verschiedenen Primar- und
Sekundarpraventionsstudien (gepoolte Daten, unabhangig von der zugrunde

liegenden Herzkrankheit und Arrythmie).

W Mortalitatsreduktion im
Studienkollektiv

O Arrythmie-Tod

MADIT MUSST  MADIT Il AVID CASH CIDS

Abb. 2 ICD-bedingte  Mortalitétsreduktion in Primér- und Sekundér-
préaventionsstudien MADIT-, MADIT-II, CASH-, CIDS-, MUSST- und AVID-Studie
(nach P.Schirdewahn et al.)

1.8.6.1 Studien zur Primarprophylaxe des plotzlichen Herztodes

Die Basis der Primarprophylaxe fir den PHT aus epidemiologischer und

medizinischer Sicht gesehen ist die medikamentose und interventionelle Prophylaxe
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der KHK (168). Die Studien zur Primarprophylaxe von PHT, mit Ausnahme der
SCD-HeFT-Studie, in denen ein Nutzen der ICD-Therapie auch fur Patienten mit
DCM bewiesen wurde, beziehen sich hauptsachlich auf die KHK. Eine alternative
Therapie im Sinne einer medikamentds-antiarrythmischen Prophylaxe von PHT, mit
dem Ziel, die Gesamtmortalitat zu senken, existiert derzeit, mit Ausnahme der
Betablockertherapie, nicht. Einzelne medikamentdése Therapien ohne direkten
antiarrythmischen Effekt zeigen ebenfalls eine Reduktion des PHT: hierzu zahlen
Aldosteronantagonisten und ACE-Hemmer ( 37, 263, 264).

Es liegen zur Zeit insgesamt 7 Studien vor zur Primarprophylaxe von PHT . Sechs
davon rekrutieren die Patienten entweder ausschlieRlich (MADIT, MADIT II, BEST-
ICD, DINAMIT) oder uberwiegend (CABG-Patch zu 83%, MUSTT zu 95%) mit
Zustand nach AMI. In SCD-HeFT-Studie wurden Patienten mit KHK und DCM
eingeschlossen.

Die MADIT-Studie (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial) war die
erste groRRe, prospektiv und randomisiert angelegte Studie, die sich mit der
Primarpravention  zur  Verhinderung des  plotzlichen  Herztodes  bei
Hochrisikopatienten befasste (184). Dabei wurden Postinfarktpatienten ( >3 Wochen
nach Ereignis) mit eingeschrankter linksventrikularer Auswurffraktion (LV-EF < 35%),
asymptomatischen nicht anhaltenden ventrikularen Tachykardien und induzierbaren
anhaltenden ventrikularen Tachyarrhythmien, die nicht durch das Klasse-I-
Antiarrhythmikum Procainamid supprimierbar waren, auf eine medikamentdse
antiarrhythmische Therapie bzw. auf einen ICD randomisiert. Die Studie wurde nach
Einschluss von 196 Patienten mit einer Nachbeobachtungszeit von 27 Monaten
vorzeitig abgebrochen, nachdem in der ICD-Gruppe eine Senkung der
Gesamtmortalitat von 54% gegenuber der medikamentdsen Therapie nachgewiesen
wurde. Diese erste Indikation zur Primarprophylaxe ist als ,MADIT-Kriterium®
heutzutage eine allgemein akzeptierte Indikation. Entsprechend dem deutschem
PreSCD-Register wirden ca. 1% der Postinfarktpatienten die MADIT-Kriterien
erfillen. Ho et al. zeigen die steigende Anzahl an Patienten, die einen ICD nach
MADIT-I-Kriterien bekommen haben: 1,4% im Jahr 1994 bis 6,1% im Jahr 2000.
Aulerdem, unter Einschlul der ,zusatzlichen® Kriterien wie Synkopen,
Revaskularisation in der Anamnese und EF>35%, erhielten ahnlichen Patienten
einen ICD mit 5,6% im Jahr 1994, und sogar mit 14,6% im Jahr 2000 (213).

Basierend auf den Erfahrungen von MADIT-l und anderen ahnlichen Studien wurde
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1997 eine neue multizenterische MADIT-II-Studie begonnen, die den vermuteten
starken Einfluss der linksventrikularen Ejektionsfraktion in Bezug auf die
Uberlebensrate Rechnung beweisen (182). Zugrundeliegend wurde angenommen,
dass das Narbengewebe im linken Ventrikel bei Patienten nach Myokardinfarkt,
zusammen mit einer reduzierten linksventrikularen Funktion, einen Trigger flr
maligne ventrikulare Arrhythmien darstellt, die seinerseits ein Substrat fur einen PHT
darbieten. Die Prozente der Patienten, die an PHT verstorben sind, waren in der
konventionellen Gruppe der MADIT-II-Studie-Population 61% gegen 63,7%, nach
Angaben von Center of Disease Control (102). Rekrutiert wurden Patienten mit
einem abgelaufenem Myokardinfarkt > 1 Monat und einer LV-EF<30%. Die ICD-
Therapie wurde vs. einer konventionellen pharmakologischen Therapie randomisiert.
Primarer Studienendpunkt war das Versterben an jeglicher Ursache. Es wurden
keine rythmologischen Kriterien fur die Patientenselektion herangezogen. Auf eine
elektrophysiologische Evaluierung mittels EPU als Einschlu3kriterium wurde bewusst
verzichtet, nachdem Arbeiten die Rolle der Ventrikelstimulation im Rahmen einer
Risikostratifizierung in Frage gestellt haben (183). Insgesamt wurden Uber vier Jahre
1232 Patienten rekrutiert. Nach einem mittleren Nachsorgeintervall von 20 Monaten
(Spanne 5 Tage bis 53 Monate) wurde die Studie aufgrund statistisch signifikanter
Ergebnisse terminiert. In der Gruppe der Defibrillatortrager lag die Mortalitat bei
14,2% vs. 19,8% bei den Patienten mit konventionellem Regime (p=0,016); aufgrund
einer rhythmogenen Ursache verstarben 3,8% der ICD-Patienten vs. 9,6% der
Patienten unter konventioneller Therapie (p< 0,01). Durch den ICD konnte somit eine
Reduktion des Versterbens an kardialen Ursachen um 31% erzielt werden (p=0,016).
Dieser Effekt war unabhangig von Alter, Geschlecht, LV-EF, NYHA-Klasse, QRS-
Breite, art. Hypertonie, Diabetes mellitus, Vorliegen eines Linksschenkelblocks,
Vorhofflimmern, dem Zeitintervall zwischen Infarkt und der ICD-Implantation. Davon
unberuhrt existieren Untergruppen, die von der Implantation eines ICD’s besonders
stark profitieren. Dazu zahlen die Patienten mit einer LV-EF < 25% und einer QRS-
Verbreiterung >0,12 ms mit einer Reduktion der Mortalitdt um 35% bzw. 49%.
Entsprechend dem deutschem PreSCD-Register wirden ca. 5% der
Postinfarktpatienten  die MADIT-II-Kriterien erfullen. Die komplette Umsetzung der
MADIT-II-Studie in die Praxis wurde mit einer signifikanten Zunahme an ICD-
Implantationen bis 190% einhergehen (200).

Eine weitere wesentliche Primarpraventionsstudie MUSST kam zu einem ahnlichem
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Ergebnis wie MADIT. Patienten mit einer KHK, EF>40% und spontanen nicht
anhaltenden VT’s profitieren von der prophylaktischen ICD- Implantation. Patienten
mit induzierbarer VT wurden in 2 Gruppen randomisiert: medikamentose
antiarrythmische Therapie vs. Placebo. Bei Patienten der Antiarrhythmikagruppe
konnte bei Versagen des Antiarrhythmikums ein ICD implantiert werden. So wurde
ein ICD bei 46% Patienten implantiert. Nach 5 Jahren lag die Gesamtmortalitat im
ICD-Arm bei 24%, im medikamentosen Arm bei 55% und im Placebo-Arm bei 48%
(73, 135, 140, 148).

Unter Berucksichtigung der DINAMIT-Studie scheint sich das arrhythmogene
Substrat nach einem Infarkt erst verzdgert zu entwickeln, so dass in der frihen
Phase nach einem akuten Myokardinfarkt die primarprophylaktische [CD-
Implantation nicht mit einem Uberlebensvorteil verbunden scheint. In diese Studie
wurden Patienten mit prophylaktischer ICD-Implantation (n=332) und ohne ICD-
Implantation (n=342) und mit einer reduzierten LV-EF<35% nach 6-40 Tagen nach
akutem Myokardinfarkt mit 30 + 13 Monaten Follow-up’s randomisiert. Als
Risikomarker galten in dieser Studie eine reduzierte EF und eine gestorte autonome
Funktion (reduzierte HRV/erhdohte mittlere HF). Die 1-Jahres-Mortalitat unterschied
sich nicht signifikant zwischen der ICD-Gruppe und der Kontrollgruppe mit optimaler
medikamentoser Therapie (7,5% vs. 6,9%). Die Implantation eines ICD-
Schrittmachers ist daher innerhalb der ersten 4 Wochen nicht sinnvoll, da die
arrythmogenen Effekte oft erst mehrere Monate nach dem Herzinfarkt zur
Erscheinung kommen ( 204). Die gleiche Beobachtung ergibt sich aus der MADIT-II-
Studie. Hier gehen die Uberlebenskurven erst nach ca. 9 Monaten nach akutem
Erreignis zugunsten der ICD-Therapie auseinander (182). Diese Schere geht
ebenfalls in der MADIT-I-Studie bereits nach wenigen Monaten auf. Die Patienten
profitieren anscheinend unmittelbar nach Ml mehr von der standardisierten
Herzinsuffizienztherapie unter Einfluss von ACE-Hemmern und Betablockern als von
der direkten ICD-Therapie. Yap et al. verweisen nach Analyse von verschiedenen
Praventionsstudien jedoch auf das hdchste Risiko eines sowohl arrythmiebedingten
Todes als auch eines nichtarrythmiebedingten Todes genau in den ersten 6
Monaten nach Ml und LV-EF <40% mit weiter bestehendem Risiko bis 2 Jahre nach
AMI. Die Autoren behaupten dass die Risikostratifikation bzw. Entscheidung zur ICD-
Therapie ausgerechnet in den ersten 6 Monaten nach MI getroffen werden muss
(211).
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Nicht jede Studie konnte den Vorteil der ICD-Therapie zeigen. Dieses betrifft vor
allem Patienten, die eine vollstandige erfolgreiche Revaskularisation erhielten, wenn
auch Risikomarker vorhanden sind. In der CABG-Patch-Studie mit Patienten mit
reduzierter EF < 35%, Zustand nach ACVB und Nachweis von ventrikularen
Spatpotenzialen wird kein Uberlebensvorteil gezeigt. Hier spielt die antiarrhythmische
Wirkung der Revaskularisation die Rolle ( 93, 138).

In die SCD-Heft-Studie wurden neben KHK-Patienten (52%) auch Patienten mit DCM
(48%) eingeschlossen, mit dem Ziel die prophylaktische Wirkung von Amiodaron vs.
ICD zu vergleichen.

Ca. 2500 Patienten im NYHA-Stadium Il-lll wurden in 3 Arme verteilt:
Standardherzinsuffizienztherapie, Standardherzinsuffizienztherapie+Amiodaron und
Standardherzinsuffizienztherapie+ ICD. Nach einem Follow-up von ca. 45 Monaten
zeigete sich ein hoch signifikanter Vorteil in der ICD-Gruppe. In der
Subgruppenanalyse ergab sich ein besonderer Vorteil fir die Patienten mit einer
EF<30% und QRS-Breite >120 ms. (203). Die Randomisierung in die BEST-ICD-
Studie erfolgte zur konventionellen Therapie+Betablocker oder zur konventionellen
Therapie+Betablocker+ICD bei den Patienten, die erst kirzlich einen Ml erlitten. Es
wurden 138 Patienten randomisiert ohne signifikante Unterschiede zwischen beiden

Therapieverfahren zu zeigen (209).

1.8.6.2 Studien zur Sekundarprophylaxe des plotzlichen Herztodes

Seit der grundsatzlichen Konzeption der ICD-Therapie in den 60-er Jahren waren
zunachst die Indikationen zur Sekundarprophylaxe geschaffen. In den heutigen
Leitlinien zur ICD-Implantation werden Patienten mit transienten und korrigierbaren
Ursachen fur ihre ventrikuldare Tachyarrythmien ausgeschlossen und mit einer
Klasse—lIIl —Indikation nach AHA/NASPE- Kriterien belegt (136).

Die groRangelegte SOLVD-Studie mit 5410 Patienten zeigt die Reduktion des
arrythmiebedingten Todes nach ACVB unabhangig von EF, Alter und NYHA- Klasse.
Es wurden die Reduktion der Gesamtmortalitat um 25% und die Reduktion des PHT
um 46% gezeigt (139).

In der CAT-Studie wurden 104 Kardiomyopathie-Patienten mit einer EF < 35% in

einem ICD- und Kontroll-Arm randomisiert. 1/3 der Patienten hatten nichtanhaltende
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VT’s. Nach 1,2 und 5 Jahren wurden keine Mortalitatsunterschiede zwischen beiden
Gruppen gefunden, wobei die Gesamtmortalitat nur 20% betrug (94).

In der AMIOVIRT-Studie wurden 200 DCM-Patienten mit einer LV-EF < 35%
eingeschlossen. Auch diese Studie zeigte keine Mortalitatsunterschiede zwischen
ICD- und den mit Amiodaron behandelten Patienten ( 205).

AVID war eine multizentrische, randomisierte Studie zum Vergleich zweier
Behandlungsstrategien: ICD vs. antiarrhythmische Therapie (96,2% Amiodaron).
Der primare Endpunkt war die Gesamtmortalitdt. Die AVID-Studie belegte am
deutlichsten den Vorteil des ICD’s in der Sekundarpravention des PHT. Die
Uberlebensraten in der ICD-Gruppe betrugen nach 1 Jahr 89,3% und 82,3% in der
konventionellen Gruppe, nach 2 Jahren 81,6% und 74,7%, und nach 3 Jahren 75,4%
und 64,1% (p<0,02) (174).

CIDS war ebenfalls multizentrisch angelegt, und verglich wie AVID die
medikamentdse Prophylaxe (Amiodaron) und die Prophylaxe mit einem ICD. CIDS
konnte jedoch nicht die Ergebnisse der AVID-Studie bestatigen: die Mortalitat betrug
in der Amiodaron-Gruppe nach 3 Jahren 27% vs. 23,3% in der ICD-Gruppe. Das
bedeutet nur eine 13,7%ige relative Risikoreduktion.

In der CASH-Studie wurden Patienten nach Uberlebtem PHT zunachst in 4 Arme
eingeschlossen. Nach Abbruch des Propafenon-Armes wurden 288 Patienten in 3
Armen (ICD, Amiodaron und Metoprolol) fir jeweils mindestens 2 Jahre
nachbeobachtet. CASH konnte einen nicht statistisch signifikanten Vorteil fir die
ICD- Gruppe zeigen. Die Ursache hierfir liegt wohl, wie auch bei der CIDS-Studie,
in dem Einschluld der groReren Anzahl an Patienten mit geringem Risiko ( mittlere EF
in CASH - 46%, in AVID - 32%, in CIDS - 34%) und in hohen
Revaskularisationsraten nach dem Primarerreignis, daher gab es keine letalen
Arrythmien aufgrund des akuten Koranarsyndroms. Es unterscheidet sich auch die
Anzahl der Patienten mit VT: 13% in CIDS und 21% in AVID ( 133).

Die DEFINITE-Studie untersuchte 458 DCM-Patienten mit einer EF < 35%,
symptomatischer Herzinsuffizienz und komplexen ventrikularen Ektopien.
Verglichen wurden eine ICD- und Kontrollgruppe. Hier konnte ein Vorteil fir die ICD-
Therapie zur Reduktion des PHT, als sekundarer Endpunkt, nachgeweisen werden,
jedoch ohne Reduktion der Gesamtmortalitat, als primarer Endpunkt (206).

Die COPMANION-Studie mit >1500 Patienten und die MIRACLE-Studie mit den
Zielgruppen, Patienten mit CHI und QRS-Verlangerung >120 ms (COPMANION) und
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>130 ms (MIRACLE ICD), verglich den Effekt der Resynchronisation mit und ohne
ICD mit einer optimalen Therapie. Beide Studien schlossen sowohl Patienten mit
ischamischer (45% COPMANION, 31% MIRACLE ICD), als auch mit
nichtischdmischer Kardiomyopathie ein. Hier wurde die Uberlegenheit der ICD-
Prophylaxe mit einer deutlichen Reduktion der Mortalitdtsrate von 19% gezeigt. Die
Gesamtsterblichkeit im Vergleich zu den beiden anderen Armen betrug jeweils 24%
und 43% (208).

In Tabelle 2 sind verschiedene Studien zur Primar — und Sekundarprophylaxe

zusammengefasst
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Tabelle 2: Studien zur Primér- und Sekundérprophylaxe des plétzlichen Herztodes

Studie

Zielgruppe

Therapeiarme Patienten Ergebnisse
Z.n. Ml (>3 Wochen), LV- . Reduktion der
ICD vs. Konventionelle 196 (100% ) )
MADIT (1996) EF<35%, VT (ns), ) Gesamtsterblichkeit um
Therapie KHK)
indzierbare VT, NYHA I-Il| 46%
ICD vs. Medikamentdse . .
. . . 1016 (82% Uberlebensvorteil der ICD-
AVID (1997) Uberlebte Kammerflimmern Therapie (80%
KHK) Gruppe
Amiodaron)
CABG-Patch Nach Bypass-OP, positive Nach koronarer Bypass- 900 (100% Kein Uberlebensvorteil der
(1997) Spéatpotentiale, EF<35% OoP KHK) ICD-Gruppe
ICD vs. antiarrhythmische o
ICD verbessert Mortalitat
KHK, EF<40%, VT (ns), Therapie vs. keine 704 (100%
MUSTT (1999) . . . . . vs. Placebo vs.
induzierbarkeit (EPU) antiarrhythmische KHK) . .
Antiarrhytmika
Therapie
) 18%ige Reduktion der
Z.n. Herzstillstand/VF oder . m )
CIDS (2000) ICD vs. Amiodaron 659 (83% KHK) Mortalitat, aber keine
anhaltender VT o .
signifikanten Unterschiede
Reduktion der Mortalitat
. ICD vs. Propafenon, )
CASH (2000) Uberlebter PHT ) 289 (73% KHK) durch ICD-Therapie um
Metoprolol, Amiodaron
23%
ICD vs. Konventionelle 104 (100% Kein Uberlebensvorteil der
CAT (2002) LV<35% )
Therapie DCM) ICD-Gruppe
Reduktion der
MADIT Il Z.n. Ml (>1 Monat), LV- ICD vs. Konventionelle 1232 (100%
. Gesamtsterblichkeit um
(2002) EF<30% Therapie KHK)
31%
Kein signifikantes
Ergebnis bei der
Konventionelle Therapie Reduktion der
KHK und DCM, LV-EF<35%, vs. biventrikulare Gesamtsterblichkeit, aber
COMPANION . . 1520 (55% e
RR-Intervall >150 ms, QRS- Stimulation vs. der primare Endpunkt
(2004) T KHK) -
Dauer>120 ms, NYHA llI-IV biventrikulare (Tod+Hospitalisierung)
Stimulation+ICD wurde bei biventr.
Stimulation+ICD um 20%
reduziert
Reduktion der
ICD vs. Konventionelle arrhythmiebedingten
DEFINITE ) 458 (100% o )
DCM, VT (ns), LV-EF<35% Therapie (ACE-Hemmer Mortalitat relativ um 80%,
(2004) DCM) ) .
und 3-Blocker) keine Reduktion der
Gesamtmortalitat
Keine Reduktion der
Z.n. Ml, LV-EF<35%, Gesamtsterblichkeit, aber
DINAMIT . ) ICD vs. Konventionelle 674 (100% .
gestorte cardiale autonome . Reduktion der
(2004) ) Therapie KHK)
Funktion arrhythmiebedingten
Mortalitét in ICD-Gruppe
Konventionelle Therapie
. 2521 (51% Reduktion der
SCD-HeFT KHK und DCM, LV-EF<35%, vs. Amiodaron vs. . .
. . KHK, 49% Gesamtsterblichkeit um
(2005) keine VT, NYHA I+l Konventionelle
DCM) 23%

Therapie+ICD
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1.8.7 Medikamentodse antiarrythmische Therapie bei ICD-Patienten

R-Blocker werden haufig bei KHK- Patienten mit symptomatischer LV-Dysfunktion
eingesetzt. Bei Patienten mit ICD wird dadurch die maximale Herzfrequenz begrenzt
und somit die inadaquate Therapieabgabe deutlich reduziert. AulRerdem wird bei
Patienten, die eine ICD-Implantation zur Prophylaxe des PHT bekommen haben, das
,schockfreie“ Intervall unter Therapie mit 3-Blockern wesentlich groRer (214).
Ahnliche Vorteile der Frequenzkontrolle der Arrythmie absoluta sind bei Verapamil-
Gabe zu beobachten.

Sotalol kann die Rezidivrate von VT/VF deutlich reduzieren (215). Somit ist die
Prophylaxe von Synkopen und Schockabgaben moglich (216).

Der Nutzen der Amiodaron-Therapie bei |CD-Patienten ist noch umstritten.
Problematisch ist die Erhéhung der Defibrillationswelle, die vor Beginn der Therapie
Uberpruft werden sollte. Es sind auch mdgliche proarrhythmischen Effekte durch

Amiodaron zu beachten (217).

1.8.8 ACC-/AHA-/NASPE- Guidelines (2002) zur ICD-Implantation

Mehrere gro3e Multizenterstudien konnten belegen, dass bei Patienten mit
uberlebtem plotzlichen Herztod aufgrund ventrikularer Tachyarrhythmien die
Behandlung mittels Defibrillator einen Uberlebensvorteil gegeniiber der
medikamentdsen Therapie erbringt (174, 175). Richtlinien des American College of
Cardiology (ACC) und der American Heart Association (AHA) fur die Implantation
von antiarrhythmischen Aggregaten wurden 1998 festgelegt (181).

2002 wurden die Indikationen zur ICD-Implantation aufgrund von aktuellen Studien
von ACC/AHA und NASPE neu bearbeitet und in 3 Klassen, wobei in jeder Klasse
der Evidenzgrad berucksichtigt wurde, eingeteilt (136). Entsprechend dem Umfang
an medizinischen Erkenntnissen bzw. verschiedenen Studien bezuglich der ICD-
Implantation wurden von der Task Force des ACC und AHA die Indikationen in

Evidenzgrade A,B und C eingeteilt:
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Grad A: Empfehlungen basieren auf randomisierten Studien unter Einschluf® grol3er
Patientenzahlen, und gelten als allgemein akzeptiert;

Grad B: Empfehlungen basieren auf ein oder zwei randomisierten Studien mit
Einschluld kleinerer Patientenzahlen oder auf der Analyse von nicht randomisierten
Studien, Patientenregistern, und gelten als moglich, sind aber umstritten oder durch
andere Therapien ersetzbar;

Grad C: Empfehlungen basieren in ersten Linie auf dem Konsens von Experten;

Die Klasse I- Indikation gilt fur Patienten als akzeptiert und vorteilhaft. Hier konnen

folgende Indikationen gestellt werden:

1. Zustand nach Herzstillstand, nicht aber durch die irreversible Erkrankung bedingt
(Grad A)

2. spontane susVT’s mit einer strukturellen Herzkrankheit assoziiert (Grad B)

3. unklare Synkopen mit klinisch- oder hamodynamisch relevanten susVT’s oder
wahrend der EPU induziertem VF, falls die medikamentdse Therapie
ineffektiv,unvertraglich oder aus anderen Grinden nicht einsetzbar ist (Grad B)

4. VT’s bei Patienten mit KHK, primarem MI, LV-Dysfunktion und induzierbarem VF,
oder susVT’s wahrend der EPU, die nicht mit einem Aniarrythmikum Klasse | zu
beherrschen sind (Grad A)

5. spontane susVT’s ohne strukturelle Herzkrankheit im Hintergrund und ohne

Madglichkeit von weiteren Behandlungsoptionen ( Grad C).

In der Klasse Il —Indikation unterscheidet man Klasse Il a:
1. Patienten mit EF<30%, Z.n Ml >1 Monat und Z.n. nach ACVB >3 Monaten (Grad
B).

und Klasse Il b:

1. Herzstillstand, vermutlich durch VT’s, wenn EPU nicht durchzufuhren ist (Grad C)
2. ausgepragte symptomatische VT bei Patienten, die eine Herztransplantation
erwarten (Grad C).
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3. familiare oder hereditare Erkrankungen mit hohem Risiko von VT wie z.B. QT-
Syndrom oder HCM (Grad B).

4. VT mit KHK assoziiert, bei primarem HI, LV-Dysfunktion und induzierbaren
susVT’s oder VHF in der EPU (Grad B).

5. wiederholte Synkopen unklarer Ursache bei bekannter LV-Dysfunktion und
induzierbaren ventrikularen Arrythmien in der EPU, wenn andere Ursachen fur
Synkopen ausgeschlossen werden konnen ( Grad C).

6. unklare Synkopen oder Falle von PHT in der Familienanamnese, im
Zusammenhang mit typischem oder atypischem RSB und ST-Hebung (Brugada-
Syndrom) ( Grad C).

7. Synkopen bei Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen, bei denen in
invasiven oder nichtinvasiven Untersuchungen keine Ursachen dafur gefunden

werden kdnnen ( Grad C).

Klasse llI- Indikationen sind:

1. Synkopen unklarer Ursache bei Patienten ohne induzierbaren VT und ohne
strukturelle Herzkrankheiten ( Grad C).

2. unaufhérliche VT oder VF ( Grad C).

3. VT oder VF, die durch eine chirurgische- oder Katheterablation beseitigt werden
konnen (Grad C).

4. ventrikulare Arrythmien infolge von transitoren oder reversiblen Zustanden (z.B.
akuter MI, Elektrolytdysbalance, Medikamente, Trauma) , wobei eine Behandlung
das Risiko der VT deutlich reduzieren bzw. beseitigen kann ( Grad B).

5. psychiatrische Erkrankungen, die eine ICD-Implantation aggravieren kdnnen

( Grad C).

6. schwere Erkrankungen mit einer Lebenserwartung von unter 6 Monaten ( Grad C).
7. Patienten mit KHK und verlangertem QRS-Komplex ohne spontane VT oder
induzierbaren VT mit der Indikation zum ACVB ( Grad B).

8. Patienten im NYHA-Stadium IV mit medikamentresistenter Herzinsuffizienz, die

auch keine Kandidaten fir eine Herztransplantation sind ( Grad C).

Die MADIT-II-Studie hat eine prophylaktische ICD-Implantation als Klasse-I-

Indikation eingestuft. Die aktuellen ESC-Leitlinien (European Society of Cardiology)
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sehen dagegen eine prophylaktische ICD-Implantation als Klasse-lla-Indikation an

(6).

1.9 Risikostratifizierung bei STEMI-Patienten: EPU und Holtermonitoring

In der MADIT-II-Studie wurde auf eine invasive und nichtinvasive Risikostratifizierung
mit Holter-EKG-Aufzeichnungen und dokumentierten nichtanhaltenden
Kammertachykardien, pathologischen  Spatpotenzialen oder induzierbaren
Kammertachykardien in der elektrophysiologischen Untersuchung (EPU) verzichtet.
Die Uberprifung der Supprimierbarkeit durch ein Antiarrhythmikum mittels einer
erneuten EPU wird in dieser Form nur noch in Einzelfallen durchgefuhrt, vor allem
aufgrund zusatzlicher invasiver Untersuchung und bedeutendem Anteil an
falschpositiven Ergebnissen, so dass dieses Kriterium ohne medikamentdse
Testung nur eine ,mdgliche Indikation“ nach ACC-/AHA-Richtlinien darstellen kann.
Grundlage dieser Vorgehensweise sind die Ergebnisse der MUSTT-Studie: uber 700
Patienten mit KHK mit einer LV-EF < 40%, ventrikularen Salven und induzierbaren,
anhaltenden ventrikularen Tachyarrhythmien, wurden auf eine elektrophysiologisch
kontrollierte antiarrhythmische Therapie vs. keine spezifische Therapie randomisiert.
Im Arm der spezifischen Therapie musste die Effektivitat des Antiarrhythmikums
durch eine erneute EPU verifiziert werden, bei Therapieversagen war dann die
Implantation eines ICD’s maglich. Insgesamt konnte in der Gruppe der spezifischen
antiarrhythmischen Behandlung eine Reduktion der Mortalitdt um 27% erzielt
werden. Dieser Effekt war ausschlieBlich auf den ICD zurlckzufuhren, denn
zwischen Patienten ohne bzw. mit Antiarrhythmikatherapie zeigte sich kein
Unterschied hinsichtlich der Gesamtiberlebensrate und Inzidenz lebensbedrohlicher
ventrikularer Arrhythmien (173).

Die NASPE-Daten ( North American Society of Pacing and Elektrophysiology) der
noch nicht endgultig aufgearbeiteten Subanalyse (12-Kanal-EKG'’s, Spatpotenziale
und Herzfrequenzvariabilitat) der MADIT-II-Studie zeigen dass bei 36% von 583
Patienten im ICD-Arm eingeschlossenen Patienten eine monomorphe VT induziert
wurde. Nach 2 Jahren zeigte sich, dass bei Patienten mit induzierbaren VT’s die
Inzidenz spontaner VT hoher war als in der Patientengruppe mit nichtinduzierbaren

VT (29% vs. 19,3%). Im Gegensatz dazu zeigten die nichtinduzierbaren Patienten



40

eine hohere Inzidenz zu spontanen Episoden mit Kammerflimmern. Auf3erdem
verstarben viele Patienten nach Myokardinfarkt trotz Nichtinduzierbarkeit von VT
(132, 162). Selbst Patienten mit erwiesenermallen hohem Risiko sind durch eine
programmierte Kammerstimulation nicht eindeutig indentifizierbar. In einer Studie
wurden 127 Patienten mit bereits dokumentierter spontaner VT untersucht. Die
Patienten mit KHK waren nur zu 58% induzierbar, DCM-Patienten zu 50% und
Patienten mit einer ARVC zu 83% (164). Das Problem bleibt die erhebliche
Variabilitat der Induzierbarkeit von VT/VF, so dass die effektive ICD-Programmierung
auch ohne praoperativem EPU-Monitoring mdglich erscheint ( 217,218). Die BEST-
ICD-Studie hat die Hypothese untersucht, ob Patienten mit Z.n. MI < 1 Monat und
einer LV-EF < 35%, und einer VT <10/Stunde, die bereits eine optimierte
Betablockertherapie erhalten, von einer EPU-gestutzten |ICD-Therapie profitieren
kénnen. In der Gesamtmortalitdt konnten jedoch keine relevante Vorteile gefunden
werden (209). Sanchez JM et al. haben gezeigt, dass Patienten mit Synkopen und
einer ischamischen Kardiomyopathie bei negativem EPU-Ergebnis von der ICD-
Therapie profitieren (212). Als eine nichtinvasive Risikostratifikation von Patienten
mit ischamischer Herzerkrankung zur Vorhersage des plotzlichen Herztodes hat
sich das 24-h-Langzeit-EKG zur Dokumentation von ventrikularen Tachyarrhythmien,
Herzfrequenzvariabilitdt und —turbulenzen bewahrt. Die Analyse der Alternation der
T-Welle unter Belastung ermdglicht nach aktueller Studienlage, Patienten mit einem
hohen Risiko flr das Auftreten einer lebensbedrohlichen Rhythmusstérung noch
genauer zu klassifizieren (177, 178, 179, 180).

Daruber hinaus werden einzelne Elemente als Einschlusskriterien fur prospektive
randomisierte Untersuchungen zur Frage der Uberlegenheit des implantierbaren
Kardioverter-Defibrillators gegenuber konventioneller oder antiarrhythmischer
Therapie eingesetzt (176).

Die Diagnostik der VT durch das Holtermonitoring ist nur fur eine ICD-Implantation
nach ACC-/AHA-Richtlinien von Bedeutung.
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2. Aufgabestellung

Die Uberwiegende Ursache flr lebensbedrohliche Arrhythmien entsteht im Rahmen
einer koronaren Herzkrankheit und ihren Komplikationen nach akutem
Myokardinfarkt , sowie im Zuge der Entstehung einer ischamischen Kardiomypathie
(30).

Postinfarktpatienten mit moderat reduzierter linksventrikularer Pumpfunktion haben
ein erhodhtes Risiko flir maligne Herzrhythmusstérungen und plétzlichen Herztod (1,
65). Die Implantation eines ICD's als Sekundarprophylaxe bei Patienten mit
uberlebtem plotzlichem Herztod bzw. mit Zustand nach Kammertachykardien ist zur
Zeit eine etablierte Methode mit einer allgemeinen Indikation Klasse | (69). In
randomisierten Sekundarpraventionsstudien (AVID, CASH, CIDS) konnte gezeigt
werden, dass durch die ICD-Implantation im Vergleich zur medikamentdsen
antiarrhythmischen Therapie die Mortalitdt bei Patienten mit gravierenden
ventrikularen Herzrhythmusstérungen gesenkt werden kann (70, 71, 72, 73).
Hinsichtlich der Primarprophylaxe liegen mehrere Studien mit dem Endpunkt
Gesamtmortalitdt vor (CABG-PATCH, MUSTT, DEFINITE, CAT, COMPANION,
SCD-HeFT, DINAMIT, MADIT, MADIT Il). Einige Studien zeigen keinen
Uberlebensvorteil in der ICD-Gruppe (CABG-Patch, CAT) und keine signifikante
Reduktion der gesamten Mortalitat (COMPANION, DEFINITE, DINAMIT); allerdings
eine Reduktion der arrhythmiebedingter Mortalitat in der ICD-Gruppe (6, 74, 82, 93,
94).

In CABG-PATCH, MUSTT, DINAMIT, MADIT und MADIT Il wurden hingegen die
Patienten mit KHK randomisiert. In der CABG-Patch-Studie (n=900) wurden
Patienten nach Bypass-OP, mit einer LV-EF <35% und Nachweis von
Spatpotentialen untersucht. Es ergab sich kein Uberlebensvorteil in der ICD-
Gruppe.

In der MUSTT-Studie (n=704) wurden Patienten mit KHK, reduzierter Pumpfunktion
<41% und nicht anhaltender VT im Langzeit-EKG oder durch EPU induzierbare VT
randomisiert. In der ICD-Gruppe betrug nach 5 Jahren die Rate fur die
Gesamtmortalitat 24% vs. 55% in der konventionellen Gruppe (73). Die SCD-HeFT
Studie (n=2521), die neben KHK-Patienten auch Patienten mit dilatativer
Kardiomyopatie mit einer LV-EF<35% und im NYHA-Stadium Il oder |l
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eingeschlossen hat, zeigt eine signifikante Mortalitatsreduktion in der ICD-Gruppe vs.
der Amiodaron-Gruppe (96). In drei Studien (MADIT, MADIT Il und DINAMIT)
wurden ausschlieB3lich Postinfarktpatienten eingeschlossen. Die Daten der
DINAMIT-Studie (n= 674) zeigen in der Frihphase bei Patienten mit Myokardinfarkt
mit einer LV-EF <35% und gestorter Frequenzvariabilitat keinen Uberlebensvorteil in
der ICD-Gruppe, wenn gleich die Anzahl der arrhythmiebedingten Todesfalle um
58% reduziert wurde. MADIT wurde mit 196 Postinfarktpatienten mit einer LV-EF
<35% und mit anhaltenden oder induzierbarer Kammertachykardien vorzeitig
beendet, da sich nach 27 Monaten eine signifikant hohere Mortalitat bei
medikamentds behandelten Patienten gegentber der ICD-Gruppe herausstellte (97).
Aufgrund des Vorteils der ICD-Therapie wurde die MADIT II-Studie (n=1232) mit
vereinfachtem Protokoll durchgefuhrt. In MADIT Il wurde eine Senkung der
Gesamtsterblichkeit um 31% durch ICD-Implantation nachgewiesen. Aktuell nach
den Ergebnissen der MADIT II-Studie sieht eine reduzierte LV-Pumpfunktion <30%
bei Patienten im chronischen Postinfarktstadium eine Klasse-lla-Indikation zur ICD-
Implantation vor (6, 182)

In Anbetracht der MADIT lI-Daten liegen keine aktuellen Daten hinsichtlich Mortalitat
und Prognose fir Patienten mit STEMI und optimierter Reperfusionstherapie vor.
Primares Ziel unserer retrospektiven Analyse war daher die Haufigkeit von MADIT II-
Kriterien nach STEMI bei optimierter Reperfusionstherapie im Netzwerk zu ermitteln
und mit den bisherigen Literaturdaten zu vergleichen. Aulderdem sollte ein Vergleich
zwischen Patienten mit und ohne MADIT —II Kriterien und in Abhangigkeit von einer

ICD- Implantation erfolgen.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Analyse der stationaren Unterlagen

1.) In Zeitraum vom 01.01.2001 bis 31.12.2004 wurden insgesamt 1445 Patienten
mit akutem Myokardinfarkt innerhalb des Netzwerkes der Universitat Rostock
behandelt. Die Patienten wurden aus folgenden Krankenhausern im Umkreis von 65
km eingeliefert: Sudstadt-Klinikum Rostock, KH Bad Doberan, KH Butzow, KH
Gustrow, KH Ribnitz- Damgarten und KH Teterow. Die weiteren Patienten wurden
per Notarzt, Hausarzt, kassenarztlichen Notdienst oder sonstige Hilfspersonen direkt
in die Uni-Klinik Rostock eingeliefert. Bei 855 (59,2%) Patienten wurde ein sicherer
ST-Streckenelevations-Myokardinfarkt dokumentiert. Dieses Patientenkollektiv wurde
retrospektiv analysiert. Im KH-Verlauf wurde der klinische Befund und die
linksventrikulare Auswurffraktion evaluiert und der subjektive Befund der NYHA-
Klasse erhoben.

Bei 55 (6,4%) von 855 Patienten stellte sich nach >1 Monaten nach dem akuten
Ereignis eine reduzierte LV-Pumpfunktion < 30% ein. 46 (5,4%) von 855 Patienten
erfullten die MADIT Il-Kriterien (182): sie erlitten einen Myokardinfarkt, hatten
>1Monat, eine LV-EF<30% und erhielten keine koronare Revaskularisation (PCI
oder Bypass-OP) innerhalb der letzten 3 Monate vor Zeitpunkt der LV-EF-
Bestimmung. Zudem hatten sie keine bestehende Indikation zur ICD-Implantation
(6). Bei weiteren 9 Patienten mit reduzierter LV-EF wurden ventrikulare
Tachyarrhythmien nachgewiesen bzw. erfolgte eine EPU. Die Ubrigen 809 (94,6%)
Patienten wurde in die Subgruppe ,nicht-MADIT II“-Patienten eingeteilt: 586 (68,5%)
Patienten mit normaler LV-Pumpfunktion im Verlauf, 64 (7,5%) Patienten, die
innerhalb von 4 Wochen nach dem Infarkt verstarben, bei 112 (13,1%) Patienten lag
kein LV-EF-Wert im Verlaufe vor und das Schicksal von 47 (5,5%) Patienten ist nicht
bekannt.

In Tabelle 3 sind alle seit dem 01.01.01 bis zum 31.12.2004 hospitalisierten
Patienten mit STEMI verteilt nach MADIT-Kriterien aufgefthrt .



44

Tabelle 3: Seit dem 01.01.01 bis zum 31.12.04 aufgenommenen Patienten mit
STEMI und deren Verteilung nach MADIT-II-Kriterien:

MADIT II-Kriterien

Jahr Verstorben nach | Kein LV-EF- Unbekannter
ja nein <1Monat nach Wert im KH- Veﬂa £ ©
MI Verlauf eriau

2001 (n=173) 10 (5,8%) 125 (72,3%) 17 (9,8 %) 9 (5,2%) 12 (6,9%)
2002 (n=197) 10 (5,1%) 146 ( 74,1%) 12 (6,1%) 15 (7,6%) 14 (7,1%)
2003 (n=232) 12 (5,2%) 147 (63,4%) 13 (5,6 %) 49 (21,1%) 11 (4,7%)
2004 (n=253) 14 (5,5%) 168 (65,9%) 22 (8,6%) 39 (15,3%) 10 (3,9%)
Gesamt (n=855) 46 (5,4%) 586 (68,5%) 64 (7,5%) 112 (13,1%) 47 (5,5%)

2.) Bei der Daten-Analyse wurden folgende Kriterien erfasst:

-Epidemiologische Daten:

-Anamnese:

Geschlecht

Alter

Risikofaktoren  (Diabetes  mellitus, kardiovaskulare
Vorgeschichte, VHF, Niereninsuffizienz, HLP,

TIA/Apoplex, Nikotinabusus)
Beschwerdebeginn und Infarktdatum (Datum, Zeit)

Krankenhausaufnahme (Datum, Zeit)

-Myokardinfarkt-Therapie in der Akut-Phase (in den ersten 24 Stunden):

Prainterventionelle Behandlung (ASS, Heparin, Lyse)
PTCA, ACVB
LWMH, R-Blocker, ACE-Hemmer, Clopidogrel, Heparin

i.v., Nitrat i.v., sonstige Medikation

-Myokardinfarkt-Verlauf:

Zeichen einer kardialen Dekompensation (nach Killip-
Klassifikation)

Kardiogener Schock
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Stroke, Blutung, Tod (Datum, Ursache)
-Laborwerte: CK, CK-MB ( bei Aufnahme, mittlerer Wert)

-Koronarangiographie und PTCA:
Interventions-Beginn
Infarkt-Gefaly
Erfolg der Rekanalisation

-Medikation bei Entlassung/Verlegung ( Betablocker, ACE-Hemmer/AT1-
Antagonisten, Diuretika, CSE-Hemmer, Ca-Antagonist,
Digitalis, Clopidogrel, ASS, a-Antagonisten, Nitrate,
Amoidaron, fraktioniertes/unfraktioniertes Heparin,Vitamin
K- Antagonisten)

3.1.1 Analyse des posthospitalen Follow-up’s

Das Follow-up wurde nach Krankenhausentlassung im Zeitraum 1,9+1,1 Jahren bei
94,5% aller Patienten erfasst (Zeitraum 01.01.01-31.12.04), wobei grofdtenteils ein
objektiver Befund ( LV-Pumpfunktion) und ein subjektiver Befund (Befragung der
Patienten) erhoben werden konnte. Die LV-EF und entsprechend die Angehdrigkeit
zur MADIT-II-Gruppe konnte bei 86,9% der Patienten ermittelt werden. Hinsichtlich
der Patienten, die aus verschiedenen Grinden zur invasiven Kontrolle nicht
gekommen waren, erfolgte eine telefonische oder schriftiche Befragung der

Patienten personlich oder der Angehorigen und Hausarzte.

Folgende Kriterien lagen dem Follow-up zu Grunde:

Objektive Kriterien:
Bestimmung der linksventrikularen Pumpfunktion
KHK-Progression

Subjektive Kriterien:
NYHA-Stadium
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Retrospektive Anamnese:
Re-Mi
Stroke (Datum)
Blutungen (Art, Datum)
Tod (Datum, Ursache)

Zeitgleich erfolgte die Erfassung und Analyse der Patienten, bei denen im Zeitraum
01.01.01-31.12.2005 ein ICD implantiert wurde. In diesem Zeitraum erfolgten
insgesamt Implantationen von 117 ICD’s, davon 14 rein nach Kriterien der MADIT-II-

Studie, wobei 6 von 14 Patienten nicht aus unserem Patientengut waren.

3.1.2 Statistische Analyse

Die Auswertung erfolgte mit den Statistikprogrammen SPSS 12.0 und SPSS 13.0
von WINDOWS. Sofern erforderlich wurden bei der Auswertung Mittelwerte gebildet,
Standardabweichungen berechnet und ein Haufigkeitsvergleich mit dem Chi-
Quadrat-Test ermittelt. Mittelwertsvergleiche erfolgten mit Hilfe des U-Testes nach
Mann und Whitney. Die Unterschiede wurden als signifikant mit p<0,05, sehr
signifikant mit p<0,01 und hochsignifikant mit p<0,001, sowie als nicht signifikant mit

p>0,05 gewertet.

3.2 Patientengruppen

Die Patienten mit STEMI (n=855) unterteilten sich in 2 Gruppen:

Gruppe I: MADIT-lI-Patienten: Patienten, die die Kriterien nach der MADIT II- Studie
erfillen und somit Kandidaten fur eine prophylaktische ICD-Implantation sein kdnnen
(n=46). Diesbezuglich wurden diese Patienten in 2 folgende Sub-Gruppen unterteilt:
Gruppe 1a und Gruppe 1b jeweils fur die Patienten, die einen ICD erhalten haben
(n=6) und die Patienten, die trotz erflllter MADIT-II- Kriterien ohne ICD-Implantation

innerhalb der Studie weitergefuhrt wurden (n=40)
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Gruppe II: Non-MADIT-lI-Patienten: Patienten, die die MADIT-II-Kriterien nicht
erfullen (n=809).
Abb. 3 zeigt die Anzahl der Patienten mit STEMI und deren Verteilung nach

Aufnahmejahr.

250

200

150 B MADIT-II-Patienten (n=46)
O Ubrige Patienten (n=809)

100

50

2001 2002 2003 2004

Abb. 3: Patienten mit STEMI, Verteilung nach MADIT-II-Kriterien und Aufnahmejahr
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4  Ergebnisse

4.1. Gesamtubersicht

4.1.1 Inzidenz des STEMI

Im Zeitraum von 01.01.01 bis 31.12.04 wurden in der Abteilung Kardiologie der Klinik
fur Innere Medizin der Universitat Rostock insgesamt 855 Patienten mit
infarkttypischen EKG-Veranderungen im Sinne einer ST-Strecke-Elevation oder

eines vermutet neuen LSB’s (33 Patienten) nachgewiesen.

4 .1.2 Charakterisierung der Patientengruppen | und Il

Es handelt sich um 855 Patienten, bei denen ein akuter ST-Hebungs-Myokardinfarkt
durch Nachweis von EKG-Veranderungen und eines Anstieges der Enzym-
Parameter (CK, CK-MB, TNT) bzw. koronarangiographisch nachgewiesener
kritischer Gefalistenosierung als definitiv klassifiziert wurde.

Diese 855 Patienten wurden getrennt nach 2 Gruppen betrachtet:

-In Gruppe | fanden sich 46 (5,4%) Patienten, die die MADIT-II-Kriterien erflllten. In
dieser Gruppe wurde ein ICD nach MADIT-II- Kriterien bei 6 Patienten (15%)
implantiert. Diese Patienten wurden in die Gruppe la eingeschlossen. In Gruppe Ib
waren 40 (85%) Patienten ohne ICD, die ebenfalls die MADIT-II-Kriterien erfullen.

-In Gruppe Il fanden sich 809 (94,6%) Patienten, die die MADIT-II-Kriterien nicht
erfillten und somit keine Kandidaten flir eine prophylaktische ICD-Implantation
darstellten.

Abbildung 4 zeigt die Verteilung der Patienten mit STEMI nach MADIT-Kriterien und
ICD-Implantation.
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,nicht MADIT II“-Patienten (n=809)
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Abb.4 : Verteilung der Patienten mit STEMI nach MADIT II-Kriterien und ICD-

Implantation

4.1.2.1 Verteilung nach Geschlechtern

Von den 855 Patienten mit STEMI waren 613 (71,7%) Manner und 242 (28,3%)

Frauen. Die Verteilung nach Geschlechtern war in beiden Gruppen identisch

(p>0,05).

Die Patientenverteilung in Gruppe | und Gruppe Il nach Geschlechtern ist in Tabelle

4 dargestellt.

Tabelle 4: Im Zeitraum von 01.01.2001 bis 31.12.2004 aufgenommene Patienten

mit STEMI

Gesamt (n= 855)

Gruppe | (n=46)

Gruppe Il (n=809)

p-Wert

Méannlich (n=613)

32 (69,6%)

581 (71,8%)

n.s

Weiblich (n=242)

14 (30,4%)

228(28,2%)

n.s
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4.1.2.2 Das Alter der Patienten

Das mittlere Alter der Patienten (27- 93 Jahre) lag bei 63,5+11,8 Jahren: bei
mannlichen Patienten bei 61,5+11,4 Jahre und beim weiblichen Geschlecht bei
68,6+11,3 Jahren. Das Durchschnittsalter der Patienten aus Gruppe | war nicht
signifikant (p>0,05) niedriger gegenuber den Patienten aus Gruppe Il (62,6+13,4 vs.
63,5+11,7). Das Durchschnittsalter der Patienten aus Gruppe |, die einen ICD
implantiert bekommen haben, war mit 61,0+8,2 nicht signifikant niedriger als das der
MADIT-lI-Patienten ohne ICD 62,4+14,2 (p>0,05)

4.1.2.3 Kardiale Dekompensation (nach Killip-Klassifikation)

Zur klinischen Beurteilung der Herzinsuffizienz in der akuten Phase des

Myokardinfarktes wurde die Killip-Klassifikation ausgewertet (12 ).

Killip-Klasse |: keine Rasselgerausche uber der Lunge

Killip-Klasse Il: basale Rasselgerausche (Uber max. 50% der Lunge)

Killip-Klasse Ill:  Stauungsrasselgerausche bis zu den Lungenoberfelden,
Lungenédem

Killip-Klasse 1V: kardiogener Schock

34 ( 73,9%) von 46 Patienten aus Gruppe | und 649 (80,2%) von 809 Patienten aus
Gruppe Il kamen zur stationaren Aufnahme ohne Anzeichen einer kardialen
Dekompensation (Killip-Klasse 1). Eine kardiale Dekompensation der Killip-Klasse I
bis Il zeigte sich bei 7 (15,2%) und 0 (0%) Patienten aus Gruppe | und bei 71
(8,8%) und 16 (2,0%) Patienten aus Gruppe Il. Eine kardiale Dekompensation der
Killip-Klasse IV gab es bei KH-Aufnahme nicht signifikant haufiger bei 5 (10,9%)
Patienten aus Gruppe | und 73 (9,0%) Patienten aus Gruppe Il. Insgesamt zeigten 5
(10,9%) Patienten der Gruppe | und 89 (11%) Patienten der Gruppe |l eine schwere
kardiale Dekompensation (Stadium IlI- V) ohne signifikante Unterschiede (p>0,05).

Tabelle 5 zeigt das Auftreten von kardialer Dekompensation im Gesamtpatientengut

(Gruppe | und Gruppe Il) nach Killip-Klassifikation.
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Tabelle 5: Auftreten von kardialer Dekompensation beim Gesamitpatientengut, und

getrennt in Gruppe | und in Gruppe Il, nach Killip-Klassifikation

Killip-Klasse
Patientenkollektiv
| I i v
Gesamtkoliektiv | ga3 (79 9oy 78 (9,1%) 16 (1,9%) 78 (9,1%)
(n=855)
Gruppe Il (n=809) | 649 (80,2%) 71 (8,8%) 16 (2,0%) 73 (9,0%)
Gruppe | 0 0 0 0
alle Patiomon (neagy | 34 (739%) 7 (15,2%) 0 (0%) 5 (10,9%)
Gruppe la (n=6) 4 (66,6%) 1(16,6%) 0 (0%) 1.(16,6%)
Gruppe Ib (n=40) | 30 (75,0%) 6 (15,0%) 0 (0%) 4 (10,0%)

4.2 Demographische Daten und Risikofaktoren der Patienten mit STEMI

Bei 6 Patienten aus dem gesamten Kollektiv konnte keine Anamnese erhoben
werden. 77 Patienten (9%) hatten bereits einen Myokardinfarkt und 28 Patienten
(3,3%)

Revaskularisation in der Vorgeschichte. Der Anteil an Patienten mit kardiovaskularer

hatten bereits eine Bypass-Operation oder eine interventionelle
Anamnese in Gruppe Il ist nicht signifikant (p>0,05) héher gegenuber den Patienten
aus Gruppe I: jeweils 143 (17,7%) Patienten und 5 (10,9%) Patienten. Die Anzahl
der Patienten mit Diabetes mellitus ist ebenfalls ohne signifikanten Unterschied
(p>0,05): 11 (23,9%) aus Gruppe | und 207 (25,6%) aus Gruppe Il .

Die MADIT Ill-Patienten mit Nikotinabusus in der Anamnese waren signifikant
haufiger: 28 (60,9%) aus Gruppe | und 364 (45%) Patienten aus Gruppe Il (p=0,036).
Die Anamnese von TIA/Apoplex war in Gruppe | signifikant haufiger: 7 (15,2%)
Patienten aus Gruppe | und 50 (6,2%) Patienten aus Gruppe Il (p=0,017). Ebenfalls
war die Patientenanzahl mit QRS-Breite > 120 ms in Gruppe | signifikant haufiger
(p=0,001) als in Gruppe II: 15 (32,6%) vs. 49 (6,1%). Auch die mittlere QRS-Breite
war mit 115,6+28,4 ms signifikant hdoher in Gruppe | als in Gruppe Il mit 95,7+17,7
ms (p=0,001). Auffallig ist eine héhere Pravalenz eines VHF’s in der Anamnese: 5

(10,9%) Patienten in Gruppe | gegen 38 (4,7%) in Gruppe llI, jedoch ohne
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statistische Signifikanz (p>0,05). Es zeigten sich keine Unterschiede beziglich der
Anamnese von Diabetus mellitus in beiden Gruppen: 11 (23,9%) in Gruppe | und 207
(25,6%) in Gruppe Il (p>0,05). Der Anteil an Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz ~ war ebenfalls in beiden Gruppen vergleichbar: 11 (23,9%) in
Gruppe | und 138 (17,1 %) in Gruppe Il (p>0,05).

Eine pAVK wurde bei 1 (2,1%) Patient aus Gruppe | berichtet, in Gruppe Il war der
Anteil an Patienten mit pAVK mit 51 Fallen (6,3%) nicht signifikant hoher (p>0,05) .
Ein Tumorleiden kam bei 3 (6,5%) Patienten aus Gruppe | und bei 59 (7,3%)
Patienten aus Gruppe Il ohne signifikanten Unterschied vor (p>0,05).

Die Patientenverteilung nach Ubriger medizinischer Anamnese und anderen
epidemiologischen Daten zeigte bei beiden Gruppen keine signifikanten
Unterschiede (p>0,05)

Die demographischen Daten der Patienten und die Verteilung nach MADIT II-

Kriterien sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Anzahl der Patienten bezliglich ihrer medizinischen Anamnese

Anamnese und demographische Daten MADIT II-Patienten (n=46) | Ubrige Patienten (n=809) V:’)e-rt

Alter 62,6+13,4 63,5+11,7 n.s.

m 32 (69,6%) 581 (71,8%) n.s.

Geschlecht

w 14 (30,4%) 228 (28,2%) n.s.

Diabetes mellitus 11 (23,9%) 207 (25,6%) n.s.

Hypertonus 31 (67,4%) 514 (63,5%) n.s.

HLP 20 (43,5%) 392 (48,5%) n.s.

Niereninsuffizienz 11 (23,9%) 138 (17,1%) n.s.

VHF anamnestisch 5 (10,9%) 38 (4,7%) n.s.

VHF (EKG stationér) 2 (4,3%) 39 (4,9%) n.s.
TIA/Apoplex 7 (15,2%) 50 (6,2%) 0,017
Nikotinabusus 28 (60,9%) 364 (45%) 0,036

Kardiovaskuldre Vorgeschiche (MI, PTCA, ACVB) 5 (10,9%) 143 (17,7%) n.s.
Patientenanzahl mit QRS-Verbreiterung > 120 ms 15 (32,6%) 49 (6,1%) 0,001
mittlere QRS-Breite 115,6+28,4 95,7+17,7 0,001

pAVK 1(2,1%) 51(6,3%) n.s

Tumorleiden 3(6,5%) 59(7,3%) n.s
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4.3 Indikationen zur ICD-Implantation bei Patienten mit STEMI

Alle 6 Patienten aus unserem Kollektiv mit nach MADIT-IlI-Kriterien implantiertem
ICD erhielten diesen im Jahr 2004 (100% des gesamten Patientengutes und 28,5%
aller ICD-Implantationen im Jahr 2004). Insgesamt vom 01.01.2001 bis 31.12.2005
wurden 117 ICD’s implantiert, davon 21 (17,9%) bei Patienten nach STEMI, wobei 2
(1,7%) Patienten einen ICD aullerhalb unserer Klinik erhielten (in Karlsburg und
Wismar). Im Jahre 2004 erhielten 15 (71,5%) von 21 Patienten einen ICD nach den
FDA-/AHA-/ACA- Leitlinien und 6 (28,5%) nach MADIT-II-Kriterien. Im Jahre 2005
erfolgte die Implantation eines ICD’s nach MADIT-II-Kriterien bereits bei 8 (29,6%)
Patienten. Diese Patienten sind in unsere Untersuchung nicht eingeschlossen.
Weitere Patienten mit STEMI erhielten einen ICD  wegen ventrikularer

Tachykardien.

In Tabelle 7 ist die Anzahl an Patienten mit implantiertem ICD nach Indikation und

Implantationsjahr dargestellt.

Tabelle 7: Verteilung der Patienten nach Implantationsjahr und Indikationen.

Indikationen
Jahr ICD-Implantationen Nach FDA-Guidelines Nach MADIT II-
Kriterien

2001 20 20

2002 25 25

2003 24 24 -

2004 21 15 6

2005 27 19 8
Gesamt 117 103 14

Die Indikationen zur I[CD-Implantation und der Verlauf sind in Tabelle 8

zusammengefasst.
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Tabelle 8: Indikationen zur ICD-Implantation bei Patienten mit STEMI und deren

Verlauf
. Myokardinfarkt . ICD-Implantation Indikation zur
Patient | 70 1 LV-EFin % (Jahlz/Ort) ICD-Implantation Tod
1 2001 - 2001 (Rostock) susVT nein
2 2001 32 2001(Rostock) susVT nein
3 2001 69 2001 (Rostock) EPU nein
4 2001 38 2001 (Rostock) EPU nein
5 2001 35 2004 (Karlsburg) susVT ja/kardial bedingt
6 2002 30 2002 (Rostock) EPU nein
7 2002 44 2002 (Rostock) EPU nein
8 2003 28 2004 (Rostock) nach MADIT II nein
9 2003 30 2004 (Rostock) nach MADIT II nein
10 2003 35 2005 (Rostock) EPU nein
11 2004 - 1996 (Rostock) VT nein
12 2004 31 2004 (Rostock) VT nein
13 2004 20 2004 (Rostock) nach MADIT II ja/kardial bedingt
14 2004 57 2004 (Rostock) VT nein
15 2004 64 2004 (Rostock) VT nein
16 2004 30 2004 (Rostock) VT ja/kardial bedingt
17 2004 17 2004 (Rostock) VT nein
18 2004 29 2005 (Rostock) nach MADIT II nein
19 2004 27 2005 (Rostock) nach MADIT II nein
20 2004 25 2005 (Rostock) nach MADIT II nein
21 2004 25 2005 (Wismar) VT nein
4.4 EKG bei STEMI- Patienten
In unserer Untersuchung haben wir folgende EKG-Parameter analysiert:

Herzrhythmus, ST-Strecken-Hebung oder —Senkung, Q-Waves, T-Negativierung,
Blockbild ( kompletter oder inkompletter RSB/ LSB), und QRS- Verbreiterung.
Bei 24 (3,0%) Patienten aus Gruppe Il trat ein VHF nicht signifikant haufiger als bei

2 (2,2%) Patienten aus Gruppe | auf (p>0,05). In Gruppe la gab es keine Patienten

mit VHF.

Q-Waves wurde bei 6 (13,0%) Patienten in Gruppe | und bei 130 (16,0%) Patienten
in Gruppe Il im EKG nachgewiesen (p>0,05).
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T-Negativierungen wurden bei 24 (52,2%) Patienten aus Gruppe |, davon 3 Patienten
der Gruppe la, und bei 328 (40,5%) Patienten aus Gruppe Il im EKG nachgewiesen
(p>0,05).

Die Verteilung der Blockbilder in beiden Gruppen zeigte mit Ausnahme des
kompletten LSB’s keine signifikanten Unterschiede (p>0,05): einen kompletten LSB
beobachteten wir bei 8 (17,4%) Patienten in Gruppe | signifikant haufiger als bei 23
(2,8%) Patienten in Gruppe Il (p=0,001). 2 (4,3%) Patienten mit komplettem LSB
stammten aus Gruppe la. Ein inkompletter LSB war bei 2 (4,3%) Patienten der
Gruppe | und bei 21 (2,6%) Patienten in Gruppe Il ohne signifikanten Unterschied
nachweisbar (p<0,05). Zusammengefasst wurde ein LSB (komplett und inkomplett)
bei Patienten in Gruppe | signifikant haufiger beobachtet: 12 (26,1%) Patienten vs.
53 (6,6%) Patienten in Gruppe Il (p=0,001).

Ein kompletter RSB kam bei 3 (6,4%) Patienten aus Gruppe | nicht signifikant
haufiger als bei 20 (2,5%) Patienten aus Gruppe Il vor (p>0,05). Dagegen sahen wir
in Gruppe Il einen inkompletten RSB bei 30 (3,7%) Patienten, welches in der
Gruppe | nicht vorkam.

Eine hohergradige AV-Blockierung II-IlI° wurde bei 4 (0,5%) Patienten in Gruppe |l
beobachtet und kam in Gruppe | nicht vor (p>0,05).

Einen signifikanten Unterschied zeigte die Anzahl an Patienten bezlglich der QRS-
Breite: in Gruppe | war die mittlere QRS-Breite mit 115,6+28,4 ms. signifikant hdher
als in Gruppe I, in der die mittlere QRS-Breite 95,7+17,7 ms betrug (p=0,001).

4.5 GefaRerkrankungstypen

Der GefalRerkrankungstyp wird in Anbetracht der Anzahl der befallenen grof3en
Gefalle (RIVA, RCX, RCA) oder eines wesentlichen Seitenastes eines Hauptgefalies
mit Stenosegrad >50% angenommen (118).

Die Haufigkeit des Vorkommens von 1-, 2- und 3-Gefallerkrankung wird in Tabelle 9

dargestellt.
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Tabelle 9: Die Patientenverteilung in Anbetracht der Koronarmorphologie und

Behandlungsstrategie

MADIT II-Patienten (n=46) Ubrige Patienten (n=809) p-Wert
Keine Stenose - 6 (0,7%) n.s.
1-GE 22 (47,8%) 427 (52,8%) n.s.
Koronarstatus 2-GE 16 (34,8%) 211 (26,1%) n.s.
3-GE 8 (17,4%) 142 (17,6%) n.s.
Unbekannt - 23 (2,8%) n.s.
Vorderwandinfarkt 23 (50%) 315 (38,9%) n.s.
. konservativ 2 (4,3%) 51 (6,3%) n.s.
Behandlungsstrategie - 00 tion 44(95,7%) 758 (93,7%) ns.

Die Anzahl an Patienten mit 1-GE war in Gruppe | mit 47,8% nicht signifikant (<0,05)
niedriger als in Gruppe Il mit 52,8%. Die Patienten mit 2-GE sind nicht signifikant
haufiger in Gruppe | mit 34,8% gegen 26,1% in Gruppe Il (p>0,05). Der Anteil an
Patienten mit 3-GE ist in beiden Gruppen fast identisch: 17,4% vs. 17,6% (p>0,05).
Aus der Patienten Gruppe la (n=6), die die MADIT-II-Kriterien erflllte, hatte 1 Patient
eine 1-GE, 2 Patienten hatten eine 2-GE und 3 Patienten eine 3 GE.

Bei der Behandlungsstrategie der Patienten der Gruppen | und |l bestand ebenfalls
kein nenneswerter Unterschied: 2 (4,3%) Patienten aus Gruppe | erhielten eine
konservative Therapie und 44 (95,7%) Patienten eine interventionelle. In Gruppe Il
wurden entsprechend 51 (6,3%) Patienten konservativ behandelt und bei 758
(93,7%) Patienten erfolgte eine interventionelle Therapie (p>0,05). Auffallend ist die
zunehmende Patientenanzahl von 2001 bis 2004, die eine interventionelle Therapie
erhielt. Tabelle 10 und die Abbildungen 4 und 5 zeigen den Anteil an

interventionellen Therapien bei Patienten mit STEMI.
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Tabelle 10: Anteil der Reperfusionstherapie bei Patienten mit STEMI
. . Gesamt (n=855) MADIT II-Patienten Ubrige Patienten
Aufnahmejahr Therapie (n=46) (n=809) p-Wert
Reperfusion 155 (89,6%) 10 (21,7%) 145 (17,9%) n.s
2001 (n=173) -
konservativ 18 (10,4%) - 18 (2,2%) n.s
Reperfusion 185 (93,9% 9 (19,6% 176 (21,8% n.s
2002 (n=197) p (93,9%) ( 0) ( 0)
konservativ 12 (6,1%) 1(2,2%) 11(1,4%) n.s
Reperfusion 214 (92,2%) 11 (23,9%) 203 (25,1%) n.s
2003 (n=232)
konservativ 18 (7,8%) 1(2,2%) 17 (2,1%) n.s
Reperfusion 248 (98%) 14 (30,4%) 234 (28,9%) n.s
2004 (n=253)
konservativ 5 (2%) - 5 (0,6%) n.s
Gesamt Reperfusion 802 (93,8%) 44 (95,7%) 758 (93,7%) n.s
(n=855) konservativ 53 (6,2%) 2 (4,3%) 51 (6,3%) n.s

konservative
Therapie 6,3%

Reperfusion,
93,7%

O Reperfusion CDkonservative Therapie

Abb 4. Anteil der Reperfusionstherapie bei Non-MADIT- Patienten (n=809)




58

konservative
Therapie 4,3%

Reperfusion,
95,7%

O Reperfusion OO konservative Therapie

Abb 5. Anteil der Reperfusionstherapie bei MADIT- Patienten (n=46)

4.5.1 Infarkt- /PTCA-Gefal®

Der RIVA als Infarkt-/PTCA-GefalR kam bei 23 (50%) Patienten in Gruppe | nicht
signifikant haufiger vor als bei 315 (38,9%) Patienten in Gruppe Il (p>0,05). Die RCA
als Infarktgefald war in Gruppe |l bei 273 (33,7%) Patienten tendenziell haufiger
vertreten als bei 8 (17,4%) Patienten in Gruppe | (p=0,022). Der RCX als
Infarktgefald zeigte 109 (13,5%) Patienten aus Gruppe | und 8 (17,4%) Patienten
aus Gruppe Il ohne signifikante Unterschiede (p>0,05). In Gruppe Il erfolgte bei 12
(1,5%) Patienten eine Rekanalisation des Koronarbypasses und in einem Fall (0,1%)
eine Rekanalisation des LCA-Hauptstammes. In Gruppe | erfolgte weder eine
Bypass-Rekanalisation noch eine LCA-PTCA (p>0,05). Bei 6 (13,0%) Patienten aus
Gruppe | und 53 (6,5%) aus Gruppe Il wurden in gleicher Sitzung 2 oder mehr
Gefale dilatiert (p>0,05). RIVA plus RCX als Infarktgefale waren in Gruppe | mit 5
(10,9%) Patienten vs. 19 (2,3%) Patienten in Gruppe Il signifikant haufiger beteiligt
(p=0,001).

Bei allen Patienten aus Gruppe | wurde eine Koronaroangiographie durchgefiihrt. Bei

23 (2,8%) Patienten aus Gruppe Il erfolgte keine Koronaroangiographie. Bei 11
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(1,3%) Personen aus Gruppe Il wurde dabei die Indikation zur Bypass-OP gestellt.
Bei 1 (2,2%) Patient aus Gruppe la mit einer 3-GE erfolgte eine ACVB-Versorgung
am 18. Tag nach Index-PTCA. In Gruppe Ib erfolgte bei einem Patient eine
Lysetherapie mit nachfolgender elektiver PTCA. Eine PTCA war bei 2 (4,3%)
Patienten aus Gruppe |b frustran.

In Gruppe Il (Non-MADIT-Patienten) erhielten 758 (93,7%) Patienten eine PTCA.
Eine erfolgreiche Lysetherapie ohne anschlieRender PTCA gelang bei 4 Patienten
(0,5%) aus Gruppe Il, wobei 1 Patient zu spaterem Zeitpunkt zur Not-ACVB verlegt
wurde. Eine Lysetherapie mit anschliefender PTCA erhielten in Gruppe Il 20 (2,5%)
Patienten. Eine frustrane PTCA verlief bei 17 (2,1%) Patienten in Gruppe II.

Die Verteilung der Patienten nach Therapieverfahren ( Lysetherapie, PCI, ACVB,

konservative Therapie) wird in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Therapieverfahren bei STEMI-Patienten

Therapie MADIT-Patienten Ubrige Patienten gesamt
konservativ
gesamt/keine 2 (2,2%) 51 (6,3%) 53
PCl/Lyse ohne PCI
PCI 41 (89,1%) 716 (88,5%) 757
Lysetherapie 1(2,2%) 4 (5%) 5
Lyse+PCI 1(2,2%) 20 (2,4%) 21
Lyse+ACVB 0 1(0,1%) 1
PCI+ACVB - 8 (0,8%)
PCI frustran 2 (4,4%) 17 (2,1%) 19
ACVB 1(2,2%) 8 (1%)
gesamt 46 809 855
Die angiographischen Daten der Patienten mit STEMI sind in Tabelle 12
zusammengefasst (Kumulativdaten der diagnostischen und interventionellen

Koronaroangiographien).
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Tabelle 12: Patientenverteilung in Anbetracht des Infarkt-/PCl-Gefél3es:

Patientenkollektiv
Infarkt/PCI-Gefal p-Wert
Gruppe | (n=46) Gruppe Il (n=809)
HS 0 (0,0%) 12 (1,5%) n.s.
RIVA 23 (50%) 315 (38,9%) n.s
RCX 8 (17,4%) 109 (13,5%) n.s.
RCA 8 (17,4%) 273 (33,7%) 0,022
Venen-Bypass 0 (0,0%) 12 (1,5%) n.s
RCA+RCX 0 (0,0%) 14 (1,7%)| n.s
RIVA+RCX 5(10,8%) 19 (2,3%) | 0,001
Mehr- RIVA+RCA 6 (13,0%) | 1(2,2%) | 56(6,7%) | 15(1,9%)| n.s
gefalderkrankung/PCI ’ ' ’ ’ '
3 GE 0 (0,0%) 7 (0,7%) n.s
LCA+RCA+HS 0 (0,0%) 1(0,1%) n.s

4.6 MyokardinfarktgroRe

Analysiert wurden die kardialen Biomarker CK und CK-MB mit maximalen Werten im
Verlauf. Als Normbereich ist festgelegt: CK 0-190 U/l bei Manner und 0-170 U/l bei
Frauen, CK-MB 4-28 U/l bei Manner und Frauen.

Die maximalen CK- Werte bei KH-Aufnahme waren signifikant héher bei den
Patienten der Gruppe |: 3933 U/l vs. 2354 U/l (p=0,002). Der CK-MB-Wert war auch
in Gruppe | mit 431 U/l signifikant hoher als in Gruppe I, wobei der mittlere CK-MB-
Wert 219 U/l betrug (p=0,001).

In Gruppe la (MADIT-Patienten mit ICD) war der mittlere CK-Wert mit 2906U/I nicht
niedriger als mit 4047 U/l in Gruppe Ib (MADIT-Patienten ohne ICD)
(p>0,05). Der mittlere CK-MB-Wert war im Gegentelil
Gruppe la alsin Gruppe Ib: 468 U/l vs. 429 U/l (p>0,05).

signifikant

nicht signifikant hoher in
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Die Verteilung der Patienten in den Gruppe | und Il in Anbetracht des maximalen CK-

Werts wird in der Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13: Die Verteilung der Patienten der Gruppe | und Gruppe Il in Anbetracht

des maximalen CK-Werts

. Patientenkollektiv p-Wert
maximaler CK-Wert
Gruppe | (n=46) Gruppe Il (n=809)
<500 U/ 7 (15,2%) 146(18,0%) n.s.
500-1000 U/ 5(10,8%) 140 (17,4%) n.s.
>1000 U/l 34 (74%) 512 (63,3%) n.s.
nicht bestimmt 0(0,0%) 11 (1,3%) n.s.
mittlerer Wert 3933 U/I 2354 U/l p=0,002

In Gruppe la (n=6) hatten 2 Patienten einen CK-Wert unter 500 U/l und die Ubrigen 4
Patienten >1000 U/I. In Gruppe Ib (n=40) hatten 4 Patienten einen CK-Wert unter
500 U/l, 5 Patienten zwischen 500 und 1000 U/l und die Ubrigen 31 Patienten Uber
1000 U/l. Somit war die Pravalenz eines schweren Myokardschadens auffallig in

Gruppe | und die eines leichten bis mittleren Myokardschadens in Gruppe II.

4.7 Stationarer Verlauf bei Patienten mit STEMI

Hinsichtlich des stationdren Verlaufs wiesen die MADIT [I-Patienten eine kardiale
Dekompensation hochsignifikant haufiger (p=0,001) als Ubrige Patienten auf: 11
(23,9%) vs. 69 (8,6%). Ansonsten traten Re-Myokardinfarkt, kardiogener Schock,
Blutung, akutes Nierenversagen, Apoplex und hypoxischer Hirnschaden in beiden
Subgruppen ohne signifikanten Unterschied auf (p>0,05). Wahrend des stationaren
Verlaufs verstarben 58 (6,8%) von 855 Patienten. Im Jahre 2001 verstarben 18
(10,4%) von 173 Patienten, im Jahre 2002 12 (6,1%) von 197 Patienten und 2003
verstarben 9 (3,9%) von 232 Patienten, im Jahr 2004 verstarben 19 (7,5%) von 253
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Patienten.
Tabelle 14 zeigt die Komplikationen im stationaren Verlauf bei Patienten mit STEMI
hinsichtlich der Verteilung nach MADIT IlI-Kriterien.

Tabelle 14: Komplikationen im stationdren Verlauf bei Patienten mit STEMI,
Verteilung nach MADIT II-Kriterien.

Komplikationen MADIT II-Patienten (n=46) Ubrige Patienten (n=809) p-Wert
Kard. Dekompensation 11 (23,9%) 69 (8,6%) 0,001
Re-Myokardinfarkt 2 (4,4%) 6 (0,7%) 1n.s.
Kardiogener Schock 1(2,2%) 45 (5,6%) 1n.s.

Blutung - 23 (2,9%) 1n.s.

akutes Nierenversagen - 23 (2,9%) 1.s.
Apoplex 1(2,2%) 5 (0,6%) n.s.
hypoxischer Hirnschaden - 13 (1,6%) 1.s.

4.8 Medikation bei KH-Entlassung bzw. Verlequng

Es wurden folgende Medikamentengruppen bei Entlassung zusammengefasst:
Betablocker, ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten, CSE-Hemmer, Ca-Antagonisten,
Diuretika, Digitalis, fraktioniertes und unfraktioniertes Heparin,
Thrombozytenaggregationshemmer (ASS, Clopidogrel), a-Antagonisten, Nitrate,
Amiodaron und Vitamin-K-Antagonisten. Signifikant hoher (p=0,001) bekamen die
Patienten aus Gruppe | ACE-Hemmer/AT1- Antagonisten: 42 (91,3%) vs. 558
(73,8%) der Patienten aus Gruppe Il, Digitalis bekamen 13 (28,3%) Patienten in
Gruppe | vs. 67 (8,9%) Patienten in Gruppe Il (p=0,001), Diuretika haben 26 (56,5%)
Patienten in  Gruppe | vs. 161 (21,3%) Patienten in Gruppe Il erhalten (p=0,001),
Heparin (fraktioniert oder unfraktioniert) wurde hauptsachlich bei KH-Verlegung den
7(15,2%) Patienten der Gruppe | vs. 64 (7,8%) Patienten der Gruppe Il tendenziell
haufiger verabreicht (p=0,081), und Vitamin K- Antogonisten erhielten 3 (6,5%)
Patienten der Gruppe | vs. 12 (1,6%) Patienten der Gruppe Il signifikant haufiger
(p=0,011). Die R-Blocker, CSE-Hemmer und Ca-Antagonisten waren in beiden
Gruppe gleich verteilt (p>0,05): jeweils 41 (89,1%) vs. 675 (89,3%), 37 (80,4%) vs.
603 (74,5%) und 2 (6,5%) vs. 29 (3,6%). Es scheint auch eine nicht signifikante

Pravalenz von a-Antagonisten in Gruppe | bei 1 (2,1%) Patienten vs. 7 (0,86%)
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Patienten in Gruppe Il anwesend zu sein (p>0,05).

Die Patienten aus Gruppe | wurden tendenziell haufiger (p=0,081) antithrombotisch
bzw. antikoagulatorisch mit Heparin bzw. LWMH (16,8% vs. 8,5%) behandelt. Der
Einsatz von ASS und ADP-Rezeptorantagonisten (Ticlopidin oder Clopidogrel) zur
Vermeidung einer akuten bzw. subakuten Stentthrombose wird in vielen Studien
empfohlen (24, 77, 88). In unserem Patientenkollektiv erhielten ASS (97% vs.
95,5%) und ADP-Rezeptorantagonisten (Clopidogrel oder Ticlopidin) (94,6% vs.
96,1%) die Patienten der Gruppen | und Il ohne signifikanten Unterschied (p>0,05).
Insgesamt wurden 66 (7,7%) Patienten unmittelbar nach der Koronaroangiographie
in periphere Krankenhauser verlegt, in denen als Antikoagulationstherapie entweder
fraktioniertes/unfraktioniertes Heparin oder GP lla/lllb-Antagonisten verabreicht
wurden, so dass der Bedarf an ASS/Clopidogrel/Ticlopidin- Medikation nicht bestand.
Dadurch sei die nicht 100%ige Abdeckung der Patienten mit ASS und ADP-
Rezeptorantagonisten zu erklaren, die ansonsten zu erwarten ware.

Die medikamentose Therapie der Patienten mit STEMI bei KH-Entlassung bzw.

-Verlegung ist in Tabelle 15 dargestellt.
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Tabelle 15: Medikamentbse Therapie bei Patienten mit STEMI bei KH-Entlassung

bzw. -Verlegung

Patienten mit STEMI, die aus dem KH Uni-Rostock
entlassen bzw. verlegt wurden

Medikamentengruppe p-Wert
Gruppe | (n=46) Gruppe Il (809)
R-Blocker 41 (89,1%) 675 (89,3%) n.s.
ACE-Hemmer/AT1- 42 (91,3%) 558 (73,8%) 0,001
Blocker
CSE-Hemmer 37 (80,4%) 603 (74,5%) n.s.
Ca-Antagonisten 2 (6,5%) 29 (3,6%) n.s.
Diuretika 26 (56,5%) 161 (21,3%) 0,001
Digitalis 13 (28,3%) 67 (8,9%) 0,001
Clopidogrel 44 (94,6%) 712 (95,5%) n.s.
Heparin (fraktioniert und

unfraktioniert) 7 (15,2%) 64 (7,8%) 0,081
ASS 42 (91,3%) 710 (87,8%) n.s.
o-Antagonisten 1(2,1%) 7 (0,86%) n.s.
Nitrate 1(2,1%) 17 (2,1%) n.s.
Amiodarone 0 (0,0%) 6 (0,6%) n.s.
Vit. K- Antagonisten 3 (6,5%) 12 (1,6%) 0,011
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5 Posthospitale Beobachtung von STEMI-Patienten

5.1 Follow-up bei STEMI-Patienten

Das mittlere Nachsorgeintervall betrug in der Gruppe der MADIT-II-Patienten
749+359,3 Tage und in der Gruppe der Non-MADIT-Patienten 691+419,8 Tage. Das
Schicksal von 15 (1,7%) Patienten gelang es nicht zu verfolgen.

Als kardiovaskulare Ereignisse wurden bei Patienten mit STEMI in der
Nachbeobachtungsphase Re-Myokardinfarkt und Apoplex erfasst. Die Anzahl an
Patienten mit kardiovaskularen Ereignissen in beiden Gruppen ist ohne signifikanten
Unterschied (p>0,05) und wird in Gruppe | mit 6 (13,0%) Patienten und in Gruppe Il
mit 62 (7,7%) Patienten angegeben.

Bei den Koronarangiographien konnte eine KHK-Progression bei 9 (19,6%) Patienten
aus Gruppe | und bei 121 (15%) der Patienten aus Gruppe |l diagnostiziert werden
(p>0,05).

Eine Rehospitalisationsrate aufgrund eines kardialen Geschehens war in Gruppe |
mit 11 (23,9%) Patienten signifikant hoéher als in Gruppe Il, in der 81 (11,5%)
Patienten rehospitalisiert worden sind (p=0,012).

In Tabelle 16 sind LV-EF-Werte, NYHA-Stadium, mittleres Nachsorgeintervall und
kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten mit STEMI aus beiden Gruppen

zusammengefasst.

Tabelle 16: LV-EF, NYHA, mittleres Nachsorgeintervall und kardiovaskulédre
Ereignisse bei Patienten mit STEMI

MADIT II-Patienten (n=46) Non'Mﬁlzgg)a“emen p-Wert

LV-EF im Verlauf 26,2+3,8 56,8+13,7 0,001

. Mittl. 2,8+1,7 2,7+2,1 0,056

NYHA-Stadien 11 29 (74,4%) 296 (47,3%) 0,001
Mittl. Nachsorgeintervall 749,14+ 359,3 691,5+419,8 n.s.
Kardiovaskulére Eﬁl\c;ig)msse (Apoplex/Re- 6 (13,0%) 62 (7,7%) s,
KHK-Progress 9 (19,6%) 121 (15%) n.s.

Re-Hospitalisation, kardiale Ursache 11 (23,9%) 81 (11,5%) 0,012
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5.1.1  LV-Pumpfunktion

In grofden Studien ist ersichtlich, dass die zunehmende LV-Pump-Insuffizienz die
wesentliche Determinante zur kardiovaskularen Mortalitat darstellt (62) und die
Evaluierung der LV-Funktion nach akutem MI zur Basisdiagnostik gehort (80). Die
LV-Pumpfunktion wurde mittels einer Ventrikulographie im Rahmen einer
Herzkatheteruntersuchung oder transthorakaler Echokardiographie beurteilt.

Als Normalwert wird eine Ejektionsfraktion >60% angenommen und die
Schweregradeinteilung der systolischen LV-Dysfunktion  wird in Tabelle 17
dargestellt (141, 142).

Tabelle 17: Einteilung der linksventrikuldren Dysfunktion

LV-Dysfunktion LV-EF
keine >60%
leicht 50-60%

mittelgradig 35-50%
schwer <35%

Da ein EF-Wert von <30% zu den Einschlusskriterien fur MADIT-II-Patienten gehort,
zeigen sich erwartungsgemal} statistisch signifikant niedrigere EF-Werte in Gruppe |
mit 26,2+3,8% gegen 56,8+13,7% in Gruppe Il (p=0,001). Dieses korreliert auch mit
dem NYHA-Stadium, wobei ein NYHA-Stadium > Il signifikant héher in Gruppe |
vorkam (p=0,001) und das mittlere NYHA-Stadium in Gruppe | mit 2,8+1,7
tendenziell haufiger war als in Gruppe Il mit 2,7+2,1 (p=0,056).

5.1.2 Herzinsuffizienz ( Einleitung in die NYHA-Stadien)

Die Lebensqualitat der Patienten nach akutem MI wurde mittels des Ausmaldes der
Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit bzw. der NYHA-Stadium-
Graduierung beurteilt (110).

29 (74,4%) Patienten aus Gruppe | und 296 (47,3%) Patienten aus Gruppe Il
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befanden sich in NYHA-Stadium >II (p=0,001), und der mitlere NYHA-Wert betrug
2,8+1,7 und 2,7+2,1 (p=0,056). In Gruppe la (n=6) war 1 Patient mit NYHA-Stadium
| und jeweils 2 Patienten im NYHA-Stadium Il und Ill. 1 Patient ist verstorben. Ein
NYHA-Stadium IV war in dieser Gruppe nicht aufgetreten. In  Gruppe |Ib (n=40) mit
dem NYHA |-Stadium waren 9 (22,5%) Patienten, mit NYHA-Stadium 1l 13 (32,5%)
und mit NYHA-Stadium 1l 10 (25%) Patienten. 2 (5%) Patienten aus dieser Gruppe
hatten NYHA-Stadium IV. 5 Patienten aus Gruppe Ib waren verstorben und bei 1
Person konnte keine Anamnese bezulglich der NYHA-Klasse erhoben werden.

In Gruppe Il (n=809) ein NYHA-Stadium | zeigten 328 (40,5%) Patienten, ein NYHA-
Stadium 1l und NYHA-Stadium Il jeweils 228 (28,2%) Patienten und 69 (8,5%)
Patienten, und die Anamnese eines NYHA-Stadiums Il bis Ill Stadiums war bei 5
(0,6%) Patienten erhoben. NYHA-Stadium IV war in Gruppe Il (Non-MADIT-
Patienten) nicht aufgetreten. Die NYHA-Anamnese bei 46 (5,7%) Patienten aus

Gruppe Il gelang es nicht zu erheben.

In den Abb. 6 und 7 ist die Verteilung der Patienten in beiden Gruppe nach NYHA-

Klassifikation dargestellt.

BENYHAIV

ONYHAI

ENYHAII

ONYHAII

ONYHAIONYHAII ENYHAIII ENYHAIV

Abb. 6: NYHA-Stadien bei MADIT-Patienten (Gruppe I)
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ENYHA I ENYHAIV

ONYHAI
ONYHAII

ONYHA | ONYHA Il ENYHA Il ENYHA IV

Abb. 7: NYHA-Stadien bei Non- MADIT-Patienten (Gruppe 1)

5.1.3 Re-Myokardinfarkt, VT und kardiale Dekompensation

Re-Myokardinfarkt als Ursache fur eine Rehospitalisation war in  Gruppe | bei 2
(4,7%) Patienten nicht signifikant hoher aufgetreten als in Gruppe II, wo lediglich 8
(0,98%) Patienten mit Re-Myokardinfarkt stationar aufgenommen wurden (p>0,05).
VT als Ursache fur eine Wiederaufnahme gab es in Gruppe | nicht. In Gruppe I
wurden 4 (0,5%) Patienten wegen einer VT aufgenommen.

Es erfolgten keine Wiederaufnahmen bei Patienten aus Gruppe | mit kardiogenem
Schock bzw. Lungenddem, aber aus Gruppe Il wurden 1 (0,12%) und 3 (0,37%)
Patienten rehospitalisiert (p>0,05).

5.1.4 Schlaganfalle und Blutungen

In unserem Patientenkollektiv erlitten 1 Patient (2,2%) aus Gruppe | und 5 Patienten
(0,6%) aus Gruppe Il einen Schlaganfall (p>0,05). 13 Patienten der Gruppe 1l (1,6%)

haben nach Reanimation, die bei 67 (9,3%) von insgesamt 73 Patienten der Gruppe
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[l mit Killip-Klasse 1V (91,7%) durchgefuhrt wurde, einen hypoxischen Hirnschaden
davongetragen. Eine Reanimation in Gruppe | erfolgte bei 4 (8,6%) von insgesamt 5
Patienten mit Killip-Klasse IV (80,0%), jedoch ohne zerebrale Komplikationen

(p>0,05).



70

6 Mortalitat bei STEMI-Patienten

In unserem Patientenkollektiv wurden sowohl Krankenhaus als auch posthospitale
Mortalitat im Zeitraum vom 01.01.2001 bis 31.12.2004 untersucht.

In Tabelle 18 wird die Mortalitéat bei Patienten mit STEMI, verteilt nach Jahr und
nach MADIT-Kriterien, zusammengefasst.

Tabelle 18: Die Mortalitat der Patienten mit STEMI, verteilt nach Jahr und MADIT-

Kriterien;

Aufnahmejahr
Mortalitat
2001 (n=173) | 2002 (n=197) | 2003 (n=232) | 2004 (n=253) Gesamt
Stationar 18 (10,4%) 12 (6,1%) 8 (3,9%) 18 (7,5%) 56 (6,5%)
MADIT II-
Patienten 1 2 1 4 8 (17,3%)
Im (n=46)
Verlauf Ubrige
Patienten 22 17 26 18 83 (10,3%)
(n=809)
Gesamt 41 (23,7%) 31 (15,7%) 35 (15,1%) 41 (16,2%) 148 (17,3%)

6.1 Die Krankenhaus-Mortalitat

Die Gesamtmortalitat in unserem Patientengut betrug 17,3% ( n=148). Im Jahre 2001
verstarben 41 (23,7%) Patienten, 2002 31 (15,7%) Patienten, 2003 35 (15,1%)
Patienten und im Jahre 2004 41 (16,2%) Patienten. Der Anteil an der im
Krankenhaus verstorbenen Patienten lag bei 6,5% (n=56).

Alle Patienten aus Gruppe | wurden aus dem Krankenhaus entlassen. 56 (6,5%)
Patienten der Gruppe |l verstarben wahrend des stationaren Aufenthaltes, wobei als
Todesursache in dieser Gruppe hauptsachlich kardiogener Schock- bei 19 (33,9%)
Patienten und akute Linksherzinsuffizienz bei 20 (35,7%) Patienten angegeben
wurden. Der Anteil an nichtkardialen Todesfallen in  Gruppe Il mit 7 (12,5%)

Patienten im Vergleich zu den nichtkardialen Todesfallen mit 49 (87,5%) Patienten
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war nicht signifikant niedriger (p>0,05). 2 ( 3,7%) Patienten erlitten einen Re-
Myokardinfarkt. Bei 3 (5,3%) verstorbenen Patienten konnte vorher keine
Koronaroangiographie durchgefuhrt werden, 1 Patient starb in Tabula.

An einer Pneumonie verstarben 2 (3,5%) Patienten, wobei in einem Fall die
Pneumonie mit einer schweren Sepsis einherging. 1 Patient entwickelte eine
schwere gastrointestinale Blutung, 1 Patientin mit bekannter Tumorerkrankung
verstarb infolge des Grundleidens. 1 weiterer Patient verstarb an einem lleus. Bei
einem Patient hatte sich infolge der rezidivierenden VT und mehrfachen
Reanimationen ein hypoxischer Hirnschaden entwickelt, dem der Patient noch
wahrend des stationaren Aufenthaltes erlag. Aufgrund fehlender Dokumentation war
die Todesursache eines Patienten nicht nachvollziehbar.

20 ( 35,7%) von 56 Patienten verstarben am ersten Tag des KH-Aufenthaltes. Nach
KH-Aufnahme innerhalb von 30 Tagen nach akutem MI verstarben 53 (94,6%)
Patienten.

Abb. 8 zeigt die stationare Mortalitat in Bezug auf die Gesamtmortalitat bei Patienten
mit STEMI.

M stationare Mortalitat
O Gesamtmortalitat

2001 2002 2003 2004

Die Abb. 8: Gesamt- und stationdre Mortalitét bei Patienten mit STEMI, Verteilung

nach Jahr
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Tabelle 19 zeigt die Todesursachen der Patienten aus Gruppe | und aus Gruppe |l

wahrend der Index-Hospitalisierung.

Tabelle 19: Mortalitat bei Patienten mit STEMI wéahrend der Index-Hospitalisierung:

Mortalitatsursache

Gruppe | (n=46)

Gruppe Il (n=809)

Re-Myokardinfarkt - 2

Herzstillstand - 1
akute Linksherzinsuffizienz - 20

Lungenembolie - 1

kardiale

Kardiogener Schock - 19

rhythmogen - 4

Endokarditis - 1

Myokardruptur - 1

Pneumonie - 2

Tumorerkrankung - 1

hypoxischer Hirnschaden - 1

nicht kardiale

gastrointestinale Blutung - 1

lleus - 1

unbekannt - 1
gesamt - 56

6.2 Posthospitale Mortalitat

Nach KH-Entlassung verstarben insgesamt 91 (10,7%) Patienten. In Gruppe |

verstarben 8 (17,3%) und in Gruppe Il 83 (10,3%) Patienten ohne signifikanten

Unterschied (p>0,05). Alle 8 Patienten der Gruppe | verstarben aufgrund einer
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kardialen Ursache. Bei 7 (8,4%) Patienten aus Gruppe Il liegt hinsichtlich der
Todesursache keine Information vor.

Im 1,9+1,1-Jahres-Follow-up ist Uber den Tod von 3 (14,3%) von 21 Patienten mit
STEMI und implantiertem ICD, davon 1 Patient mit nach MADIT-II-Kriterien
implantiertem ICD, berichtet worden, jeweils aufgrund kardialer Ursachen.

Dieser 69-jahriger Patient aus Gruppe la verstarb an kardiogenen Schock nach 148
Tagen nach STEMI und 4 Tage nach ICD-Implantation, und zeigte im Verlaufe die
niedrigste EF (20%). 2 Patienten aus Gruppe |b, die spater verstarben, wurden im
Verlauf erneunt stationar aufgenommen: 1 Patient aufgrund des neu aufgetretenen
VHF’'s und 1 Patient mit Indikation zur Implantation eines Zweikammer-
Schrittmachers. 3 (6,5%) Patienten aus Gruppe Ib verstarben infolge eines Re-
Myokardinfarktes, jeweils am 106.,120. und 899. Tag nach dem Index-Infarkt-
Ereignis. Bei einem von diesen Patienten, wie oben bereits erwahnt, wurde ein
Zweikammer-Schrittmacher auswarts implantiert. Die 5 aus 7 verstorbenen Patienten
aus Gruppe Ib erlebten keine Rehospitalisation aufgrund kardialer Ereignisse. 1
Patient davon erlitt im Februar 2005 einen Apoplex. Bei ihm wurde zusatzlich ein neu
aufgetretenes VHF diagnostiziert.

Bei den uUbrigen Patienten der Gruppe MADIT-lI-Patienten wurden folgende
Todesursachen angegeben: bei 3 (6,5%) Patienten lag eine akute
Linksherzinsuffizienz vor, bei 1 (2,2%) Patient wurde ein plotzlicher Herztod
angegeben, 1 (2,2%) Patient hatte bereits wahrend des stationdren Aufenthaltes
mehrfache Reanimationen uberlebt und verstarb letztendlich an Kammerflimmern
nach frustraner Reanimation (rhythmogener Tod).

Die 2 Non-MADIT-Patienten mit implantietem ICD (alle erhielten einen ICD bei
rezidivierenden VT’s) verstarben an den Folgen einer akuten Linksherzinsuffizienz,
wobei eine 70-jahrige Patientin mit chronischer dialysepflichtiger Niereninsuffizienz
und klinisch manifester Uramie stationar aufgenommen wurde, und am 405. Tag
nach STEMI bzw. 371. Tag nach ICD-Implantation an den Folgen einer akuten
kardialen Dekompensation infolge der Uramie verstarb.

In Gruppe Il wurde als haufigste Todesursache der kardiale Tod angegeben. Ein Re-
Myokardinfarkt wurde als Todesursache bei 10 (12,0%) Patienten angegeben. Bei
weiteren 22 (26,5%) Patienten wurde im Rahmen einer Umfrage eine kardiale
Ursache flir den Tod angegeben, jedoch ohne genauere Diagnosen. Akute

Linksherzinsuffizienz als Todesursache kam bei 2 (2,4%) Patienten vor. Eine
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rhythmogen bedingte Letalitat und ein plotzlicher Herztod wurde lediglich bei jeweils
1 (1,2%) Patient angegeben.

Bei 24 (28,9%) Patienten aus Gruppe Il handelte es sich um einen ,nichtkardialen
Tod“ ohne naheren Angaben. 4 (4,8%) Patienten verstarben an Pneumonie, 4
(4,8%) weitere Patienten an den Folgen eines Apoplexes und 1 (1,2%) Patient
infolge eines organischen Hirnschadens nach Reanimation. 7 (8,4%) Patienten aus
Gruppe Il erlagen einem Tumorleiden.

Tabelle 20 zeigt die Mortalitatsursachen bei den Patienten der Gruppen | und Il nach

Krankenhausentlassung.

Tabelle 20: Mortalitatsursachen bei den Patienten der Gruppen | und Il nach der

Krankenhausentlassung:

Mortalitatsursache Gruppe | Gruppe Il

.kardialer” Tod (ohne Differenzierung) - 22

rhythmogener Tod 1 1

kardial Re-Myokardinfarkt 3 10
akute Linksherzinsuffizienz 3 2

plétzlicher Tod 1 1

Lhichtkardialer” Tod (ohne Differenzierung) - 24

Pneumonie - 4

nicht kardial Apoplex - 4
hirnorganisches Syndrom - 1

Tumorerkrankung - 7

unbekannt - 7

gesamt 8 83
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7 Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung liefern Erkenntnisse innerhalb eines
Patientenkollektivs Uber den Verlauf des akuten Myokardinfarktes , insbesondere bei
Patienten mit eingeschrankter linksventrikularen Pumpfunktion, die aufgrund der
héheren Rate von VT’s ein erhdhtes Risiko fur einen plétzlichen Tod aufweisen. Die
Implantation eines ICD’s scheint nach den Ergebnissen der MADIT-II-Studie eine
wirksame evidenzbasierte TherapiemalRnahme zur Pravention des plétzlichen
Herztodes zu sein. In dieser Arbeit werden die Uberlebensvorteile einer
Primarprophylaxe des plotzlichen Herztodes durch ICD-Implantation -
entsprechend der MADIT-II-Kriterien - analysiert und Langzeitergebnisse von 855
Patienten mit STEMI, die Uber 4 Jahre in unserer Klinik eine konservative oder
interventionelle Therapie erhielten, zusammengefasst und mit Ergebnissen der
MADIT-II-Studie verglichen.

7.1 Das Patientenkollektiv

7.2 Epidemiologische Daten (Alter der Patienten, Verteilung nach

Geschlecht und Killip-Klasse)

Die prognostische Bedeutung des Alters bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt ist
bekannt. Mehrere Untersuchungen ergaben eine Sterblichkeit fur die Altersgruppe
>75 Jahre mit einer 30-Tage Mortalitatssteigerung auf 2,5-4,3% bei einem Alter <60
Jahre auf 15-20% und einem Alter >75 Jahre (125, 126, 149).

In unserer Untersuchung war das durchschnittliche Alter der Patienten ohne
signifikante Unterschiede (p>0,05) in den Gruppen | (61,00 + 8,17 J.) und Il (62,44 +
14,18 J.).

Mehrere Autoren determinieren das mannliche Geschlecht zum Pradiktor fur einen
ungunstigen Verlauf nach PTCA bzw. PTCA bei akutem Myokardinfarkt (29,156).
Aber Kober et al. berichten von einer hoheren Mortalitatsrate bei weiblichen

Patienten nach einem Jahr (n=6676), und erklarten diese durch das hohere
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Durchschnittsalter der Frauen mit akutem Myokardinfarkt (155). In einer
multivarianten Analyse (n=781) wurden keine geschlechtsspezifischen Unterschiede
bezuglich der Mortalitat und kardialen Morbiditat nachgewiesen (33).

In der MADIT-II-Subgruppenanalyse wurde gezeigt, dass Frauen <60 Jahren mit
einer Auswurffraktion >25% und einem breitem QRS-Komplex im EKG von einer
prophylaktischen ICD-Implantation mehr profitieren als im Vergleich zum gesamten
Patientenkollektiv (182).

In unserer Untersuchung war die Patientenverteilung nach Geschlechtern ohne
signifikanten Unterschied in beiden Gruppen (p>0,05): 69,6% und 71,8% Manner und
30,4% und 28,2% Frauen in der Gruppen | und Il

Da die Killip-Klassifizierung ein wichtiger Pradiktor fur die intrahospitale sowie die 6-
Monats-Mortalitat bei Patienten mit AMI ist, wurde die Patientenverteilung nach den
Killip-Klassen in beiden Gruppen getrennt analysiert (121, 122, 123).

Die Daten der Patienten mit akutem Myokardinfarkt belegen, dass eine Killip-Klasse
eine eindeutig prognostische Bedeutung hat, dass die Killip-Klassen Ill und IV mit
hohem Risiko und schlechteren Kurz- und Langzeitprognosen assoziiert sind. In
Abhangigkeit von der Killip-Klasse betragt die 30-Tage-Mortalitdt bei
Myokardinfarktpatienten 5,1% mit Killip-Klasse |, 13,6% mit Killip-Klasse Il, 32,2%
mit Killip-Klasse Il und 57,8% mit Killip-Klasse IV. Fiur die in der Hospitalphase
uberlebenden Patienten betragt die 1-Jahres-Mortalitat 3,8% bei Killip-Klasse | und
18% bei Killip-Klasse IlI-1V (121,125, 149).

In unserem Patientengut betrug die Patientenanzahl mit Killip-Klasse IV bzw.
kardiogenem Schock 10,9% in Gruppe | und 9,0% in Gruppe Il (p>0,05). Eine
schwere kardiale Dekompensation entsprechend den Killip-Klassen Il und IV
erlebten 10,9% Patienten in Gruppe | und 11% Patienten in Gruppe I, ist jedoch
statistisch nicht signifikant (p>0,05).

7.3 Medizinische Anamnese

Zur Risikostratifikation fur Patienten mit akutem Myokardinfarkt sind die medizinische
Anamnese im Sinne einer kardiovaskularen Vorgeschichte und das Krankheitsbild

des Diabetes mellitus zu betrachten. Nach Rouleau JL et al. betrug die intrahospitale
Mortalitat 9,9% und die 1-Jahres-Mortalitdt nach Krankenhaus-Entlassung 7,1%.
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Dabei lag die 1-Jahres-Mortalitat bei Patienten mit Diabetes mellitus bei 10,8%, nach
vorangegangenem Myokardinfarkt bei 10,3% und bei Bypass-operierten Patienten
bei 13,0% (149). Der Diabetes mellitus scheint ein positiver pradikativer Wert fur die
Gesamtmortalitat der Patienten mit Ml zu sein, nicht aber fur einen kardial- bzw.
arrythmiebedingten Tod nach MI (210).

In unserem Patientenkollektiv beobachteten wir ein vergleichbares Risiko hinsichtlich
der medizinischen Anamnese. Zwischen beiden Gruppen wurden bei der
Datenauswertung keine signifikanten Unterschiede (p>0,05) bezuglich einer
kumulativen kardiovaskularen Vorgeschichte im Sinne eines Myokardinfarktes, einer
Bypass-OP oder einer PTCA (10,9% in Gruppe | und 17,7% in Gruppe Il) errechnet.
Die Anamnese eines Myokardinfarktes kam in Gruppe | nicht vor. In Gruppe |l hatten
76 (9,4%) der Patienten einen Ml in der Anamnese, 2 davon (0,2%) erhielten bei uns
einen ICD entsprechend der Indikation Klasse |. 66 (8,2%) Patienten gaben einen
Z.n. Myokardinfarkt >1 Monat vor aktueller KH-Aufnahme an und 7 (0,8%) Patienten
der Gruppe Il hatten einen frischen Myokardinfarkt, der <1 Monat vor der KH-
Aufnahme stattfand.

Eine PTCA vor der Aufnahme in unserer Klinik erfolgte bei 2 (4,3%) Patienten der
Gruppe |, wobei in Gruppe la keine PTCA in der Anamnese bekannt war. Eine
PTCA in Anamnese wurde in Gruppe Il bei 41 (5,1%) Patienten erwahnt.

Eine ACVB-Anamnese wurde bei 27 (3,3%) Patienten der Gruppe Il angegeben,
davon 1 Patient, der einen ICD nach Klasse | -Indikation implantiert bekam. In der
Gruppe | gab keine Patienten mit ACVB- Anamnese.

Bei 7 (0,8%) Patienten aus Gruppe Il waren keine Angaben bezlglich der
kardiovaskularen Vorgeschichte ( Ml, PTCA und ACVB) vorhanden.

Die Anamnese eines Diabetes mellitus zeigte keine signifikante Unterschiede in
beiden Gruppen: 11 (23,9%) Patienten in Gruppe | und 207 (25,6%) in Gruppe Il
(p>0,05). Die Mortalitat bei Diabetes-Patienten, anhand der Daten aus unserem
Patientenkollektiv, im Vergleich zu den in der Literatur angegebenen Daten, ist
deutlich niedrieger: in Gruppe | verstarb 1 (2,2%) Patient (MADIT-II-Patient ohne
ICD) und in Gruppe Il verstarben 55 (6,8%) Patienten mit einem Diabetes mellitus
(p>0,05) (210).

Einen statistisch signifikanten Unterschied bei den Patienten aus beiden Gruppen
zeigte die Anamnese eines Apoplex/TIA: 7 (15,2%) Patienten aus Gruppe | und 50
(6,2%) Patienten aus Gruppe Il (p=0,017). 1 (2,2%) Patient der Gruppe | mit Z.n
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Apoplex verstarb; in Gruppe Il verstarben 5 (0,6%) Patienten daran. Die absolute
Mortalitatsrate bei Patienten mit Apoplex in der Anamnese betragt somit 14,3% der
Gruppe | vs. 6.0% in Gruppe Il. Wienbergen et al. berichten ebenfalls Uber die
signifikant hohere (p<0,01) Mortalitatsrate bei Patienten mit Apoplex nach MI (158).
Andererseits nach Auswertung der gepoolten Daten von Yap YG et al. aus den
EMIAT-, CAMIAT-, SWORD-, TRACE- und DIAMOND-MI-Studien findet sich kein
statistisch signifikanter Einfluss der Anamnese eines Apoplex/TIA sowohl auf
Gesamtmortalitat als auch auf kardial- und rythmogenbedingte Mortalitat (210).

Eine weitere statistisch signifikante Pravalenz zeigten 28 (60,9%) Patienten der
Gruppe | mit einem Nikotinabusus in der Anamnese vs. 364 (45%) Patienten der
Gruppe Il (p=0,036). Die 3 (43%) verstorbenen Patienten aus Gruppe | waren
Raucher vs. 49 (53%) verstorbenen Patienten mit Nikotinabusus aus Gruppe I
(p>0,05). Yap YG et al. zeigten keine prognostische Bedeutung eines Nikotinabusus

in Bezug auf die Mortalitat nach einem MI (210).

7.4 Elektrokardiographische Befunde

Der asynchrone Kontraktionsablauf bei intraventrikularen Leitungsstérungen vom
Linksschenkelblock-Typ kann zu reduzierter Kontraktionskraft, einer Reduktion der
Ejektionsfraktion, zur Verkirzung der diastolischen Fulllungszeit und zum Auftreten
einer funktionellen Mitralinsuffizienz fihren. Kardiale Reizleitungsstérungen sind bei
fortgeschrittener Herzinsuffizienz haufig: zum Beispiel bei nichtischamischer
Kardiomyopathie ist eine QRS-Verbreiterung vom Linksschenkelblock-Typ bei ca.
30% aller Patienten nachweisbar (171). Die Daten der MADIT-II-Studie zeigen bei
ischamischer Kardiomyopathie und einer Ejektionsfraktion < 30% eine QRS-
Verbreiterung > 120 ms bei 50% der Patienten (182). Eine QRS-Verbreiterung ist bei
Herzinsuffizienz zudem ein Indikator fur eine schlechtere Prognose (170). Nach
multivarianten Analysen waren VHF und LSB mit einer QRS-Dauer von > 120 ms
signifikante Mortalitatspradikatoren. Der verbreiterte QRS-Komplex spielt eine
wesentliche Rolle: er ist der einzige Parameter, der mit hoher Inzidenz mit
Kammertachykardien und -flimmern verknupft war. Bei einer QRS-Breite von > 120
ms (50% der MADIT-Population) konnte durch eine ICD-Therapie eine 49%-ige

Reduktion der Mortalitat erreicht werden und bei Patienten mit QRS > 150 ms (ca.
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1/3 der MADIT-Population) sogar eine 63%-ige VHF und breiter QRS-Komplex
stellen somit die wichtigsten Pradikatoren bei der MADIT-Population dar (136).
Einige Studien kdnnen keinen Zusammenhang zwischen Anamnese eines VHF und
Mortalitat nach Ml feststellen (210).

In unserem Patientenkollektiv zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied in
der mittleren QRS-Breite, die erwartungsgemal in Gruppe | haufiger uber 120 ms
war als in Gruppe Il: 115,6+28,4 ms vs. 95,7+17,7 ms (p=0,001) .

In Gruppe | war auch eine deutliche Pravalenz der Blockbilder zu sehen. Die
Patienten dieser Gruppe zeigten eine statistisch signifikante Pravalenz  des
kompletten LSB’s: 17,4% vs. 1,8% in Gruppe Il (p=0,001).

Nicht statistisch signifikant war das Vorkommen von inkompletten LSB: 4,3% in
Gruppe | und 2,6% in Gruppe Il (p>0,05). Ein kompletter RSB zeigte sich in den
Gruppen | in 6,4% vs. 2,5% in 1l (p>0,05). Kumulativ waren die Blockbilder in
Gruppe | ebenfalls mit 6,5% vs. 4,1% in Gruppe |l nicht signifikant héher (p>0,05).

7.5 MyokardinfarktgroRe

Die Bestimmung der Creatininkinase (CK) und des kardialen Isoenzyms CK-MB galt
lange Zeit als Standard fur Diagnosestellung und Annahme flr Ausmald eines
hypoxamischen Schadens des Myokards. Eine Bestimmung der CK-MB-Masse,
auch in Kombination mit dem TNT-Wert, kann der Risikostratifikation bei Patienten
mit akutem Koronarsyndrom dienen (154). Der CK-Wert ist als Parameter fur Groflde
der Myokardnekrose geeignet, wobei der Wert unter 500 U/l eher einem kleinen
Infarkt entspricht und ein Anstieg Uber 1000 U/l als ein groRer Infarkt definiert wird
(143).

Bei 2 (2,2%) Patienten aus Gruppe | und 26 (3,2%) Patienten aus Gruppe |l war
der CK-Wert bei KH-Aufnahme im Normbereich.

In unserem Patientengut waren CK- und CK-MB-Werte bei der KH-Aufnahme
signifikant héher gemessen worden (p<0,05); Patienten der Gruppe | (3933 U/L und
431 U/l) vs. Patienten der Gruppe Il (2354 U/l und 219 U/l). Die Patientenanzahl
mit normalem und niedrigem CK- Wert bei KH-Aufnahme (<500 U/l) war in Gruppe |
nicht signifikant niedriger als in Gruppe Il: 15,2% vs. 18,0% (p>0,05). Ferner kam es

zum mittelschweren Myokardschaden in beiden Gruppen ebenfalls ohne
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signifikanten Unterschied: 10,8% vs. 17,4% (p>0,05). Ein CK-Wert >1000 U/I, der
eher auf einen schweren Myokardschaden hinweist, war in Gruppe | nicht signifikant
héher als in Gruppe II: 74% vs. 63,3% (p>0,05).

Zusammenfassend hatten die Patienten aus Gruppe | zum Aufnahmezeitpunkt in der
Universitat Rostock sowie im KH-Verlauf nicht signifikant haufiger laborchemische
Hinweise auf einen schweren Myokardschaden als die Patienten aus Gruppe |,
obwohl der mittlere CK-Wert in Gruppe | signifikant hoher war (p<0,05).

7.6 Akuttherapie bei STEMI-Patienten

In den letzten 10 Jahren hat die Akuttherapie bei akutem ST-Hebungsinfarkt einen
Wechsel von der Thrombolyse zur interventionellen Therapie erfahren, die heute
unstrittig im Zentrum der MalRnahmen steht (130).

Das aktuelle Ziel der Therapie bei STEMI ist eine rasche, komplette und dauerhafte
Wiedereroffnung der Infarkt-Arterie (13). Die prastationare und stationare
Lysetherapie im Zeitintervall bis zu 12 Stunden und die interventionelle
Koronargefalirekanalisation in den ersten 12-24 Stunden als primare PTCA oder
nach vorrausgegangener Lysetherapie sind als zwei etablierte Therapiestrategien zu
empfehlen (152, 153).

Im Vergleich zur Thrombolyse fuhrt die Akut-PTCA in der Frihphase sowie in der
Langzeit-Nachbeobachtung zu deutlich besseren Ergebnissen. Mehrere Autoren
zeigen eine deutlich bessere Kurz- und Langzeitprognose mit Senkung der
InfarktgroRe, Re-Infarktrate, Mortalitatsrate und Verbesserung der linksventrikularen
Funktion bei akuter interventioneller Reperfusion vs. Thrombolyse (8, 18, 22, 49, 86,
92). Zijlstra et al. berichten im 5-Jahres Follow-up Uber eine Reduktion der Mortalitat
von 24% auf 13% und der Re-Infarktrate von 22% auf 6% durch Akut- PTCA vs.
Thrombolyse (63). Weiter wurde bei alteren Patienten (> 70 Jahre) mit STEMI nach
PTCA eine niedrigere Mortalitat- und Reinfarktrate im Gegensatz zur
thrombolytischen Therapie nachgewiesen (27).

Andererseits gibt es Publikationen, die hinsichtlich des kardialen Todes, des
Reinfarktes, einer notwendigen Bypassoperation und der linksventrikularen
Pumpfunktion keine signifikante Differenz oder einen Vorteil fir die PTCA zeigen

(14, 104, 105). Obwohl eine Lysetherapie immer verfligbar ist, kommt sie infolge von
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Kontraindikationen nur bei 15-27% der geeigneten Infarktpatienten zum Einsatz (3).
Hingegen kann die PTCA auf Grund weniger Kontraindikationen bei praktisch jedem
Patienten mit akutem Myokardinfarkt durchgefuhrt werden (21). Zudem ist die
Effizienz der Reperfusionstherapie durch Thrombolyse ausgepragt zeitabhangig (81)
und die Reperfusionsrate nach PTCA mit >90% vs. 50% bis 75-80% nach
Thrombolyse deutlich Uberlegen (24, 89). Nach Stone et al. konnte ein TIMI-FIuf? 11l
im Infarktgefal® bei 95-97% Patienten nach PTCA vs. 50-60% nach Thrombolyse
erreicht werden (92).

Somit steht heute die interventionelle Therapie bei akutem ST-Hebungsinfarkt
unstrittig im Zentrum der Malinahmen (130) und ist in den aktuellen Leitlinien als
Therapie der Wahl bei Patienten mit STEMI empfohlen (152, 153) .

In unserem Patientenkollektiv wurden bei 5 (83,3%) von 6 Patienten aus Gruppe la
(MADIT-Il-Patienten mit ICD) eine PTCA unmittelbar nach KH-Aufnahme
durchgefuhrt. 1 weiterer Patient wurde nach Koronarographie zur ACVB-OP verlegt,
so dass die operative Behandlung am 8. Tag nach M| und 7. Tag nach frustraner
PTCA stattfand.

Aus Gruppe Ib ( MADIT-lI-Patienten ohne ICD) insgesamt erhielten 36 (87,8%)
Patienten eine PTCA. Bei 1 (2,4%) Patient erfolgte bei effektiver Lyse keine PTCA. 1
(2,4%) Patient erhielt nach effektiver Lysetherapie eine PTCA. Bei 1 (2,4%) weiteren
Patient wurden die therapeutischen Malnahmen bei Zustand nach mehrfachen
Reanimationen, infolge der rezidivierenden VT und instabilen Kreislaufverhaltnissen,
auf eine Lysetherapie begrenzt. Dieser Patient verstarb am 45. Tag nach MI an
erneutem Kammerflimmern mit erfolgloser Reanimation. Bei 2 (4,8%) Patienten aus
Gruppe |b war die PTCA frustran.

In Gruppe Il wurden insgesamt 758 (93,7%) Patienten interventionell behandelt. Bei
20 (2,5%) Patienten wurde eine PTCA erst nach der Lysetherapie durchgefuhrt und
bei 3 (0,4%) Patienten war nach der erfolgreichen Lysetherapie keine weitere
Intervention erforderlich. Bei 17 (2,1%) Patienten war die PTCA frustran. Bei 2
(0,2%) Patienten wurde nach der Intervention wahrend des stationaren Aufenthaltes
eine ACVB-OP durchgefuhrt. Bei 7 (0,9%) Patienten erfolgte eine ACVB im Abstand.
Bei 1 (0,1%) Patient wurde eine ACVB-Versorgung anschlie3end nach erfolgreicher
Lysetherapie erreicht.

Alle 15 Patienten der Gruppe Il, die einen ICD nach den ACA-/AHA-Kriterien
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erhielten, wurden mit einer Reperfusion behandelt.

Zusammenfassend wurden 44 (95,7%) Patienten der Gruppe | durch eine
Reperfusionstherapie vs. 758 (93,7%) Patienten der Gruppe |l nicht signifikant ofter
behandelt (p<0,05).

7.7 Angiographische Befunde

Die Stentimplantation eines Bypassgefalles, die Implantation mehrerer Stents und
die koronare MehrgefalRerkrankung werden in der Literatur als unabhangige
Pradiktoren fur einen ungunstigen Langzeitverlauf definiert (29, 109).

Der Koronarstatus hinsichtlich der Anzahl der stenosierten Gefalde ist ein Pradiktor
bezlglich der Mortalitéat: die jahrliche Mortalitatsrate nimmt von der Ein- bis zur
Dreigefalierkrankung zu und eine besonders schlechte Prognose besteht bei der
Hauptstammstenose (24, 118). Dementsprechend sind eine 3-GE bzw. die
Hauptstammbeteiligung als Pradiktoren fur erhohte Mortalitat definiert (3, 77).

Ein grol3er Vorderwandinfarkt bzw. eine RIVA-Okklusion wird in der Literatur als
prognostisch ungunstiger Faktor bezeichnet (3, 9, 61).

Ellis et al. bezeichnen ein verschlossenes Infarktgefal® als Pradiktor fur erhohte
intrahospitale Mortalitat (4). Fur die Beurteilung der spateren Prognose spielt der
zum Infarktzeitpunkt bestehende Gefalbefall als Ausdruck einer generalisierten
Arteriosklerose eine bedeutende Rolle, und ein multilokkularer Gefalbefall wird mit
einer deutlich hoheren Mortalitat assoziiert (118). Bei den Patienten mit akutem
Myokardinfarkt mit einhergehender Mehrgefalerkrankung waren die Re-Infarkt-, Re-
PTCA- und Mortalitats-Raten in einem Jahr signifikant hoher als bei Patienten mit 1-
Gefalerkrankung: 5,9% vs. 1,6% (p=0,003), 18% vs. 9,6% (p<0,001), 12% vs. 3,2%
(p<0,001). Bei einer Mehrgefalierkrankung hat nur die PTCA des ,culprit®-Gefalles
eine signifikant hohere Erfolgsquote von 93,7% vs. 81,5% als eine ,komplette
Revaskularisation“ (p=0,007). In Anbetracht der Prognosen liegen jedoch bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt und MehrgefaRerkrankung nach Mehrgefal3-
PTCA deutlich bessere Ergebnisse vor als nach der isolierten Dilatation des
Infarktgefalles und die Re-Infarkt- sowie MACE-Rate (,Major Adverse Cardiac
Events”) betrugen nach der kompletten Revaskularisation 2,8% vs. 13% (p<0,001)
und 28% vs. 40% (p=0,006) (97,111).
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In unserem Untersuchungskollektiv zeigte der Anteil an Patienten mit 3-GE in
Gruppe | mit 8 (17,4%) Patienten keinen signifikanten Unterschied zu Gruppe Il mit
142 (17,6%) Patienten (p>0,05). Eine HS-Beteiligung (isolierte HST und 3-GE mit
HST) zeigte sich nur in Gruppe Il bei 12 (1,5%) Patienten (p>0,05). Insgesamt war
die Patientenanzahl mit MehrgefaRerkrankung nicht signifikant hoher mit 6 (13,0%)
Patienten in Gruppe | vs. 56 (6,7%) Patienten in Gruppe Il (p>0,05).

Auffallig ist eine nicht signifikante Pravalenz (p>0,05) der Patienten mit RIVA- oder
RCX- Stenose in Gruppe | ( jeweils 50% und 17,4%) vs. Patienten in Gruppe Il
(jeweils 38,9% und 13,5%), wobei die PTCA von RIVA und RCX als 2-GE in Gruppe
I mit 5 (10,9%) Patienten vs. 19 (2,3%) Patienten Gruppe Il signifikant haufiger
erfolgte (p=0,001). In Gruppe Il zeigt sich im Gegenteil eine RCA-Erkrankung
tendenziell haufiger: 33,7% vs. 17,4% (p=0,022).

Die Rekanalisation eines Bypassgefalies erfolgte bei 12 (1,5%) von 26 (3,2%)
Patienten mit ACVB in der Anamnese, in Gruppe Il und in Gruppe | kam eine
Stenose bzw. der Verschlul} eines Bypassgefales bei 1 (2,2%) Patient vor (p>0,05).
Kumulativ ist die Anzahl an Patienten mit erhdhtem Risiko durch Mehr-GefaR-PTCA,
HS- oder Bypass-GefalR-PTCA in Gruppe | bei 6 (13,0%) Patienten nicht signifikant
hoher als in Gruppe Il bei 81 (10%) Patienten (p>0,05).

Zusammenfassend sind schlechtere Ausgangsbefunde bei den Patienten aus
Gruppe | zu beobachten, die statistische Auswertung der angiographischen Befunde
zeigt, mit Ausnahme von RCA-Beteiligung in Gruppe Il (p=0,001), jedoch keine
signifikante Unterschiede in beiden Gruppen (p>0,05).
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7.8 LV-Pumpfunktion und NYHA-Stadium-Einleitung bei STEMI-Patienten
im Vergleich zu den MADIT-II-Patienten

Die LV-Pumpfunktion wird als wesentliche Determinante flr kardiovaskulare
Mortalitat (62) bzw. 6-Monats-Mortalitat bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt
definiert (119, 120). Patienten mit reduzierter EF nach MI haben ein deutlich
erhohtes Risiko an PHT zu versterben (137). Der rhythmogen bedingte Tod liegt bei
3,2%-9,4% der Patienten und bei einer EF <31-40% steigt diese Rate bis auf ca.
20% an (207). Eine Abhangigkeit der Kurzzeitprognose von der LV-Funktion ist in der
Literatur so beschrieben: die 30-Tage-Mortalitdt bei Patienten mit LV-EF>45%
betragt 3,9% und 14,7% bei Patienten mit EF<45% (17). Die 6-Monate-Mortalitat fur
Uberlebende der Hospitalphase mit EF>60% liegt bei 1,1%, bei einer EF<30%
entsprechend bei 15,2% und bei einer EF<40% mit klinischer Herzinsuffizienz bei
19% (119,120). Die Prognose eines moglichen PHT’s beruht auch neben dem
Nachweis von nichtanhaltenden VT, im Wesentlichen auf dem bestimmten EF-Wert.
Obwohl ein positiver pradikativer Wert der LV-EF in einigen Studien als ziemlich
niedrig angesehen wird, zeigen Huikuri et al. nach Ergebnissen ihrer Studie ein EF-
Wert als guten prognostischen Faktor mit positiv-pradikativem Wert nach 1, 2 und 3
Jahren mit jeweils 8%,12% und 13%. Diese Studie zeigt auch paradoxerweise ein
hoheres Risiko an PHT zu versterben bei Patienten mit Z.n. Ml mit besserem
funktionellem Status in den NYHA-Klassen I-1l (160).

Lercher et al. haben evaluiert wie viele Patienten, die im Jahr 2001 einem
kardiologischen Schwerpunktzentrum zur Koronarangiographie zugewiesen wurden,
den MADIT llI-Kriterien entsprechen. Von den insgesamt 2653 Patienten hatten 7%
dieses Kollektivs eine linksventrikulare Auswurffraktion unter 31% und 70 (2,6%)
Patienten erflllten die MADIT Ill-Einschluss-Kriterien (6). Nach Kochsiek et al.
wurden etwa 5% aller Postinfarktpatienten die Einschlusskriterien fur MADIT Il
erfillen (1).

Der mittlere LV-EF-Wert in unserem Patientenkollektiv betrug 26,2+3,8% bei den
MADIT ll-Patienten (Gruppe ) und 56,8+13,7% bei den Ubrigen Patienten (Gruppe II)
(p=0,001). Interessant ist, dass die Patienten aus Gruppe II, die einen ICD nach den
ACA-/AHA-Richtlinien implantiert bekommen haben, ebenfalls einen niedrigeren EF-
Wert aufwiesen: 39,0+15,4%. Der durchschnittiche EF-Wert innerhalb des
Patientenkollektivs der MADIT-II-Studie betrug 23% (median 25%).
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Die LV-Pumpfunktion korreliert oft mit der Einschrankung der Kkorperlichen
Leistungsfahigkeit bzw. mit dem NYHA-Stadium. Die jahrliche Mortalitdt nimmt
eindeutig mit der NYHA-Klasse zu und entspricht im NYHA [|-Stadium 5-15%, im
NYHA II- Stadium 20-50%, und im NYHA lll- Stadium 30-70% (110). Patienten im
NYHA-Stadium llI-1V sind diejenigen, bei denen nach MADIT-II-Kriterien das grofdte
Risiko von VT und PHT zu erwarten ist (182).

Bei KH-Aufnahme wurde eine dekompensierte Herzinsuffizienz entsprechend dem
NYHA IV- Stadium bei 1 (16,6%) Patient der Gruppe la (MADIT-II-Patienten) und bei
132 (16,3%) Patienten der Gruppe |l festgestellt (p>0,05). Im Patientenkollektiv der
MADIT-II-Studie (ICD-Arm) waren insgesamt 9 (0,7%) Patienten im NYHA IV-
Stadium aufgenommen, werden deutlich weniger ist als in unserem
Patientenkollektiv. In der Gruppe der MADIT-II-Patienten wurden ein NYHA I-
Stadium bei 1 (16,3%) Patient und ein NYHA-Stadium-Il und Ill bei jeweils 2 (32,6%)
Patienten beobachtet. Im Patientenkollektiv der MADIT-II-Studie (n=1232) waren
37% der Patienten im NYHA I-, 35% im NYHA Il-, 24% im NYHA lll- und 4% im
NYHA IV-Stadium, so dass im Vergleich zu unserem Patientenkollektiv das NYHA |-
Stadium deutlich haufiger in der MADIT-II-Studie-Population auftrat (16,3% vs. 36%).
Der Anteil der Patienten mit NYHA-Klasse > Il scheint in unserem Patientenkollektiv
mit 74,4% dem Kollektiv der MADIT-II-Studie mit 64% ebenfalls GUberlegen zu sein.

7.9 Patienten mit kardiogenem Schock

Die Haufigkeit des kardiogenen Schocks bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt
liegt nach Ergebnissen der GUSTO llI- Studie bei 5,4% und nach Bengston et al. bei
10-15% (7,51). Der Verlust an kontraktiiem Myokard ist die haufigste Ursache
(78,5%) fur den kardiogenen Schock, eine weitere Ursache fur den Schock sind in
6,9% eine schwere Mitralinsuffizienz, in 3,9% eine Ruptur des Ventrikelseptums und
in 1,4% eine akute Perikardtamponade bei Wandruptur (145). Der isolierte
rechtsventrikulare Infarkt ist eine Schockursache in 2,8% der Falle. Im Mittel betragt
die Infarktzone beim kardiogenen Schock etwa 50% des linken Ventrikels, aber

schon ein Myokardverlust von 35% kann bereits einen kardiogenen Schock auslésen
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(157,165). Die Mortalitatsrate bei kardiogenem Schock bleibt hoch und betragt nach
Angaben in der Literatur 42-53% bei interventionellem Verfahren (2, 7, 11, 68, 115)
und 80-100% bei konservativem Vorgehen (7). Sonst betragt die Mortalitat 87% bei
Ventrikelseptum-Ruptur, 75%  bei  Papillarmuskelruptur und 55%  bei
rechtsventrikularem Infarkt und akuter Mitralinsuffizienz (144, 145).

Eine Wiederaufnahme der Patienten mit Z.n. kardiogenem Schock oder Lungenddem
erfolgte nur bei Patienten aus Gruppe Il mit entsprechend 1 (0,12%) und 3 (0,37%)

Personen ohne statistische Signifikanz (p>0,05).

7.10 Patienten mit Re-Myokardinfarkt

In 10 randomisierten Studien konnte die Haufigkeit der Re-Infarkte bei Patienten mit
akutem Ml und primarer PTCA erfasst werden und betrug 1,3%-4,4% (114).

Ein Re-Myokardinfarkt als Ursache fur Rehospitalisation war in Gruppe | bei 2 (4,7%)
Patienten nicht signifikant hoher vertreten und vergleichbar mit der in der Literatur
angegebenen Statistik (1,3%-4,4%) , als in Gruppe Il, wo lediglich 8 (0,98%)
Patienten mit einem Re-Myokardinfarkt aufgenommen wurden (p>0,05) . Dies ist

niedriger als die in der Literatur angegebenen Rehospitalisationsraten (114).

7.11 Patienten mit VHF und VT

VHF ist die haufigste anhaltende Rhythmusstérung bei Patienten mit CHI (269). Die
Pravalenz  von VHF nimmt mit der Schwere der linksventrikularen
Pumpfunktionsstérung und der klinischen Symptomatik zu. So betragt die Pravalenz
von VHF in der SOLVD-Studie 4,2% (NYHA-Stadium 1), in der VHeFT-Studie (NYHA-
Stadium 1I-111) 14,4%, in der GESICA-Studie (NYHA-Stadium IlI-1V) 28,9% und in der
CONSENSUS-Studie (NYHA-Stadium 1V) 49,8% (246, 247, 248). AulRerdem kann
das Auftreten von tachykardem VHF zur akuten Linksherzdekompensation flihren.
Das anamnestische Auftreten eines VHF’'s war in  Gruppe | mit 10,9% nicht
signifikant haufiger vertreten als in Gruppe Il mit 4,7% (p>0,05). Das stationar
aufgetretene VHF war ebenfalls in beiden Gruppen vergleichbar verteilt: 4,3% in
Gruppe | und 4,9% in Gruppe Il (p>0,05).
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Im Gegensatz zu supraventrikularen Arrhythmien liegt bei Patienten mit
Kammertachykardien haufig eine kardiale Grunderkrankung, einhergehend mit
eingeschrankter EF und den klinischen Zeichen einer Herzinsuffizienz, vor. Diese
Tachykardien kdnnen hamodynamisch gut toleriert werden, aber auch schnell zu
einer instabilen Situation und zum kardiogenem Schock fiihren. Die linksventrikulare
Pumpfunktionsstorung nach Infarkt, mit Ausbildung von typischen Reentry-
Mechanismen als anatomisches Substrat im Narbenmaterial, sind als Triggerfaktoren
ventrikularer monomorpher Tachykardien bekannt. Akute Ischamien im Rahmen
eines Ml's sind dagegen mit dem Auftreten von polymorphen ventrikularen
Tachykardien verbunden, die zur Degeneration von Herzmuskelgewebe, zu
Kammerflimmern und zum PHT fuhren kdnnen (269).

Wie haufig eine ICD-Entladung bei unseren Patienten erfolgte, haben wir nicht
untersucht. Daubert JP berichtet dass nur bei einem Drittel der Patienten im ICD-Arm
von MADIT II Kammertachykardien nach |CD-Implantation auslésbar waren, und
die Ereignisse von VT's in der Nachbeobachtungsphase nicht durch die
Induzierbarkeit vorhersehbar waren (10).

VT als Ursache flr Rehospitalisation gab es in Gruppe | nicht. In Gruppe Il wurden 4

(0,5%) Patienten wegen einer VT aufgenommen (p>0,05).

7.12 Patienten mit Schlaganfallen und Blutungen

Ein Schlaganfall nach Myokardinfarkt hat eine eindeutige prognostische Bedeutung.
Wienbergen et al. berichten dass bei Patienten mit Schlaganfall nach Myokardinfarkt
eine hospitale Mortalitdt von 45,9% vs. 12,6% bei Patienten ohne Schlaganfall
beobachtet wurde (p<0,01). Die Follow-up Mortalitdt nach 18 Monaten war bei
Patienten mit Schlaganfallen auch signifikant hoher mit 27,9% vs. 11,7% (p<0,01).
Die Schlaganfall-Inzidenz bei Patienten mit Myokardinfarkt liegt nach der ,National
Registry of Myocardial Infarction-2“ bei 1,3%, dabei hatten 0,4% der beobachteten
Patienten eine zerebrale Blutung (158).

Die Inzidenz von zerebralen Komplikationen bei Patienten aus Gruppe Il war mit
0,6% vergleichbar und in Gruppe | mit 2,2% hoher als die in der Literatur
angegebene Komplikationsrate. Eine intrazerebrale Blutung hatte kein (0,0%)

Patient aus Gruppe |, aber 23 (2,8%) Patienten aus Gruppe Il. Statistisch gesehen
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wurden keine signifikanten Unterschiede (p>0,05) hinsichtlich der Patientenanzahl

mit Schlaganfall und Blutungen in beiden Gruppen nachgewiesen.

7.13 Medikamentdse Therapie nach akutem Myokardinfarkt

Neben der Verbesserung der Akuttherapie des Myokardinfarktes wurde in den
letzten 15 Jahren die medikamentdése Therapie nach akutem Myokardinfarkt
intensiviert, und damit wurde die Prognose fir Patienten nach einem MI verbessert.
Die Schwerpunkte bei der medikamentdésen Therapie sind Pravention des
ventrikularen Remodeling durch Nachlastsenkung mittels ACE-Hemmer, der
antiadrenergen Effekte der [-Blocker sowie die Sekundarpravention erneuter
atherothrombotischer Ereignisse durch effektive antithrombotische Therapie mit
ASS/Ticlopidin und Clopidogrel und der Verhinderung einer Plaqueprogression durch
Lipidsenkung mit CSE-Hemmern (29,159). Nach der ELITE II-Studie sind AT1-
Blocker derzeitig nicht das Mittel der 1. Wahl, sondern nur als Alternative bei ACE-
Hemmer-Unvertraglichkeit zu sehen (40).

Die antithrombotische Therapie mit ASS in der Postinfarktphase gilt als Standard. Ein
positiver therapeutischer Effekt von ASS mit der Reduktion der Re-Infarktrate um
31% und der kardiovaskularen Mortalitat um 13% konnte nachgewiesen werden
(144, 159). Im Sinne einer Prophylaxe einer subakuten Stentthrombose nach Akut-
PTCA ist die Kombinationstherapie mit ASS/Ticlopidin und Clopidogrel im klinischen
Alltag etabliert (161).

R-Blocker gelten als Standardtherapie fur alle Post-Infarkt-Patienten. Im
Vordergrund der therapeutischen Konsequenz der R-Blocker-Therapie im Rahmen
der Sekundarpravention steht, neben der bekannten antiarrhythmischen Wirkung,
auch die Beeinflussung des ventrikularen Remodeling (159). In mehreren
kontrollierten Studien (MERIT-HF, CIBIS IlI) konnte belegt werden, dass eine [3-
Blocker-Therapie zur Reduktion von Gesamtmortalitdt und PHT flhrt (41, 44).
Frischmann et al. zeigen, dass durch eine [3-Blocker-Therapie eine Reduktion der
Mortalitat um 21% und der Re-Infarktrate um 22% erreicht werden kann (154).

Die protektiven Effekte von ACE-Hemmern, durch Verminderung des ventrikularen
Remodeling, bei Post-Infarkt-Patienten wurden in mehreren Studien belegt (SAVE-
Studie mit Captopril, AIRE-Studie mit Ramipril). Dabei wurden in der AIRE-Studie
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innerhalb der 15-monatigen Beobachtungsperiode bei Infarktpatienten mit klinischen
Zeichen einer Herzinsuffizienz eine signifikante Reduktion der Gesamtmortalitat um
22,6%, in der Placebogruppe um 16,9%, in der Ramiprilgruppe mit der Reduktion
des absoluten Risikos um 5,7% und des relativen Risikos um 27% (p<0,002)
nachgewiesen (32, 38,159). Die Consensus-Studie (Enalapril vs. Placebo, Patienten
im NYHA IV-Stadium und LV-Dysfunktion) und die SOLVD-Studie (Enalapril vs.
Placebo, Patienten im NYHA IlI-lll-Stadium, EF<35%) zeigen eine deutliche
Mortalitatsreduktion um 40% und 16% durch eine verordnete ACE-Hemmer-Therapie
(34, 37). Insbesondere profitieren Patienten mit Vorderwandinfarkt, Tachykardien,
Ml in der Anamnese, Diabetes mellitus und Killip-Klassen Il und Il von der ACE-
Hemmer-Therapie. Zur Zeit sind ACE-Hemmer Standardtherapie fur Patienten nach
MI, die an einer klinisch manifesten Herzinsuffizienz leiden (166).

Eine symptomatische Wirksamkeit von Digitalis und Diuretika ist eindeutig, aber eine
Mortalitatsreduktion ist bisher nicht nachgewiesen, daher sind diese
Substanzklassen als wirksame symptomatische Therapie bei KHK zu empfehlen (45,
47, 58).

Die klinische Einfihrung von Statinen (CSE-Hemmer) hat zu einem grol’en Wandel
in der Sekunderpravention nach Myokardinfarkt gefliihrt. Die erste grolle
Sekundarpraventionstudie (4S-Studie, n=4444) zeigte eine hochsignifikante 30%ige
relative Risikoreduktion (p=0,003) in der Simvastatingruppe (159). In der LIPID-
Studie (n=5754) wurde die positive Rolle von Statinen bestéatigt und eine 22%ige
(p>0,001) Mortalitatsreduktion Uber 6 Jahre mit Pravastatin nachgewiesen (116).
Eine retrospektive Analyse der Studien GUSTO Ilb und PURSUIT beweist eine
deutlich niedrige Gesamtmortalitat nach 30 Tagen und 6 Monaten bei Patienten mit
Zn. ACS, die mit einer Statintherapie aus der Klinik entlassen wurden gegenuber
den Patienten, die kein Statin erhielten (48). In der prospektiven, multizentrischen,
placebokontrollierten MIRACL-Studie (Myocardial Ischemia Reduction with
Aggressive Cholesterol Lowering) wurden 3038 Patienten mit einem akuten
Koronarereignis rekrutiert. Die MIRACL-Studie zeigte dass durch eine frihe und
intensive Behandlung mit 80 mg Atorvastatin eine 2,6%-ige absolute Senkung und
eine 16%-ige (p=0.048) relative Risikoreduktion beim primar kombinierten Endpunkt
aus Mortalitat, nicht-tddlichem akuten Myokardinfarkt, Herzstillstand oder einer
nachgewiesenen Verschlechterung der symptomatischen Myokardischamien und

einer notfallmassigen Rehospitalisierung erreicht werden konnte (108).
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Ca-Antagonisten gelten nicht als Standardtherapie, und sind nur bei [3-Blocker-
Unvertraglichkeit/Kontraindikation indiziert. Jedoch gibt es Daten fur eine
Prognoseverbesserung in den DAVIT Il und MDPIT-Studien (23).

In unserem Patientengut erhielten 94,6% der Gruppe | und 95,5% Patienten der
Gruppe Il ADP-Rezeptorantagonisten (Clopidogrel oder Ticlopidin), so dass keine
signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden konnten (p>0,05). ASS erhielten
nicht signifikant haufiger (p>0,05) die Patienten der Gruppe | (91,3%) als die
Patienten aus Gruppe Il (87,8%), was am ehesten durch haufigere Verlegung der
Patienten der Gruppe Il am 1. postinterventionellen Tag nach Ml in andere KH’s mit
noch laufender Heparin/bzw. GP-lIb/llla- Antagonisen-Infusion und Verlegung zur
OP, wo eine ASS-Medikation unerwlnscht scheint, zu erklaren ist. In  Gruppe |l
erhielten 32 (3,9%) Patienten kein ASS. Die Patienten der Gruppe | erhielten
fraktioniertes/unfraktioniertes Heparin tendenziell haufiger als die Patienten der
Gruppe II: 15,2% vs. 7,2% (p=0,081). Dieses erklart sich ebenfalls durch einen
kUrzeren stationaren Aufenthalt und haufigere Verlegungen in andere KH’s in den
ersten postinterventionellen Tagen. Unfraktioniertes Heparin wurde in  Gruppe |
nicht gegeben.

CSE-Hemmer, a-Antagonisten und Ca-Antagonisten wurden bei Patienten der
Gruppe | haufiger, jedoch ohne signifikanten Unterschied gegeben: jeweils 80,4%
vs. 74,5%, 2,1% vs. 0,86% und 6,5% vs. 3,6% (p>0,05).

Die gleiche Prozentzahl zeigten die Patienten aus beiden Gruppen bezuglich der
Nitrat-Medikation mit 2,1% (p>0,05).

Signifikante Unterschiede zeigten die Patienten in Bezug auf Diuretika-, Digitalis- und
ACE-Hemmer/AT 1- Blocker-Gabe.

Diuretika-Medikation wurde in Gruppe | mit 91,3% signifikant haufiger eingesetzt als
in Gruppe Il, wo 73,8% der Patienten dieses bekamen (p=0,001). Digitalis erhielten
mit 28,3% signifikant mehr Patienten aus Gruppe | als die in Gruppe Il mit 8,9%
(p=0,001). Eine kardioprotektive Medikation mit ACE-Hemmern/AT1-Antagonisten
erhielten auch signifikant mehr Patienten aus Gruppe | 91,3% vs. 73,8% der
Patienten aus Gruppe Il (p=0,001).

Im Vergleich zur MITRA-Studie (n=1303) erhielten die Patienten aus unserem
Kollektiv (Gruppen | und Il) die prognostisch bedeutsamere Medikation kombiniert
aus ASS, R-Blockern und ACE-Hemmern bei Entlassung deutlich haufiger (46). In

Tabelle 21 werden die entsprechenden Daten zusamengefasst.
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Tabelle 21: Vergleich der Entlassungsmedikation bei Patienten in der MITRA-

Pilotphase zur Entlassungsmedikation der Patienten aus Gruppe | und II.

) Medikation bei Entlassung bzw. Verlegung
Patientengut
ASS 3-Blocker ACE-Hemmer
MITRA 88,6% 51,9% 52,3%
Gruppe | 91,3% 89,1% 91,3%
Gruppe Il 87,8% 89,3% 73,8%

7.13.1 Medikation bei Patienten mit STEMI aus unserem Kollektiv bei KH-

Entlassung im Vergleich zur MADIT-II-Studien- Population.

Im Vergleich zum Patientenkollektiv der MADIT-II-Studie (n=1232) war die deutliche
Pravalenz der Patienten, die als Enlassungsmedikation ACE-Hemmer/ AT1 —Blocker
erhielten in unseren Patientenkollektiv deutlich hoher (91,3% vs. 72%). Ferner haben
wir einen R-Blocker vergleichbar oft eingesetzt (89,1% vs.70%). Eine CSE-Hemmer-
Medikation war mit 80,4% in unserem Patientenkollektiv gegentber 64% in der
MADIT-II-Studie oOfter vertreten.

Digitalis und Diuretika wurden in unserem Patientenkollektiv mit jeweils 28,3% vs.
57% und 56,5% vs. 81% weniger verabreicht.

In Tabelle 22 ist die Medikaton bei Patienten aus unserem Kollektiv und aus dem

Patientenkollektiv der MADIT-II-Studie zusammengefasst.
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Tabelle 22: Medikation bei Patienten mit STEMI aus unserem Kollektiv im Vergleich
zur MADIT-II- Studie-Population

Patienten mit STEMI | MADIT-II-Studien-Population
Medikation und MADIT-II-Kriterien | (ICD-Group/konvent. Therapie)
ACE-Hemmer/ AT1-Blocker 91,3% 68%/72%
R-Blocker 89,1% 70%
Digitalis 28,3% 57%
Diuretika 56,5% 72%181%
CSE-Hemmer 80,4% 67%/64%

7.14 Prognose fiir Patienten mit Z.n. STEMI

De Geare et al. zeigen in einer multivarianten Analyse (n=3032) dass bei Patienten
mit akutem MI, Alter>75 Jahren, reduzierter LV-Pumpfunktion, niedrigem TIMI-Flul3-
Grad nach Rekanalisation, hoherer Killip-Klasse und Einsatz einer intraaortalen
Ballon-Pumpe (IABP), post-Ml Schlaganfall, Arrhythmien, koronarer
Mehrgefalterkrankung , Diabetes mellitus, Hypertonus und Niereninsuffizienz die

Prognose mit einem erhdhtem Mortalitatsrisiko assoziiert ist (106, 124).

7.14.1 Mortalitat bei Patienten mit STEMI

Brodie et al. berichten Uber eine kumulative 6-Monats-Sterblichkeit bei Patienten mit
akutem Myokardinfarkt (n=271) nach primarer Angioplastie von 6%, dabei betrug die
Krankenhausmortalitat 4% und die posthospitale Mortalitat 2% (8). Nach Stone et al.
erreichte die intrahospitale Mortalitat 2,6% und die 6-Monats-Mortalitats- und Re-
Infarkt-Rate 8,2% (92). In einer anderen Literatur betrug die Krankenhaus-Mortalitat
2,8% nach erfolgreicher Angioplastie und 32% nach erfolgloser Intervention. Die
Patientengruppe mit kardiogenem Schock zeigte erwartungsgemall mit 42% die
hochste Mortalitat (3, 57). Nach einer Spat-Reperfusion (6 Stunden nach MI) betrug
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die 30-Tage Mortalitat 3,7% und die 1-Jahres-Mortalitat 5,3-8,1% (43). Das Alter, die
Anamnese von MI /Angina pectoris-Symptomatik, erhohte Herzfrequenz und NYHA-
Klasse sind weitere Pradikatoren fur den arrhythmiebedingten und kardialen Tod. Die
Anamnese eines arteriellen Hypertonus, mannliches Geschlecht, niedriger Blutdruck
und Q-Waves in EKG koénnen ebenfalls zu einem arrhythmiebedingtem Tod
pradisponieren (210).

Hinsichtlich der Pradiktoren fur Mortalitat, wie Alter, medizinische Anamnese,
Gefalerkrankungsstatus, Killip-Klasse IlI-1V, linksventrikulare Pumpfunktion und
Erfolgsquote der PTCA, zeigen sich keine signifikanten Unterschiede in beiden
Gruppen.

Uberraschend war, dass die Vergleichsanalyse der Gesamtmortalitat (17,3% vs.
10,3%) bei MADIT II-Patienten gegenuber den ubrigen Patienten mit STEMI keinen
signifikanten Unterschied ergab (p>0,05). Eine Uberlebensanalyse nach der Kaplan-
Meier-Methode zeigte aber, dass die Uberlebenskurve vom gesamten MADIT II-
Kollektiv bzw. MADIT Il-Patienten ohne ICD und die Uberlebenskurve von ,nicht-
MADIT lI-Patienten“ ohne ICD erst in einem Intervall von ca. 2 Jahren bedeutsam
auseinanderwich. Dieses Ergebnis entspricht den Daten der MADIT-, MUSST- und
MADIT II-Studien, die belegen, dass der grofdte Gewinn durch ICD-Implantation
relativ spat nach dem akuten Ereignis bzw. frihestens nach 6 Monaten nach dem Ml
erreicht wird. Interessant dass die grof3te Kurvenabweichung zeigte ,nicht-MADIT II-
Patienten“ mit implantiertem ICD. Insgesamt verstarben alle 3 Patienten mit
implantiertem ICD aus kardialen Grinden.

Abbildung 9 zeigt eine Uberlebensanalyse der Patienten mit STEMI nach der
Kaplan-Meier-Methode.
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Die Krankenhausmortalitat betragt 6,5% in Gruppe Il. In Gruppe | verstarben keine
Patienten wahrend des stationaren Aufenthaltes. Nach Angaben der Literatur
sterben ca. 20-30% aller Infarktpatienten in der 1.Stunde und etwa 60-80% in der
Prahospitalphase (75). Der Anteil der Patienten mit kardiogenem Schock und
Zustand nach Reanimation in Gruppe | betrug 8,6%, in Gruppe Il 8,3% (p>0,05).
Kumulativ zeigten die Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz nach STEMI ( Killip-
Klasse llI-IV) ebenfalls keine Unterschiede: 11% in Gruppe | und 10,9% in Gruppe |
(p>0,05). Erwartungsgemald waren auch die mittleren LV-EF-Werte als Ausdruck
einer Herzinsuffizienz in Gruppe | deutlich niedriger als in Gruppe Il: 26,2+3,8% vs.
56,8+13,7%. Der Anteil der kardialen Dekompensation in  Gruppe | wahrend des
stationaren Aufenthaltes war signifikant hoher als in  Gruppe II: 23,9% vs. 8,6%
(p=0.001). Der Anteil von Re-Myokardinfarkten in Gruppe | war auch hoher als in
Gruppe Il = 4,4% vs. 0,7% (p<0,05).
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Dementsprechend kann die Krankenhausmortalitat bezlglich des ausgehenden
kardialen Befundes bzw. Grades der bestehenden Herzinsuffizienz und der kardialen
Komplikationen nicht erklart werden. Es sollte dabei in Betracht gezogen werden
dass die Angehorigkeit der Patienten zur MADIT-II-Gruppe erst nach 30 Tagen nach
dem akutem Erreignis bescheinigt werden konnte, so dass die verstorbenen
Patienten in diesem Zeitraum nicht zur MADIT-II-Gruppe eingeteilt wurden.

Nach Entlassung bzw. Verlegung aus der Universitat Rostock verstarben 17,3%
Patienten aus Gruppe | und 10,3% der Patienten aus Gruppe Il ohne signifikanten
Unterschied (p>0,05). Kardialer Tod wurde bei allen (100%) verstorbenen Patienten
der Gruppe | angegeben. In Gruppe Il wurde kardialer Tod mit 43,4% angegeben, die
Todesursache von 8,4% Patienten konnte nicht geklart werden. Die Analyse von
Mortalitatsursachen hinsichtlich des kardialen Todes in posthospitaler Periode zeigte

auch keine signifikante Unterschiede (p>0,05)

7.14.2 Mortalitat bei STEMI-Patienten aus unserem Kollektiv im Vergleich zur
MADIT-II-Studien-Population

In der MADIT-II-Studie wurden 1232 Patienten randomisiert, davon erhielten 742
(60,2%) einen ICD und die ubrigen 490 (39,8%) Patienten wurden konventionell
behandelt. In der ICD- Gruppe verstarben 105 (14,2%) Patienten. In der Gruppe mit
konventioneller Therapie verstarben 97 (19,8%) Patienten.

In unserem Patientengut betrug die gesamte Mortalitat in Gruppe | (Patientengut mit
MADIT-II-Studie Kriterien) 17,3%. In Gruppe la, die der ICD-Gruppe der MADIT-II-
Studie entsprach, verstarb 1 Patient von 6 (16,7%). In der ICD-Gruppe der MADIT-II-
Studie wird die Mortalitat mit 14,2% angegeben. In Gruppe Ib, die der Gruppe der
Patienten mit konventioneller Therapie in der MADIT-Studie entspricht, verstarben 7
(17,5%) Patienten- weniger als im entsprechenden Patientenkollektiv der MADIT-II-
Studie — mit 97 (19,8%) Patienten.

Einem rhythmogenen Tod erlagen 3,8% der ICD-Patienten vs. 9,8% Patienten aus
der Gruppe der konventionellen Therapie. In unserem Patientenkollektiv kam ein

rhythmogener Tod in Gruppe la (MADIT-Patienten mit ICD) nicht vor und in Gruppe
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Ib (MADIT-Patienten ohne ICD), die mit der Gruppe der konventionellen Therapie der
MADIT-II-Studie vergleichbar ist, 2 (5,0%) Patienten.

In Tabelle 23 wird die Mortalitat der STEMI-Patienten aus unserem Kollektiv im

Vergleich zu den Patienten der MADIT-Studie zusammengefasst.

Tabelle 23: Mortalitdt der STEMI-Patienten aus unserem Kollektiv im Vergleich zur

MADIT-II-Studie

Patientenpopulation Mortalitdt | p-Wert
MADIT-II-Studie ICD-Gruppe (n=742) 105 (14,2%)
(n=1232) p=0.016
Konventionelle Therapie (n=490) 97 (19,8%)
Patienten mit STEMI | MADIT-II-Patienten (n=46)* 8 (17,3%)
(n=855)

MADIT-II-Patienten mit ICD (n=6)**"***
MADIT-II-Patienten ohne ICD (n=40)***
Non-MADIT-Patienten (n=809)*

Non-MADIT-Patienten mit ICD (n=15)**

1(16,7%)
7 (17,5%)
83 (10,3%)

2 (13,3%)

*** 7% _keine signifikante Unterschiede
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8 Zusammenfassung:

Zur Zeit ist die Implantation eines Kardioverter-Defibrillators die effektivste
TherapiemalRnahme in der Pravention fir den plétzlichen Herztod. Neben den
etablierten Indikationen der Klasse | zur Implantation eines Kardioverter-Defibrillators
(ICD) bei Patienten mit Uberlebtem plotzlichem Herztod wurden in den letzten
Jahren die Indikationen zur Primarpravention diskutiert. Mehrere Primar- und
Sekundarpraventionsstudien zeigen, dass bestimmte Patientengruppen von einer
ICD-Implantation sehr profitieren kdnnen.

Obwohl die Prognose fur Postinfarktpatienten und die tatsachlich erforderliche
Notwendigkeit einer ICD-Implantation reichlich diskutiert wurden, erfolgte bisher
keine differenzierte Selektion der Patienten nach STEMI mit reduzierter
linksventrikularer Pumpfunktion, um deren Prognosen zu evaluieren und einen
Therapieeffekt mit und ohne ICD zu vergleichen.

Um diese Frage zu beantworten haben wir nach der im Marz 2002 publizierten
MADIT [I-Studie (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial) aus einem
Patientengut, das in einem 4-Jahres-Zeitraum in der Abteilung fir Kardiologie der
Universitat Rostock ausgewahlt wurde, retrospektiv die Patienten mit STEMI
herausgesucht, die die MADIT-II-Studienkriterien erfullten.

In unserem Patientengut hatten 55 Patienten (6,4%) eine linksventrikulare
Ejektionsfraktion <31% und 46 (5,4%) von 855 Patienten erfullten die MADIT II-
Kriterien. Diese Patienten wurden mit den Non-MADIT-Patienten (n=809), und in
Abhangigkeit von ICD-Implantation verglichen.

Interessant ist die deutliche Zunahme der Patienten mit STEMI: 173 Patienten im
Jahr 2001, 197 Patienten im Jahr 2002, 232 Patienten im Jahr 2003 und 253
Patienten im Jahr 2004. Von Jahr 2001 zu Jahr 2004 wurde eine Reduktion der
Krankenhaus-Mortalitat (10,4% vs. 7,5%) und der Gesamtmortalitat (23,7% vs.
16,2%) beobachtet. Die Anzahl von MADIT lI-Patienten war auch mit einer Tendenz
zur Reduktion vom Jahr 2001 zu Jahr 2004 (5,8% vs. 5,5%) versehen. Diese konnte
eventuell durch den zunehmenden Anteil der perkutanen transluminalen
Koronarangioplastie (PTCA) erklart werden (89,6% im 2001; 93,9% im 2002,
93,3% im 2003 und 98% im 2004).
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MADIT Il-Patienten hatten hochsignifikant (p=0,001) haufiger einen QRS-Komplex
>120 ms (32,6% vs. 6,1%) sowie durchschnittlich einen hochsignifikant (p=0,001)
breitereren QRS-Komplex (115,6+28,4 vs. 95,7+17,7) so dass ein eindeutiger
Nachteil fir jene Patienten nachgewiesen werden konnte. Sonst hatten die MADIT II-
Patienten und die Ubrigen Patienten mit STEMI hinsichtlich von demographischen
Daten, des Koronarstatus und des Anteils der PTCA keine signifikanten
Unterschiede. Bei der Analyse wahrend des stationaren Verlaufes ist auffallig, dass
MADIT Il-Patienten signifikant haufiger (p=0,001) kardial dekompensiert waren,
ubrige Komplikationen traten in beiden Gruppen ohne signifikanten Unterschied auf.
Bei der nachstationaren Beobachtung im Rahmen eines im Zeitraum von 1,9+1,1
Jahren erfolgten Follow-up’s, gaben erwartungsgemafl® die MADIT lI-Patienten eine
hochsignifikant niedrigere LV-Pumpfunktion (26,2+3,8 vs. 56,8+13,7, p=0,001) und
eine signifikant haufigere kardialbedingte Re-Hospitalisation (23,9% vs. 11,5%,
p=0,012) an als die Ubrigen Patienten. Die Analyse des mittleren NYHA-Wertes
zwischen MADIT Il- und den Ubrigen Patienten ergab mit 2,8+1,7 vs. 2,7+2,1 nicht
signifikante tendenzielle Unterschiede (p=0,056). Eine NYHA-Klasse > Il hatten
hochsignifikant haufiger MADIT II-Patienten mit 74,4% vs. 47,3% (p=0,001).

Die Vergleichsanalyse der Gesamtmortalitat (17,3% vs. 10,3%) bei MADIT II-
Patienten gegenuber den Ubrigen Patienten mit STEMI ergab keinen signifikanten
Unterschied (p>0,05). Eine Uberlebensanalyse nach der Kaplan-Meier-Methode
zeigte aber dass die Uberlebenskurve vom gesamten MADIT ll-Kollektiv und die
Uberlebenskurve von ,nicht-MADIT Il-Patienten erst in einem Intervall von ca. 2
Jahren bedeutsam auseinanderwich. Dieses Ergebnis entspricht den Daten der
MADIT, MUSST und MADIT II-Studien, die belegen, dass der grofdte Gewinn durch
die ICD-Implantation frlhestens nach 6 Monaten nach dem akuten Ereignis zu
erwarten ist.

Die vergleichbar gute Prognose von MADIT [I-Patienten und den Ubrigen Patienten
mit STEMI konnte durch eine optimale medikamentdse Therapie erklart werden. In
unserer Untersuchung erhielten MADIT Il-Patienten hochsignifikant haufiger ACE-
Hemmer (91,3% vs. 73,8%), Digitalis (28,3% vs. 8,9%) und Diuretika (56,5% vs.
21,3%). B-Blocker (89,1% vs. 89,3%), Acetylsalicylsdure (91,3% vs. 95,8%) und
Statine (80,4% vs. 79,8%) erhielten die Patienten in beiden Gruppen ohne
signifikanten Unterschied. Dabei ist die haufigere Gabe von einigen Medikamenten

bzw. Medikamentengruppen bei Patienten aus unserer Studiengruppe als bei
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MADIT-II-Studien-Population auffallig (91,3% vs. 68% fur ACE-Hemmern und 89,1%
vs. 70% fur R-Blocker), sowie die haufigere Therapie mit CSE-Hemmern (80,4% vs.
67%). Digitalis (28,3% vs. 57%) und Diuretika (56,5% vs. 72%) wurden haufiger den
MADIT II-Studien-Patienten verordnet.

Auffallig ist eine, trotz insgesamt zunehmender Patientenanzahl mit STEMI bei
kontinuierlich zunehmendem Anteil der Reperfusionstherapie, konstant gebliebene
Patientenanzahl (5,5 — 5,8%), die die MADIT II-Studien-Kriterien erfullen.
Zusammenfassend konnten bei MADIT-II-Patienten keine Unterschiede hinsichtlich
der Gesamtmortalitdt, kumulativen Kkardiovaskularen Ereignissen und KHK-
Progression unabhangig von ICD-Implantation nachgewiesen werden, als bei
Ubrigen Patienten mit STEMI. Eine Uberlebensanalyse weist aber darauf hin, dass
die Patienten mit MADIT-lI-Kriterien von einer ICD-Implantation erst in einigen

Monaten nach STEMI profitieren konnen.
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Das Ziel der Therapie des akuten Myokardinfarktes ist eine Verkleinerung der
Myokardnekrose mittels einer raschen und kompletten Myokardreperfusion
und die Verhinderung des linksventrikularen Remodelings durch eine optimale

medikamentdse Nachbehandlung.

Eine ischamische Myokardlasion bei unzureichender oder fehlender
Reperfusion fuhrt zur Bildung von myokardialen Narben und zum
Myokardremodeling, die fur die Entwicklung einer Herzinsuffizienz

verantwortlich sind.

Der plotzliche Herztod gehort zu den haufigsten Todesursachen in den
industrialisierten Landern. Ca. 80% der Patienten, die infolge des plotzlichen
Herztodes versterben, haben eine koronare Herzkrankheit. Man schatzt die
Anzahl an ventrikularen Tachykardien, die fir einen plotzlichen Herztod

verantwortlich sind , mit ca. 75% ein und an Bradykardien mit ca. 25%.

Zurzeit ist die Implantation eines Kardioverter-Defibrillators die effektivste
TherapiemalRnahme  zur  Pravention des  plotzlichen  Herztodes.
Ausschlaggebend in diesem Hinblick war die MADIT-II-Studie, in die Uber vier
lang Jahre 1232 Patienten rekrutiert wurden. Durch Implantation eines
Kardioverter-Defibrillators konnte eine Reduktion des Versterbens an kardialen

Ursachen um 31% erzielt werden.

Im Zeitraum vom 01.01.2001 bis 31.12.2004 wurden in der Universitatsklinik
Rostock insgesamt 1445 Patienten mit akutem Myokardinfarkt behandelt.
Unsere Untersuchung umfasst 855 Patienten mit Zustand nach STEMI, die in
2 Gruppen verteilt wurden: Patienten, die die Kriterien der MADIT-II-Studie
erfullten und somit Kandidaten fur eine ICD-Implantation waren, und diejenige,
die die Kriterien der MADIT-II-Studie nicht erfullten und von einer ICD-
Implantation nach den Ergebnissen der MADIT-II-Studie nicht profitieren
hatten konnen. Beide Gruppen wurden in Bezug auf Anamnese,
Risikofaktoren, Therapie, stationaren und poststationaren  Verlauf und

Mortalitat untersucht und verglichen.
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Hinsichtlich der Verteilung nach Geschlecht, Alter und Killip-Klasse bei KH-
Aufnahme wiesen die beiden Gruppen keine Unterschiede auf.

Bezuglich der Anamnese wiesen MADIT-II-Patienten signifikant haufiger
transitorische ischemische Attake/Apoplex, Nikotinabusus und hdéhere mittlere
QRS-Dauer und entsprechend QRS-Breite >120 s. auf. Ebenfalls war ein
kompletter LSB in der Gruppe der MADIT-II-Patienten signifikant haufiger zu

beobachten.

Verteilung der Patienten nach Koronarstatus und Anteil der
Reperfusionstherapie sowie nach Infarkt/PTCA-Gefall zeigte keine

signifikanten Unterschiede.

Kardiale Dekompensation kam in der Gruppe der MADIT-Patienten signifikant
haufiger als in der Gruppe der Non-MADIT-Patienten vor. Ebenfalls war eine
Rehospitalisation, einschliellich aufgrund eines Re-Myokardinfarktes, in
MADIT-Patienten-Gruppe signifikant haufiger vertreten. Das Auftreten eines
kardiogenen Schocks zeigte in  beiden Gruppen keine signifikanten

Unterschiede.

Im Vergleich zur MADIT-lI-Studienpopulation-Patienten gaben MADIT II-
Patienten aus unserem Kollektiv in wenigen Fallen Diabetes mellitus,
Nikotinabusus, einen verbreiterten QRS-Komplex >120 ms, Hypertonus und

Vorhofflimmern an.

Erwartungsgemaly waren die mittleren Ejektionsfraktion-Werte niedriger und
die mittlere NYHA-Klasse hoher bei den STEMI-Patienten mit MADIT-II-

Kriterien.

Patienten aus der MADIT-II-Studie haben signifikant haufiger ACE-
Hemmer/AT1-Blocker, Diuretika, Digitalis und tendenziell haufiger
unfraktioniertes Heparin erhalten. In unserem Patientenkollektiv im Vergleich
zur MADIT-II Population wurden [3-Blocker, ACE-Hemmer und CSE-Hemmer

haufiger eingesetzt; Diuretika und Digitalis weniger.
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Kumulative kardiovaskulare Erreignisse und Mortalitat von STEMI-Patienten

mit und ohne MADIT-II-Kriterien unterscheiden sich nicht.

Eine optimale medikamentdse Herzinsuffizienz-Therapie und hdher
Reperfusionsanteil konnte die relativ gute Prognose von MADIT-Il Patienten in

unserem Patientenkollektiv erklaren.

Bei zunehmender Anzahl an STEMI und bei héherem Anteil erfolgreicher
Infarktrevaskularisationen innerhalb des PCI-Netzwerk’s bleibt der Anteil der
Patienten mit MADIT-IlI-Kriterien bei ca. 5,5% konstant.



