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Abkurzungsverzeichnis

ADS Akinetische und / oder dyskinetische Strecke
BSA Body surface index

EF Ejektionsfraktion

KHK koronare Herzkrankheit

LAO left anterior oblique

LV linker Ventrikel

LVESai linksventrikular endsystolischer Flachenindex
RAO right anterior oblique

sLVESa Summe der linksventrikular endsystolischen
Flachen



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Grundlagen

Die koronare Herzkrankheit (KHK) zeigt sich durch die
Manifestation einer Arteriosklerose an den Herzkranzgefal3en,
die in der Folge zur Abnahme der myokardialen Durchblutung und
somit zu einer Myokardischamie fuhren kann (Bokisch et al.
2000).

Obwohl es in der Diagnostik und Therapie zu wesentlichen
Fortschritten gekommen ist, stellen in den westlichen
Industriestaaten die durch Arteriosklerose bedingten
Erkrankungen immer noch die haufigste Todesursache dar.
Zwischen 1972 und 1997 stieg die Letalitat nach Angaben des
Statistischen Bundesamtes (1999) weiter an, so dal’3 1999 jeder
zehnte Verstorbene in Deutschland den Folgen eines
Myokardinfarktes erlag (Statistisches Bundesamt 2000).

Frihe Studien Gber den koronaren Blutflu3 haben den
schadigenden Effekt einer verschlossenen Herzkranzarterie
gezeigt (Blumgart HL et al. 1941) und bereits vor mehr als 60
Jahren wurde demonstriert, dal3 der plétzliche Verschlul3 eines
koronaren Hauptschenkels zu einer Reduzierung in der
myokardialen Kontraktionsstarke, sowie im infarzierten Areal

zu einer diastolischen und systolischen Muskelfaserdehnung
kommt (Tennant R, Wiggers CJ 1935). Diese frihen Beobachtungen
fuhrten zu weiteren Studien, die eine Veranderung der Form des
linken Ventrikels nach einem Myokardinfarkt zeigten. Die
linksventrikulare VergrofRerung wurde schon 1937 als eine Folge
des Myokardinfarktes eingeschéatzt (White PD 1937). Es zeigte
sich aul3erdem, dal3 Patienten mit einer Verengung im
absteigenden Schenkel der linken vorderen Koronararterie und

relevanten Wandbewegungsstérungen, eine progrediente Zunahme
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des linksventrikularen Volumens nach einem akuten
Myokardinfakt aufwiesen (Lames GA, Pfeffer MA 1986).

Es hat sich in Studien gezeigt, dal3 die linksventrikulare

Dilatation nach einem Myokardinfarkt mit einer schlechten
Prognose verbunden ist (Shanoff Hm et al. 1969; Kostuk WJ et
al. 1973). In einer tierexperimentellen Studie mit Ratten

wurde demonstriert, daR die Einjahres-Uberlebensrate bei

Ratten mit einem stattgehabten Remodelling deutlich reduziert

ist (Pfeffer MA, Pfeffer IM 1987). Die Langzeit-Uberlebensrate
von Patienten mit koronarer Herzkrankheit wurde hinsichtlich
unabhangiger pradiktiver Faktoren untersucht. Unter neun in

der Herzkatheteruntersuchung ermittelten Variablen zeigte sich
ein enger Zusammenhang zwischen dem linksventrikularen Volumen
und einem Herztod innerhalb von zwei Jahren (Hammermeister KE
et al. 1979). Dartber hinaus wurde das Ausmalf3 der Veranderung
in der Ejektionsfraktion, dem enddiastolischen und
endsystolischen Volumens in Abhéngigkeit zu der Schwere einer
koronaren Herzerkrankung gebracht. Bei Auswertung der Daten
von 605 ménnlichen Patienten, die ein bis zwei Monate nach
einem Myokardinfarkt katheterisiert wurden, zeigte sich in

erster Linie das endsystolische Volumen als

Uberlebenspradiktor. Ein endsystolisches Volumen gréRer als
130 ml ergab eine 5-jahres-Uberlebensrate von nur 52%. Eine
Ejektionsfraktion kleiner als 40% und ein endsystolisches
Volumen groR3er als 130 ml war ebenfalls mit einer schlechten
Prognose verbunden (White HD et al. 1987). Schlief3lich wurde

in einer prospektiven Studie das linksventrikulare Volumen als
die hauptsachliche Determinante fiir das Uberleben bei

Patienten nach einem Myokardinfarkt identifiziert, so daf3 die
progressive linksventrikulare Dilatation als Hochrisikofaktor
anzusehen ist (St. John Sutton MG et al. 1994). Einer von
verschiedenen Mechanismen, die zur Erklarung dieses Phanomens
in den Vordergrund gerickt sind, ist die Manifestation eines

linksventrikularen Remodellings nach der Reperfusion eines
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stattgehabten Myokardinfarktes (Ciccia-MacLean R, Lamas GA
1996).

Linksventrikulares Remodelling ist definiert als eine
Veranderung der linksventrikularen Gro3e, Form und der
Wanddicke nach einem Myokardinfarkt und schlief3t sowohl das
dem Infarkt unmittelbar nachgeschaltete Myokardareal, als auch
nicht infarzierte Myokardregionen des linken Ventrikels ein
(Pfeffer MA, Braunwald E 1990).

Der ischamische Brustschmerz war lange Zeit das Kennzeichen
der klinischen Manifestation bei Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom. Neue Mdglichkeiten zur friihen Diagnose und
Behandlung wurden entwickelt (z.B. schnelle Troponin-Tests,
Glykoprotein-llb/llla-Rezeptorantagonisten, Antikoagulanzien
und die perkutane Intervention) und die Kardiologen haben
nunmehr ihr Reich auf die Notfallintervention, die Eingangstur
der Klinik ausgedehnt — um sicherzustellen, daf3 die
Reperfusion und unterstitzende MalRhahmen mit der geringsten
Verzdgerung durchgefuhrt werden (White HD 2000). Bisher
bestehen allerdings nur wenige Untersuchungen moderner
Therapiemoglichkeiten im Zusammenhang mit dem Vorliegen
stummer Myokardschadigungen (Wong et al. 2002), bzw. der
Bedeutung einer residualen Ischamie fur die Progression
linksventrikularen Remodellings in der chronischen

Infarktverlaufsphase.
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1.2 Fragestellung

Das progrediente linksventrikulare Remodelling (zunehmender
Umbau der Ventrikelarchitektur), eine damit verbundene
linksventrikulare Dilatation und eine in der Folge sich
entwickelnde chronische Herzinsuffizienz sind die wesentlichen
Limitationsfaktoren in der Prognose bei Patienten nach einem
Myokardinfarkt im Verlauf der chronischen Postinfarktphase.
Trotz des Bestehens relativ guter Therapiemoglichkeiten einer
manifesten Herzinsuffizienz ist es sinnvoll, primar dem
Auftreten einer Herzinsuffizienz vorzubeugen. Dafir ist es
entscheidend diagnostische Zeichen und Pradiktoren zu
identifizieren, die mit einem progredienten Remodelling
assoziiert sind.

Ziel dieser Arbeit war die Darstellung der Grof3e eines
stattgehabten Myokardinfarktes, des linksventrikuléaren
Volumens und der Ejektionsfraktion bei Patienten in der
chronischen Infarktverlaufsphase (als remodellingabhangige
GrolRen), sowie die Analyse und Beschreibung vor der
bestehenden Datenlage auf das Vorliegen der Assoziation von
Hinweisen einer residualen Ischamie als zusatzlicher Parameter
| zuséatzliches diagnostisches Zeichen, bei Patienten mit einer
hochgradig reduzierten linksventrikularen Funktion.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten der Studie

Die Studienpopulation umfal3te 85 Patienten nach Myokardinfarkt
aus den Jahren 1995 bis 1997, bei denen in der Il

Medizinischen Klinik eine diagnostische
Linksherzkatheteruntersuchung durchgeftihrt wurde. Hiervon
erfullten 73 Patienten die Einschluf3kriterien, so daf3 sie die

Grundlage der erhobenen Daten darstellen.

2.2 Einschluf3kriterien

Erstes Infarktgeschehen vor mindestens einem Jahr

* Ejektionsfraktion < 50 % in der Laevokardiographie der

diagnostischen Linksherzkatheteruntersuchung
» Patienten von 18 — 80 Jahren

» Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme mit weiteren

Untersuchungen

2.3 Ausschlufkriterien

Fehlende Einverstandnisfahigkeit
» Lebenslimitierende (z.B. maligne) Erkrankungen
* Fehlende Kooperation

» Schwangerschaft oder Stillzeit, fehlende Kontrazeption

bei Frauen im gebarfahigen Alter.
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2.4 Datenerfassung

Die Daten wurden retrospektiv und prospektiv erfal3t. Als
Grundlage hierfir dienten

» die stationaren Akten der Patienten,

» die Katheterprotokolle, die nach den diagnostischen
Laevokardiographien vom jeweiligen Untersucher erstellt
wurden und die eine genaue Dokumentation des
Untersuchungs- oder Interventionsablaufes, sowie eine
Beschreibung der einzelnen Untersuchungsbefunde
enthielten,

* die 35mm-Cine-Filme und CD-Rom, auf die die
Laevokardiographien aufgezeichnet wurden,

» eine korperliche Eingangsuntersuchung bei
Wiedereinbestellung, die die genaue Anamnese und den
korperlichen Zustand der Patienten zum Zeitpunkt des
Studienbeginns erfalite,

» eine zweidimensionale Echokardiographie des linken
Ventrikels (LV) in multiplen Projektionen,

» die MOD’s als Speichermedium fur die Aufzeichnung der
Echokardiographien,

* sowie eine Belastungsergometrie.

Alle Daten wurden kontinuierlich erhoben und mit Hilfe einer

Excel-Datenbank gespeichert.

2.4.1 Klinische und demographische Daten:

Folgende demographische Daten wurden fir jeden Patienten
erfal3t:

 Alter
* Geschlecht
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Die klinischen Daten umfaliten:

Befunde der aktuellen kérperlichen Untersuchung

* Allgemeinzustand

* Ernahrungszustand

* Gewicht in Kilogramm

* GrolRe in Zentimeter

* Periphere oder zentrale Zyanose

* Dyspnoe

+ Odeme

* Obere oder untere EinfluRstauung

» Herzfrequenz pro Minute

» Blutdruck nach Riva Rocci

* Herzaktion mit Herztonen und vitientypischen Gerauschen
* Atem- bzw. Rasselgerausche tber der Lunge

* Periphere Pulse

Angaben zur kardialen Anamnese

» Erster Myokardinfarkt

» Erster Reinfarkt

» Zweiter Reinfarkt

» Infarktlokalisation

» Ejektionsfraktion (EF) zur Bestimmung der
Ventrikelfunktion (die Ejektionsfraktion wurde mit Hilfe
der Laevokardiographie des linken Ventrikels
planimetrisch berechnet)

* Bestimmung der Gro3e des akinetischen und / oder
dyskinetischen Herzwandbereiches (ADS) nach abgelaufenem
Infarkt (der akinetische bzw. dyskinetische Bereich wurde
ebenfalls planimetrisch anhand der Laevokardiographien

vermessen)
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Angaben zu Risikofaktoren der koronaren Anamnese

Diabetis mellitus
Arterielle Hypertonie
Hypercholesterinamie

Familiare Disposition (Myokardinfarkte in der

Familienanamnese)

Nikotinabusus

Medikamente, die nach dem diagnostischen Herzkatheter

eingesetzt wurden:

ASS, Tiklyd
Markumar
Betablocker

Diuretika
Calcium-Antagonisten
ACE-Hemmer

Nitrate
Antiarrhythmika

2.4.2 Laevokardiographische Daten

Folgende linksventrikulare laevokardiographische Daten wurden

erfaldt:

Akinetischer und / oder dyskinetischer Bereich (ADS) in
der Diastole in RAO (right anterior oblique)

Akinetischer und / oder dyskinetischer Bereich (ADS) in
der Systole in RAO

Akinetischer und / oder dyskinetischer Bereich (ADS) in

der Diastole in LAO (left anterior oblique)

Akinetischer und/oder dyskinetischer Bereich (ADS) in der
Systole in LAO

Gesamtendokardialer diastolischer Ventrikelumfang in RAO
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» Gesamtendokardialer systolischer Ventrikelumfang in RAO
» Gesamtendokardialer diastolischer Ventrikelumfang in LAO

» Gesamtendokardialer systolischer Ventrikelumfang in LAO

Auswertung der auf Film bzw. CD gespeicherten

Laevokardiographien

Die Auswertung der auf Film und CD gespeicherten
Laevokardiographien erfolgte nicht computergestitzt. Die ADS,
sowie die gesamte Zirkumferenz des linken Ventrikels, wurden
direkt vom Auswerter festgelegt und vermessen. Die
Kalibrierung erfolgte anhand der in den Aufzeichnungen
befindlichen Eichkugel (bei Filmen), bzw. Eichpunkten (in den

auf CD befindlichen Aufzeichnungen).

2.4.3 Biplane Ventrikulographie

Zunachst wurde getrennt fir die Projektionen RAO und LAO der
Prozentanteil des Wandbereiches des linken Ventrikels mit
gestorter Wandbewegung an der enddiastolischen und
endsystolischen Zirkumferenz ermittelt.

Die Gesamt-ADS wurde daraufhin als prozentualer Mittelwert aus
den beiden Projektionen enddiastolisch und endsystolisch

errechnet.
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Abbi | dung 1: Dargestellt ist der mit Kontrastmittel gefullte

linke Ventrikel in der Systole aus vorderer rechtsseitiger
Projektion (right anterior oblique). Die Markierungen zeigen
die gesamte linksventrikulare Zirkumferenz und die akinetische

und / oder dyskinetische Strecke.

2.4.4 Quantitative Einteilung der Infarktgrof3e

Zur genaueren Beurteilung einer Abhangigkeit von der
Infarktgré3e wurden die ADS des Patientenkollektivs in
Quartile eingeteilt, wobei das erste Quartil dem kleinsten und

das vierte Quartil dem grof3ten Infarkt entsprach.

10
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2.4.5 Echokardiographische Daten

Folgende Daten wurden von allen Patienten mittels
zweidimensionaler Echokardiographie jeweils in der Diastole
und Systole erfal3t:
* linksventrikulare Flachen (in cm %) der kurzen Achse,
aufgenommen von parasternal in drei Ebenen (der
Mitralklappenebene, der hohen Papillarmuskelebene und der

mittleren Papillarmuskelebene)

* Die Flachen (in cm 2) der langen Achse des linken
Ventrikels, aufgenommen von apical, im Vierkammerblick

und RAO oder im Zweikammerblick

Auswertung der auf MOD gespeicherten Echokardiographien

Die Auswertung der auf MOD gespeicherten zweidimensionalen
Echokardiographien in multiplen Projektionen erfolgte
ebenfalls nicht computergestitzt. Die linksventrikularen

Flachen wurden direkt vom Auswerter festgelegt und vermessen.

2.4.6 Quantitative zweidimensionale Echokardiograph

In Anlehnung an die SAVE-Substudie ,Circulation“ haben wir
einen linksventrikularen Flachenindex folgendermal3en errechnet
(St. John Sutton MG et al. 1994):

Die linksventrikularen Flachen aus drei Ebenen der kurzen
Achse wurden addiert und der Mittelwert der Flachen der kurzen
Achse endsystolisch und enddiastolisch berechnet. Auf die
gleiche Weise wurde der Mittelwert aus drei Ebenen der
linksventrikularen Flachen der langen Achse berechnet.

Die linksventrikulare Gré3e wurde aus der Summe des
Mittelwertes der kurzen Achse mit dem Mittelwert der langen

Achse enddiastolisch und endsystolisch bestimmt.

11
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Wir haben dies als die linksventrikulare Grol3e aus multiplen,
orthogonalen, zweidimensionalen echokardiographischen

Einstellungen definiert.

Abbi | dung 2: Echokardiographische Darstellung im

Vierkammerblick. Die Markierung zeigt die linksventrikulare
Flache in dieser Projektion. LV = linker Ventrikel; M =
Mitralklappe; LA = linker Vorhof; IVSA = Vorhofseptum; RA =
rechter Vorhof; T = Trikuspidalklappe; RV = rechter Ventrikel,

IVS = Kammerseptum

12
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2.4.7 Linksventrikular endsystolischer Flachenindex
(LVESai)

Um eine Relation der linksventrikularen Grof3e mit der
individuellen Korperoberflache des Patienten ndherungsweise zu
ermitteln, haben wir fur jeden Patienten einen systolischen
Flachenindex (LVESai) errechnet. Hierbei wurde die
linksventrikulare Grof3e durch den individuellen Body surface
index (BSA) dividiert.

Berechnung des Body surface index (BSA):
BSA =0,007184 x W %4 xH 07
Dabei entspricht W dem Korpergewicht in Kilogramm und H der

KorpergrofRe in cm.

2.4.8 Ergometrische Daten

Die folgenden ergometrischen Daten wurden von den
Studienpatienten erfaf3t:

* maximale Belastbarkeit (in Watt)
» Dauer der Belastbarkeit (in Minuten)
» vorzeitiger Abbruchgrund (Dyspnoe, periphere Erschdpfung)

» Herzfrequenz pro Minute von Ruhe bis Ausbelastung oder

vorzeitigem Abbruch
e Blutdruck nach RR in mmHg
* Angina pectoris Beschwerden
» relevante ST-Streckensenkungen im EKG > 0,1 mV unter

Belastung
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Durchfihrung der Ergometrie:

Ausgehend von einer Belastungsstufe bei 25 Watt und einer
Steigerung alle zwei Minuten um 25 Watt, wurde die
Ausbelastung der Patienten mittels Fahrradergometrie im Liegen
angestrebt. Ein vorzeitiger Abbruchgrund (z.B. wegen
manifester Angina pectoris Beschwerden oder peripherer

Erschdpfung) wurde entsprechend dokumentiert.

|
T

JFA
b
b

Abbi | dung 3: Schematische Darstellung einer ST-Streckensenkung

-

unter Belastung. Die linke Seite zeigt einen normalen
QRS-Komplex in Ruhe; auf der rechten Seite sind
charakteristische ST-Streckensenkungen unter Belastung mit den
Pfeilen markiert.

14
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2.4.9 Definition der Ischamie

Zur Definition einer Isch&amie haben wir folgende Ergebnisse
gewertet und gruppiert:

* relevante ST-Streckensenkungen im EKG der Ergometrie

> 0,1 mV (als objektivierten Nachweis auf das Vorliegen

einer Ischamie)

* Angina pectoris Beschwerden unter der ergometrischen
Belastung (als klinischen Hinweis auf das Vorliegen einer
Ischamie)

2.5 Statistische Auswertung

Ziel der Auswertung war es, einen statistischen Zusammenhang
zwischen einer ,nur* eingeschrankten linksventrikularen
Ejektionsfraktion (eingeschrankte LV-Funktion von 35% bis 50%)
versus einer hochgradig reduzierten linksventrikularen

Ejektionsfraktion (hochgradig reduzierte LV-Funktion von

< 35%) und den klinischen Hinweisen auf das Vorliegen einer
Ischamie, dem objektivierten Nachweis einer Ischamie, bzw. den
sich aus den Untersuchungen ergebenden Faktoren aufzuzeigen.
Dazu untersuchten wir mittels einer univariaten Analyse die
Unterschiede zwischen den Patienten mit eingeschrankter LV-
Funktion und denjenigen Patienten mit einer hochgradig
reduzierten LV-Funktion.

Zum Vergleich zwischen diesen beiden Untergruppen wurden fir
normalverteilte Variablen der Student’s t-Test, fur die

Ubrigen quantitativen Parameter der Mann-Whitney-Test (U-Test)
benutzt. Unterschiede zwischen der Verteilung qualitativer
Merkmale wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat- oder Fischer-Exact-
Tests herausgearbeitet.

Die vorliegende Studie schlof3 auch solche Patienten ein, bei

denen bis zu zwei Reinfarkte aufgetreten waren. Die Auswertung
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erfolgte auf der Basis der Reduktion der linksventrikul&aren
Ejektionsfraktion und nicht dem klinischen, bzw.

objektivierten Nachweis einer Ischamie.

Fur alle qualitativen Merkmale wurde die absolute und relative
Haufigkeit, fir die quantitativen Parameter der Mittelwert und
der Median (bzw. fir alle normalverteilten Variablen die
Mittelwerte + Standardabweichung) angegeben.

Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen;

ein p-Wert < 0,1 als statistisch schwach signifikant.
Die statistische Berechnung erfolgte mit Hilfe der

Computerprogramme Excel und SAS.

16
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Patienten

Die klinischen, laevokardiographischen, echokardiographischen
und ergometrischen Daten der Patienten sind in den Tabellen 1

bis 4 zusammengefal3t.

3.1.1 Klinische Basisdaten des Patientenkollektivs

Das Durchschnittsalter der 73 Patienten der Studienpopulation
lag bei 65,8 Jahren; der jingste Patient wies dabei 39,8 und

der alteste 79,9 Lebensjahre auf. Es hatten sich mehr Manner

(89%) einer diagnostischen Herzkatheteruntersuchung unterzogen

als Frauen (11%). Der Anteil der Diabetiker betrug 36,6%;
67,1% litten an einer arteriellen Hypertonie und bei 69,9%
bestand eine Hypercholesterindmie. Der Anteil der Raucher bzw.
Ex-Raucher betrug 35,6%, wohingegen nur 9,6% eine positive
Familienanamnese fiir kardiovaskulare Erkrankungen angegeben
hatten. Im Durchschnitt lag der erste Myokardinfarkt 8,8 Jahre
zurtck; hiervon hatte der jungste Infarkt vor 1,7 Jahren und

der alteste vor 29 Jahren stattgehabt. Bei 20 Patienten der
Studienpopulation (27,4%) war es im Verlauf ihnrer Anamnese zu
einem Reinfarkt gekommen, der vor durchschnittlich 10,5 Jahren
stattfand; der jungste Reinfarkt lag 1,3 Jahre zurlck und der
alteste Reinfarkt hatte vor 23 Jahren stattgefunden. Bei 4
Patienten (5,5%) kam es im Verlauf zu einem zweiten Reinfarkt,
wobei der Durchschnitt dieser Reinfarkte 8,9 Jahre zuriick lag;
der jungste Infarkt hatte sich in diesen Fallen vor 1,8

Jahren, der élteste vor 15 Jahren ereignet. 38 Patienten

(52,1%) wurden begleitend mit Digitalispraparaten therapiert,

47 (67,4%) erhielten einen Betablocker, 46 (63%) Nitrate, 11

17
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(15,1%) Calciumantagonisten, 53 (72,6%) ACE-Hemmer, 40 (54,8%)
Diuretika, 39 (53,4%) ASS bzw. Tiklyd, 32 (43,8%) Markumar und
4 Patienten (5,5%) wurden mit Antiarrhythmika behandelt.

Tabel | e 1: Klinische Basisdaten des Patientenkollektivs

Absolute (relative)
Haufigkeit / Mittelwert

(Median)
Alter in Jahren 65,8 (68)
Frauen 8 (11%)

Kardiovaskulare Risikofaktoren:

Diabetis

Arterieller Hypertonus
Hypercholesterinamie
Nikotinabusus

Familiare Pradisposition

Kardiovaskulare Anamnese:

Begleitende medikamentdse Therapie:

Infarktalter

Reinfarkte
Reinfarktalter

Zweiter Reinfarkt
Zweites Reinfarktalter

Digitalis

Betablocker

Nitrate
Calcium-Antagonisten
ACE-Hemmer
Diuretika

ASS / Tiklyd
Markumar
Antiarrhythmika

26 (36,6 %)
49 (67,1%)
51 (69,9%)
26 (35,6%)
7 (9,6%)

8,8 (6)
20 (27,4%)
10,5 (9,5)

4 (5,5%)
8,9 (9,5)

38 (52,1%)
47 (64,4%)
46 (63%)
11 (15,1%)
53 (72,6%)
40 (54,8%)
39 (53,4%)
32 (43,8%)
4 (5,5%)
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3.1.2 Laevokardiographische Basisdaten

Innerhalb der diagnostischen Herzkatheteruntersuchung wurde
die Ejektionsfraktion der Patienten bestimmt. Die
durchschnittliche linksventrikulare Auswurffraktion des
Patientenkollektivs betrug 40,5%, wobei die niedrigste EF mit
20% und die hoéchste EF mit 52% imponierte. 54 Patienten (74%)
zeigten im Sinne der Einschluf3kriterien eine eingeschrankte

linksventrikulare Funktion mit einer EF von 35% — 50% ( +2
Standardabweichungen) und in 19 Fallen (26%) bestand im Sinne

einer hochgradig reduzierten linksventrikularen Funktion eine

EF von <35% ( % 2 Standardabweichungen). Die in der biplanen
Ventrikulographie vermessenen akinetischen und / oder
dyskinetischen Strecken betrugen im Durchschnitt 28,6cm,
wohingegen die kirzeste Strecke 9,8cm und die langste 47,4cm
betrug. Nach unserer Einteilung in Quartile der
infarktgeschadigten Wandbereiche entfielen daraufhin 18
Patienten (25%) in das erste Quatrtil (also die kleinste
Wandbewegungsstorung), 19 Patienten (26,4%) in das zweite, 18
Patienten (25%) in das dritte und 17 Patienten (23,6%) in das
vierte (also mit der grol3ten Wandbewegungsstérung) Quartil.
Von einem Patienten lagen leider keine verwertbaren Aufnahmen
vor, so dal’ sich die Auswertung der Biplanen Ventrikulographie
auf n =72 reduzierte.
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Tabel | e 2: Laevokardiographische Basisdaten des

Patientenkollektivs

Absolute (relative)
Haufigkeit / Mittelwert

(Median)
Myokardiale Pumpfunktion:
e Ejektionsfraktion (%) 40,5 (42)
e Reduzierte LV-Funktion (35% bis 50%) 54 (74%)
e Hochgradig reduzierte LV-Funktion (< 35%) 19 (26%)
Akinetischer und/oder dyskinetischer Bereich (%):
e ADS 28,6 (29,5)

ADS gruppiert nach Quartilen
e 1. Quartil
e 2. Quartil
e 3. Quartil
e 4. Quartil

18 (25,0%)
19 (26,4%)
18 (25,0%)
17 (23,6%)
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3.1.3 Echokardiographische Basisdaten

Mittels der zweidimensionalen Echokardiographie wurden die
linksventrikularen Flachen in multiplen, orthogonalen

Projektionen vermessen. Der Mittelwert der Flachen in der

Systole betrug danach 51,2 cm 2 wobei die kleinste Flache 17
cn? und die groRte Flache 91.5 cm 2 petrug. Nach Division durch
den Body surface index (BSA) ergab sich ein Mittelwert der
linksventrikularen Flachenindizes in der Systole von 26,4 ,

wobei der kleinste systolische Flachenindex mit 10 und der

grofl3te mit 47 ausfiel.

Tabel | e 3: Echokardiographische Basisdaten des

Patientenkollektivs

Absolute (relative)
Haufigkeit / Mittelwert
(Median)

Summe der linksventrikularen Flachen (in cm 2)
e sLVESa 51,2 (49,3)

Linksventrikulare Flachenindizes
e LVESai 26,4 (26)
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3.1.4 Ergometrische Basisdaten

Die durchschnittliche Belastbarkeit der Patienten lag bei 85,5

Watt; die niedrigste Belastung betrug 25 Watt, wahrend die
hdchste Belastung bei 150 Watt gelegen hat. 10 Patienten

(13,7%) gaben unter der ergometrischen Belastung Angina
pectoris Beschwerden an und in 5 Féllen (6,9%) kam es zum
Nachweis einer relevanten ST-Streckensenkung im ergometrischen

Elektrokardiogramm.

Tabel | e 4. Ergometrische Basisdaten des Patientenkollektivs

Absolute (relative)
Haufigkeit / Mittelwert
(Median)
Belastbarkeit (in Watt) 85,5 (75)
Angina pectoris Beschwerden 10 (13,7%)
ST-Streckensenkung 5 (6,9%)
Ischdmie Gesamt 13 (17,8%)
(AP-Beschwerden u. ST-Senkung)
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3.2 Bedeutung der Ischamie

3.2.1 Univariate Analyse

Um die Charakteristika der Untersuchungsbefunde bzw. die
Bedeutung der Ischamie auf die Progredienz eines
linksventrikularen Remodellings in der chronischen
Infarktphase zu identifizieren, wurden die Unterschiede in der
linksventrikularen Auswurffraktion - die eingeschrankten und
die, die eine hochgradig reduzierte linksventrikulare
Auswurffraktion besal3en - mittels einer univariaten Analyse
untersucht. Die Tabellen 5 bis 8 und Figuren 1 bis 3 zeigen
den Vergleich zwischen diesen beiden Untergruppen.

23



Ergebnisse

Demographische und klinische Daten

Tabel | e 5: Univariate Analyse: Demographische und klinische

Kriterien
hochgradig
eingeschrankte reduzierte
LV-Funktion LV-Funktion p-Wert
EF 35% bis 50% EF < 35%
n =54 n=19
Alter in Jahren 65,3 67,1 0,505
Frauen 8 (100%) 0 (0%) 0,077
Kardiovaskulare Risikofaktoren:
e Diabetis 21 (38,9%) 5 (26,3%) 0,331
e Arterieller Hypertonus 39 (72,2%) 10 (52,6%) 0,121
e Hypercholesterindmie 38 (70,4%) 13 (68,4%) 0,876
e Nikotinabusus 18 (33,3%) 8 (42,1%) 0,499
e Familiare Pradisposition 6 (11,1%) 1 (5,3%) 0,463
Kardiovaskulare Anamnese:
e Infarktalter 8,3+6,9 10,1+75 0,324
e Reinfarktalter 10,2+5,8 11,2+8,7 0,768
e Zweites Reinfarktalter ungultig ungultig ungultig
Begleitende medikamentdse Therapie:
e Digitalis 25 (46,3%) 13 (68,4%) 0,099
e Betablocker 34 (63%) 13 (68,4%) 0,674
e Nitrate 35 (64,8%) 11 (57,9%) 0,597
e Calcium-Antagonisten 9 (16,7%) 2 (10,5%) 0,527
e ACE-Hemmer 38 (70,4%) 15 (79%) 0,478
e Diuretika 25 (46,3%) 15 (79%) 0,014
e ASS/ Tiklyd 33 (61,1%) 6 (31,6%) 0,026
e Markumar 19 (35,2%) 13 (68,4%) 0,012
e Antiarrhythmika 3 (5,6%) 1 (5,3%) 0,962

Keine der demographischen oder klinischen Variablen erwiesen

sich als Pradiktoren fur das Auftreten eines progredienten

Remodellings im Sinne einer hochgradig reduzierten

linksventrikularen Auswurffraktion. Das Patientenalter bei
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hochgradig reduzierter LV-Funktion erwies sich als geringfiigig
hoher gegeniiber Patienten mit lediglich eingeschrankter LV-
Funktion (67,1 Jahre versus 65,3 Jahre). Das weibliche
Geschlecht war ausschlief3lich in der Untergruppe mit
eingeschrankter LV-Funktion vertreten, angesichts der geringen
Anzahl von 8 Patienten fiel dies jedoch nur schwach

signifikant auf (p = 0,077). Keiner der kardiovaskularen
Risikofaktoren erreichte ein signifikantes Niveau beztglich

der Inzidenz einer hochgradig reduzierten LV-Funktion; in der
Gruppe der Patienten mit eingeschrankter LV-Funktion befanden
sich 38,9% Diabetiker vs. 26,3% Diabetiker in der
Patientengruppe mit hochgradig reduzierter LV-Funktion; ein
arterieller Hypertonus hingegen bestand bei 72,2% vs. 52,6%;
eine Hypercholesterinamie war in beiden Gruppen naherungsweise
gleich hoch verteilt (70,4% vs. 68,4%); ein Nikotinabusus
bestand bei 33,3% vs. 42,1% und eine positive Familienanamnese
fur kardiovaskulare Erkrankungen lag in 11,1% vs. 5,3% der
Falle vor. Das Infarktalter bzw. Reinfarktalter zeigte sich

als statistisch nicht relevant (p = 0,324 bzw. p = 0,768). Das
zweite Reinfarktalter konnte wegen der statistisch ungdltigen
Fallzahl (n = 4 Patienten) nicht in die Auswertung einfliel3en.

Die erfaldte begleitende Medikation zeigte sich ndherungsweise

erwartungsgemaln.
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Laevokardiographische Daten

Tabel | e 6: Univariate Analyse: Quantitative

Laevokardiographische Kriterien

hochgradig
eingeschrankte reduzierte
LV-Funktion LV-Funktion p-Wert
EF 35% bis 50% EF < 35%
n=54 n=19
Myokardiale Pumpfunktion:
e Ejektionsfraktion (%) 445+ 45 29,4+43
ADS-Bereich nach Quartilen 226+1,0 311+1,1 0,004
e 1. Quartil 16 (29,6%) 2 (11,1%)
e 2. Quartil 15 (27,8%) 4 (22,2%)
e 3. Quartil 16 (29,6%) 2 (11,1%)
e 4. Quartil 7 (13%) 10 (55,6%)

Von den quantitativen Laevokardiographischen Faktoren wurde

die Infarktgrof3e, eingeteilt nach Quartilen des akinetischen

und / oder dyskinetischen Bereiches, als Pradiktor fur die

Entwicklung einer hochgradigen Reduktion der

linksventrikuldren Funktion identifiziert. Patienten, bei

denen sich eine hochgradig reduzierte LV-Funktion (EF mit

einem Mittelwert von 29,4%) entwickelt hatte, wiesen einen

signifikant grof3eren ADS-Bereich auf als die Patienten, bei

denen lediglich eine eingeschrankte LV-Funktion (Mittelwert

der EF von 44,5%) vorlag (3,11 Quartil vs. 2,26 Quartil,

p = 0,004).
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Hochgradig reduzierte EF
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Fi gur 1: Haufigkeit der Patienten mit eingeschrankter versus

hochgradig reduzierter Ejektionsfraktion, gruppiert nach dem

Quartil der akinetischen und / oder dyskinetischen Strecke;

die 1 der Legende bezeichnet die Merkmalsauspragung.

signifikant!

Echokardiographische Daten
Tabel | e 7: Univariate Analyse: Quantitative

Echokardiographische Kriterien

hochgradig
eingeschrankte reduzierte
LV-Funktion LV-Funktion p-Wert
EF 35% bis 50% EF < 35%
n =54 n=19
Linksventrikular endsystolischer
Flachenindex:
e LVESai 239+7,1 33,2+8,3 <0,001

Unter den quantitativen Echokardiographischen Parametern

erwies sich der linksventrikulare Flachenindex als Parameter

zur Beurteilung der Entwicklung einer hochgradigen Reduktion

der linksventrikularen Funktion. Bei Patienten mit einer

hochgradig reduzierten LV-Funktion zeigte sich ein signifikant
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erhohter linksventrikularer Flachenindex, gegenuber Patienten
mit einer reduzierten LV-Funktion (LVESai 33,2 vs. LVESai

239;p=  <0,001).

Hochgradig reduzierte EF

16
— — oo
14 - ml
12 -
= 10 1 ]
°
2 8-
3
T 6
4
2,
0

10 bis 15 bis 20 bis 25 bis 30 bis 35 bis 40 bis 45 bis
15 20 25 30 35 40 45 50

LVESai

Fi gur 2: Haufigkeit der Patienten mit eingeschrankter versus
hochgradig reduzierter Ejektionsfraktion, in Abhangigkeit vom
linksventrikular endsystolischen Flachenindex; 1 in der
Legende bezeichnet die Merkmalsauspragung.

signifikant!

Ergometrische Daten

Tabel | e 8: Univariate Analyse: Ergometrische Kriterien

hochgradig
eingeschrankte reduzierte
LV-Funktion LV-Funktion p-Wert
EF 35% bis 50% EF < 35%
n=54 n=19
Belastbarkeit (Watt) 85,3+ 30,1 86,1 + 33,5 0,923
Angina Pectoris 10 (100%) 0 (0%) 0,04
ST-Streckensenkung 3 (77%) 2 (33%) 0,468
Ischamie Gesamt 13 (86,7%) 2 (12,3%) 0,342

Bei den ergometrischen Kriterien zeigte sich bei der
Patientengruppe mit hochgradig reduzierter LV-Funktion eine
geringfligig hohere, jedoch statistisch nicht signifikante
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Belastbarkeit gegentuber der Patientengruppe mit lediglich
eingeschrankter LV-Funktion (86,1 Watt vs. 85,3 Watt).
Samtliche Patienten, die unter der Belastung mit Angina
pectoris Beschwerden (n = 10) imponierten, befanden sich in
der Untergruppe mit lediglich eingeschrankter LV-Funktion und
wurden damit als signifikant identifiziert (p = 0,04).

Patienten, die einen objektivierten Ischamienachweis in Form
einer ST-Streckensenkung unter Belastung aufwiesen (n = 5),
verteilten sich auf die beiden Untergruppen statistisch nicht
signifikant (p = 0,468). Ebenso wenig signifikant verhielt

sich die Betrachtung der Gesamtgruppe der Ischamien

(p =0,342).

Tabel | e 9: Univariate Analyse: Ergometrische Kriterien

(Verteilung der Ischamien auf die Infarktgrof3e)

Keine Gesamt
Ischamie Ischamie p-Wert
n =060 n=13
Infarktgré3e (nach Quartilen) 2,54+1,13 2,15+ 0,99 0,226
Infarktgroe (klein vs. grof3) 0,27 £ 0,45 0,09 £ 0,28 0,043

Als Ergebnis der ergometrischen Kriterien (hier die

Darstellung der Gesamtgruppe der Ischamien) bezogen auf die
MyokardinfarktgroRe (aufgeschlisselt in Quartile der
akinetischen und / oder dyskinetischen Strecke), ergab sich
hinsichtlich der Verteilung der gesamten Ischamien auf die
Quatrtile der Infarktgrof3en keine statistische Signifikanz

(p = 0,226), wahrend sich bei einer globalen Verteilung der
gesamten Ischamien auf kleine bzw. gro3e Myokardinfarkte ein
signifikantes Ergebnis hinsichtlich des haufigeren Nachweises
von Ischamien bei solchen Patienten mit einem kleineren
Myokardinfarkt zeigte (p = 0,043).
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Fi gur 3: Absolute Haufigkeit der Patienten mit Angina

pectoris, gruppiert nach dem Grad der Reduktion der

Ejektionsfraktion; die 1 in der Legende bezeichnet die

Merkmalsauspragung

signifikant!
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Ejektionsfraktion; die 1 in der Legende bezeichnet die

Merkmalsauspragung
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Ischdmie Gesamt
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Fi gur 5: Absolute Haufigkeit der gesamten Ischamien, gruppiert
nach dem Grad der Reduktion der Ejektionsfraktion; die 1 in

der Legende bezeichnet die Merkmalsauspragung der Ischamie.
nicht signifikant
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Fi gur 6: Relative Haufigkeit der gesamten Ischamien, gruppiert
nach dem Grad der Reduktion der Ejektionsfraktion; die 1 in

der Legende bezeichnet die Merkmalsauspragung der Ischamie.
nicht signifikant
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Ischdmie Gesamt

20
oo

18 -
I ml
16
14
12 4
10

Haufigkeit

o N M O
I I I I

e [

1 2 3 4

Quartile

Fi gur 7: Absolute Haufigkeit der gesamten Ischamien, gruppiert
nach den Quartilen der Infarktgrof3e; die 1 in der Legende
bezeichnet die Merkmalsauspragung der Ischamie.

nicht signifikant
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Fi gur 8: Relative Haufigkeit der gesamten Ischamien, gruppiert
nach den Quartilen der Infarktgrof3e; die 1 in der Legende
bezeichnet die Merkmalsauspragung der Ischamie.

nicht signifikant
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Ischdmie Gesamt

50 _—
40 -
35
30 4
25 4
20 -
15 A
10 4

Haufigkeit

51
0 ‘ I
1 2
(Kleiner = 1) vs. (GroRRer =2)

Infarkt

Fi gur_9: Absolute Haufigkeit der gesamten Ischamien, gruppiert
nach der Infarktgrof3e; die 1 in der Legende bezeichnet die
Merkmalsauspragung der Ischamie.

signifikant!

Ischdmie Gesamt

100,00
90,00 -
80,00
70,00 -
60,00 -
50,00 -
40,00
30,00 -
20,00 +
10,00

0,00

oo
ml

Relative Haufigkeit (%)

1 2
(Kleiner = 1) vs. (GroRer =2)
Infarkt

Fi gur 10: Relative Haufigkeit der gesamten Ischamien,
gruppiert nach der Infarktgréf3e; die 1 in der Legende
bezeichnet die Merkmalsauspragung der Ischamie.
signifikant!
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4. Diskussion

Die Entwicklung der Herzinsuffizienz nach einem abgelaufenen
Myokardinfarkt stellt bis heute ein erhebliches klinisches und
sozio-6konomisches Problem dar. Trotz effektiver
Therapiemoglichkeiten einer Herzinsuffizienz ist es notwendig
primér dem Auftreten vorzubeugen. Dazu ist die Kenntnis der
EinfluRfaktoren fur die Entwicklung einer Herzinsuffizienz von
entscheidender Bedeutung.

In der vorliegenden Studie wurde deshalb die Bedeutung einer
residualen Ischamie auf die Inzidenz der Progression
linksventrikularen Remodellings untersucht. Um einen maoglichen
Zusammenhang mit dem Vorliegen einer hochgradig reduzierten
linksventrikularen Funktion aufzuzeigen, wurden hierfur
Patienten herausgefiltert, die in den Jahren 1995-1997 in der
diagnostischen Herzkatheteruntersuchung am
Universitatsklinikum Mannheim mit einer bereits
eingeschrankten linksventrikularen Funktion aufgefallen waren.
Verschiedene klinisch-pathologische und tierexperimentelle
Studien haben einen Hinweis darauf ergeben, dal diffuse
myokardiale Fibrosierungen nach ischamischen Ereignissen, die
nicht verschluRbedingt waren, einen potentiell hdheren
negativen Effekt auf die ventrikulare Funktion haben als der
regionale Verlust von Myokardgewebe in Folge eines manifesten
Myokardinfarktes (Schuster et al. 1980; Capasso et al. 1991).
Die Daten der hier vorliegenden Studie zeigen jedoch, dal? der
Anteil (n = 5) von Patienten mit ergometrisch nachweisbarer
Ischamie in Form einer relevanten ST-Streckensenkung bereits
in der Gesamtpopulation des Studienkollektivs (n = 73) eher
niedrig ausgefallen ist. Dieser geringe Anteil von

objektiviert nachgewiesenen Ischamien (6,9%) legt die
Vermutung nahe, dal3 das alleinige Vorliegen einer unter
Belastung auslésbaren Myokardischamie nicht mit der
Entwicklung einer hochgradigen Reduktion der

linksventrikularen Funktion einhergeht. Bei genauerer
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Betrachtung der Untergruppen von eingeschrankter versus
hochgradig reduzierter Ejektionsfraktion entfielen jedoch von

der Gesamtzahl (n = 5) der ergometrisch nachgewiesenen
Ischamien drei Patienten (77%) auf die Untergruppe mit
reduzierter EF und lediglich zwei Patienten (33%) auf die
Untergruppe mit hochgradig reduzierter EF. Vorausgegangene
Studien haben gezeigt, daf3 Patienten, die regelméaiige
Belastungstests nach einem akuten Myokardinfarkt durchfiihren,
sogar der Gruppe mit einem geringeren zu erwartenden Risiko
angehorten, im Vergleich zu solchen Patienten ohne Belastung.
Der Ischamienachweis wéahrend der Belastung war nur von
geringer prognostischer Bedeutung, wenngleich vorausgegangene
Studien differente Ergebnisse gezeigt haben (Larsson H et al.
1995).

Lediglich ST-Streckensenkungen von 2 mm und mehr konnten als
Indikator fur eine Population identifiziert werden, die mit

einem erhdhten Mortalitatsrisiko verbunden war (Dominguez H et
al. 2001). Andere klinische Studien haben auRerdem ergeben,
dal die prolongierte regional kontraktile Dysfunktion, bedingt
durch kardiovaskulare Erkrankungen, nicht immer von einer
irreversiblen Schadigung des Myokardgewebes resultiert und bis
zu einem gewissen Grade durch die Wiederherstellung des
Blutflusses rickgangig ist (Braunwald E, Rutherford J 1986;
Rahimtoola J 1989; Tillisch J et al. 1986). Anhaltende

Storungen in der linksventrikularen Funktion traten in
erstaunlicher zeitlicher Abhangigkeit nach

belastungsinduzierten Ischamien auf. Die Schwere und Art der
linksventrikularen Dysfunktion nach weiteren
ischamiebegleitenden Belastungen schien in Abhangigkeit von
dem dazwischenliegenden Ruheintervall zu stehen (Rinaldi CA et
al. 1999).

Einige Studien haben von hohen Raten (70-90%) stummer
Ischamien bei Patienten mit Angina pectoris wahrend eines
Langzeit-EKG’s berichtet, jedoch scheinen diese Zahlen in

einigen Fallen zu hoch gegriffen, wenn die Angaben Uber

35



Diskussion 36

pectangindse Beschwerden in den Patiententageblchern
bertcksichtigt werden (Freedman SB, Wong CK. 1998). In einer
Studie, bei der ein Mikroprozessor zur kontinuierlichen EKG-
Aufzeichnung und -Auswertung verwendet- und bei jeder
relevanten ST-Streckensenkung ein akustisches Signal abgegeben
wurde, zeigte sich, dal3 lediglich 53% der ischamischen
Episoden bei normalen taglichen Aktivitaten als ,stumm®
registriert wurden (Freedman SB, Wong CK. 1998).

In der von uns durchgefihrten Studie kam es in 10 Féllen zu
pectangindsen Beschwerden unter Belastung und entsprach damit
13,7%. Dieser klinische Hinweis auf das Vorliegen einer
Ischamie war jedoch nicht mit einer ST-Streckensenkung
korreliert. Lediglich bei zwei der funf Patienten mit einer
ST-Streckensenkung traten hierbei in der Folge Angina pectoris
Beschwerden auf. Wir haben Aussagen tber die Chronologie,
wonach unabhéangig davon, worauf die Ischamie begriindet ist,
zum Beispiel wahrend Belastung (Heller et al, 1991) oder einer
reduzierten Blutversorgung (zum Beispiel wahrend einer
Ballondilatation), zuerst Wandbewegungsstorungen, gefolgt von
ST-Streckensenkungen und zuletzt (wenn sich diese
manifestieren) Angina pectoris Beschwerden auftreten (Hauser
AM et al. 1985), nicht bestatigt gefunden. Allerdings zeigte

sich ein signifikanter Hinweis (p = 0,04) in dem Sinne, daf3

die Patienten mit Angina pectoris ausschlie3lich in der
Untergruppe mit eingeschrénkter EF, nicht jedoch in der
Untergruppe mit hochgradig reduzierter EF, auftraten.
Verschiedene Studien belegen, dal3 die Anzahl der ischamischen
Episoden pro Patient mit ischamischer reversibler und
irreversibler myokardialer Dysfunktion mit der Anzahl der
reversibel dysfunktionellen Segmente korrelierte. Es zeigte
sich, daf3 die belastungsinduzierte myokardiale Ischamie mit
einer reversiblen myokardialen Dysfunktion verbunden ist,
jedoch nicht alle Patienten mit einer reversiblen ischamischen
Kardiomyopathie ischdmische Attacken wahrend des taglichen
Lebens haben (Wiggers H et al. 2002).
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Aul3erdem hat sich gezeigt, dal3 stumme Ischamien bei
asymptomatischen Patienten mit einer schlechten Prognose
verbunden sind, jedoch therapeutisch durch Atenolol giinstig
beeinflu3t werden konnen (Pepine CJ et al. 1994). Dieser
Sachverhalt lief3 sich in der vorliegenden Studie bestatigen,

wonach es in signifikanter Weise bei solchen Patienten zu dem
Hinweis einer residualen Ischamie gekommen war (der sich
Uberwiegend aus symptomatischen Beschwerden zusammengesetzt
hatte), die in Relation zur gesamten Studienpopulation einen

relativ kleineren Myokardinfarkt erlitten hatten (p = 0,04).

In der hier vorliegenden Studie bestand ein signifikanter

Zusammenhang (p = < 0,001) bezuglich der linksventrikularen

Auswurffraktion und dem endsystolischen Flachenindex, der in
der Untergruppe mit eingeschréankter EF 23,9 + 0,97 versus 33,2

+ 1,9 in der Untergruppe mit hochgradig reduzierter EF betrug.

Wie bereits in verschiedenen Studien vorbeschrieben, stellte

sich auch bei den von uns untersuchten Patienten der in der
akuten Postinfarktphase wichtige Kompensationsmechanismus
einer linksventrikularen Dilatation zum Entgegenwirken der
Verminderung des Schlag- bzw. Herzzeitvolumens
(,kompensatorisches Remodelling®) (Gaudron et al. 1990;

Gaudron et al. 1992; McKay RG et al. 1986) in der chronischen
Infarktverlaufsphase als Pradiktor fur die Manifestation einer
Herzinsuffizienz mit hochgradig reduzierter EF dar. Der Effekt
eines kompensatorischen Remodellings des linken Ventrikles auf
die EF ist durch die Zunahme der Wandspannung bei vergroRertem
Volumen limitiert. Nach dem Laplace’schen Gesetz ist die
Wandspannung abhangig vom Innendruck, der Wanddicke sowie dem
Radius. Daneben ist der Auspragungsgrad einer Hypertrophie
nichtgeschadigten Myokards (Anversa P et al. 1986; Rubin SA,
Fishbein MC 1983) begrenzt, wodurch es mit zunehmender
Dilatation zu einer Erh6hung der Wandspannung kommt (Olivetti

G et al. 1991). Es ergab sich hieraus der Schlul Gber die

Ausbildung eines Circulus vitiosus, der mit vermindertem
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Schlagvolumen, einer linksventrikularen Vergro3erung, dadurch
bedingter Zunahme der Wandspannung, einer inadaquaten
Myokardhypertrophie einhergeht, mit weiterer Erh6hung der
Wandspannung, einer progressiven linksventrikularen Dilatation
und zunehmender linksventrikularen Dysfunktion (Gaudron P
1990; McKay RG et al. 1986; Mitchell GF et al. 1992).
Experimentelle Studien haben gezeigt, daf} die hauptsachlichen
Determinanten der InfarktgrofRe die Ausdehnung der ischamischen
Region, die VerschluRdauer und der kollaterale Blutflu3 zu der
ischamischen Region sind (Maroko PR et al. 1971; Reimer KA et
al. 1985; Lavallee M et al. 1983; Reimer KA et al. 1977;

Reimer KA 1979).

Auf die linksventrikulare Volumenentwicklung wiederum wurde
die Infarktgréf3e als ein wesentlicher Einflul3faktor in
tierexperimentellen Studien erkannt (Pfeffer JM et al. 1991).

Wir haben diese Darstellungen in der quantifizierten

Bestimmung der InfarktgroRen nach Quartilen bestatigen kénnen.
In signifikanter Weise (p = 0,004) korrelierte eine hochgradig
reduzierte EF mit dem Vorliegen eines quantitativ grof3eren

Infarktareals (3,11 + 1,1 Quartil versus 2,26 * 1,0 Quatrtil)
bei der Untergruppe mit eingeschrankter EF.

Die meisten Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz,
die auf eine linksventrikulare systolische Dysfunktion
zurlickzufiihren ist, haben eine koronare Herzerkrankung. Das
Konzept des ,hibernating myokardium* hat sich im letzten
Jahrzehnt durchgesetzt (Rahimtoola SH 1994). Hibernating
myokardium ist Herzmuskulatur mit einem so stark
eingeschrankten Blutflul3, dafd es zu einer Unféahigkeit der
Kontraktur in noch vorubergehend tberlebensfahigem Gewebe
kommt. Die Wiederherstellung des koronaren Blutflusses fuhrt
zur Ruckbildung einer normalen Kontraktilitat, wahrend eine
andauernde Hibernation unweigerlich zum Zelltod fuhrt. Die
offensichtliche Frage ist also, ob bei Patienten mit einer
chronischen Herzinsuffizienz die Revaskulisation von als

hibernating myokardium klassifizierten Arealen zu einer
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substanziellen Verbesserung der systolischen
linksventrikularen Funktion fuhrt (Cleland JGF et al. 2001).

Die Definition und Mdglichkeiten der Klassifizierung von
Hibernation werden intensiv diskutiert (Rahimtoola SH. 1994;
Cleland JGF et al. 2001; Cleland JG et al. 1999). Es gibt bis
jetzt einige Daten Uber die Pravalenz von ausgepragten
Hibernationen bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz.
AulRerdem beschreiben einige kleine Fallstudien den Effekt der
Revaskulisation auf die linksventrikulare Funktion bei diesen
Patienten (Madsen JK et al. 1997). Es liegen allerdings

bislang keine systematischen Studien Uber diese gezielte Art
der Therapie vor.

Nach einem Myokardinfarkt ist das progressive Remodelling
charakterisiert durch die linksventrikuléare Dilatation,

kontraktile Dysfunktion (Pfeffer JM et al. 1984, Pfeffer MA et

al. 1993), Myozytenhypertrophie (Kajstura J et al. 1994) und
eine Veranderung der Expression von kontraktilen- (Yue P et
al. 1998), kalziumabhangigen- (Swynghedauw B 1991) und
Proteinen der extrazellularen Matrix (Weber KT 1997). Bei
Mausen (Bialik S et al. 1997; Li Q et al. 1997) gibt es

Beweise daflr, dal® es wahrend der ersten Tage nach einem
Myokardinfarkt in dem ischamischen Gebiet zu einer
vorubergehenden Apoptose der kardialen Myozyten kommt, nicht
jedoch in entfernteren Bereichen des Myokards. Trotzdem wurde
eine linksventrikulare Apoptose kardialer Myozyten bei
Patienten mit chronischer Kardiomyopathie lange nach einem
abgelaufenen Myokardinfarkt gefunden (Olivetti G et al. 1997),
was zu der These fuhrte, dald die Apoptose von Myozyten zu
einer chronisch progressiven Herzinsuffizienz fuhrt (Anversa P
et al. 1996). Eine wichtige Frage ist daher, ob eine myozytare
Apoptose in der spaten Folge nach einem Myokardinfarkt auch in
solchem Herzmuskelgewebe stattfindet, das sich fern von dem
ursprunglich infarzierten Areal befindet. Verschiedene
Faktoren, die an einem Remodelling beteiligt zu sein scheinen
(Bristow MR 1998; Colucci WS 1997; Hill MF, Singal PK 1997;
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Leri A etal. 1998; Yue P et al. 1998a), haben die Stimulation
einer myozytaren Apoptose in vitro gezeigt, eine erhohte
mechanische Spannung (Cheng W et al. 1995), neurohumorale
Faktoren (Communal C et al. 1998), reaktive
Sauerstoffwirkungen (Aikawa R et al. 1997; Siwik DA et al.
1999) und inflammatorische Zytokine (Krown KA et al. 1996). Da
die Wirkung all dieser potentiellen Stimulatoren einer

Apoptose nicht auf das Infarktareal beschrankt bleiben, ist es
madglich, dal3 ein spates, nicht mehr kompensatorisches
Remodelling, durch eine Apoptose des nicht infarzierten
Myokards bedingt ist (Flora S et al. 2000).

Die pheno- und genotypischen Veranderungen, die eine
Herzhypertrophie und —insuffizienz bedingen und die sowohl
Herzmuskelzellen als auch die extrazellulare Matrix betreffen,
tragen zu einer Beeintrachtigung der Relaxation als auch
Kontraktion bei (Pfeffer MA, Braunwald E 1990; Cohn JN et al.
2000). AuRerdem scheinen sie die koronaren Blutflutreserven zu
beeintrachtigen und indirekt die systolische und diastolische
Funktion zu verschlechtern, insbesondere bei gleichzeitigem
Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung (Colucci WS et al.
2000; Pfeffer MA 1990; Cohn JN 2000). Die physiologische
Reaktion auf die chronisch gesteigerte Wandspannung durch
Hypertrophie scheint den energetischen Mangelzustand aul3erdem
zu verstarken (Katz AM 2001). Somit gibt es keinen einzelnen
Faktor, sondern ein komplexes Zusammenwirken multifaktorieller
Kaskaden - die hAmodynamischen, nichthamodynamischen,
genetischen, energetischen und neurohumoralen Einflisse -, die
zu einer progressiven Herzinsuffizienz fihren (McMurray und
Pfeffer MA, 2002).
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5 Zusammenfassung

Die Einfuhrung hochsensitiver diagnostischer Moglichkeiten zur
schnellen Erkennung und Reperfusion bei einem akuten
Myokardinfarkt und entsprechende Medikation haben zu einer
signifikanten Reduzierung und damit Verbesserung des
Behandlungserfolges bei Patienten nach Herzinfarkt gefuhrt.
Die Manifestation einer Herzinsuffizienz bei Patienten mit
Myokardinfarkt in der chronischen Infarktverlaufsphase

limitiert jedoch auch nach erfolgreicher Akutintervention und
begleitender Medikation maf3geblich das klinische
Langzeitergebnis und stellt ein erhebliches klinisches und
sozio-okonomisches Problem dar.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Bedeutung der
residualen Ischamie als Parameter / diagnostisches Zeichen fir
die ungunstige Entwicklung einer (postinfarkt-)

Herzinsuffizienz neben laevokardiographischen und
echokardiographischen Kriterien zu analysieren und zu
charakterisieren.

Die Studienpopulation umfafite 85 Patienten in der chronischen
Infarktverlaufsphase, die sich zwischen 1995 und 1997 in der
[I. Medizinischen Klinik des Universitatsklinikums Mannheim
einer diagnostischen Herzkatheteruntersuchung unterzogen
hatten und dabei mit einer reduzierten Ejektionsfraktion < 50%
aufgefallen waren. Eine echokardiographische sowie
ergometrische Follow-up-Untersuchung konnte bei 73 (73,9%)
Patienten durchgefuhrt werden.

Aus der diagnostischen Herzkatheteruntersuchung wurde
planimetrisch die akinetische und / oder dyskinetische Strecke
an der gesamten linksventrikularen Zirkumferenz bestimmt und
zur quantitativen Beurteilung des infarzierten Areals in

Quatrtile eingeteilt. Des weiteren wurde aus den multiplen,
orthogonalen echokardiographischen Projektionen, in Relation
mit dem individuellen Bodymassindex, ein linksventrikularer

Flachenindex errechnet, der in guter Korrelation mit dem
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linksventrikularen Volumen Ubereinstimmt. Aus der folgenden
ergometrischen Untersuchung ergaben sich schlief3lich Hinweise
auf eine Myokardischdmie in Form von Angina pectoris
Beschwerden, bzw. objektiviert, in Form von ST-
Streckensenkungen > 0,1 mV. Der Einflu3 aller erhobenen
laevokardiographischen, echokardiographischen und
ergometrischen Daten auf die Inzidenz des progredienten
linksventrikularen Remodellings wurde mittels einer

univariaten Analyse getestet; dazu wurden die Parameter mit
den zwei gebildeten Untergruppen (Patienten mit
eingeschrankter Ejektionsfraktion 35% bis 50% versus Patienten
mit hochgradig reduzierter Ejektionsfraktion < 35%)

verglichen.

Bei 26% (19) der Patienten lag eine hochgradig reduzierte
linksventrikulare Funktion vor. Als Pradiktor dieser

chronischen Herzinsuffizienz zeigte sich die GréRe des
infarzierten Myokardareals, zudem bestand ein direkter
Zusammenhang mit dem linksventrikularen Flachenindex.
Patienten mit einer hochgradig reduzierten linksventrikularen
Funktion wiesen ein signifikant gro3eres Infarktareal auf als
Patienten mit einer lediglich eingeschrankten LV-Funktion

(3,11 Quartil vs. 2,26 Quartil; p = 0,004). Entsprechend war
auch ein grol3er Flachenindex (grof3es LV-Volumen) mit der
hochgradig reduzierten linksventrikularen Funktion assoziiert
(33,2 vs. 23,9; p =< 0,001). Klinische Hinweise auf eine
Ischamie in Form von Angina pectoris Beschwerden zeigten sich
in signifikanter Form ausschlief3lich in der Untergruppe mit
eingeschrankter EF (10 vs. O; p = 0,04), wohingegen in 5

Féallen (6,9%) eine Myokardischamie mit relevanter ST-
Streckensenkung > 0,1 mV nachweisbar war, die sich
tendenziell, jedoch nicht signifikant, auf die Gruppe der

lediglich eingeschréankten EF verteilte (77%). Es zeigte sich
zudem, dal3 allgemeine Hinweise auf eine residuale Ischamie in

signifikant hdherem Mal3e bei solchen Patienten nachweisbar
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waren, die einen kleineren Herzinfarkt erlitten hatten (p =
0,043).

Damit unterstreichen die Ergebnisse dieser Arbeit die
Bedeutung der Limitation des Infarktareals und des
linksventrikularen Volumens zur Vermeidung einer chronischen
Herzinsuffizienz. Dartber hinaus ergeben sich neue Ansatze zur
diagnostischen Interpretation von ST-Streckensenkungen in der
Ergometrie, sowie der Manifestation von Angina pectoris
Beschwerden unter Belastung, in Bezug auf die Gradifizierung

linksventrikularen Remodellings.
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