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1 Einletung

Die Spatmortalitat nach einem akuten Myokardinfarkt konnte durch neue
Therapiekonzepte in den letzten Jahren deutlich gesenkt werden. Vor Einfihrung der
Lysetherapie lag die Mortalitét in den ersten 2,5 Jahren nach dem Infarkt bei
15%.(25) Daten aus neueren Studien der Lysedra zeigen Mortalitdtsraten von etwa 2-
5% im gleichen Zeitraum. (21;36).

Mehrere randomisierte klinische Multicenterstudien (7;9;14;28;29;33) haben
gezeigt, dass die Spatmortalitét nach Myokardinfarkt durch eine prophylaktische
Defibrillatorimplantation weiter gesenkt werden kann. Das Ziel einer
Risikostratifizierung ist es Postinfarktpatienten mit hohem Risiko for
Rhythmuskomplikationen friihzeitig zu identifizieren.

In den letzten zwei Jahrzehnten konnten mehrere Befundmuster identifiziert werden,
die mit einem erhohten Mortalitétsrisiko assoziiert sind. Als solche Befunde gelten
unter anderem eine eingeschrankte linksventrikulére Auswurffraktion, haufige und
komplexe ventrikulare Arrhythmien, eingeschrénkte Herzfrequenzvariabilitét und
Spétpotentiale im signalgemittelten EKG. Diese Parameter weisen je nach
Studienkollektiv und Methode nur malkige Werte fur Sensitivitét und positiven
pradiktiven Wert auf. (2;11;16;18;22-24,26;27,29;31,;34,;35).

In der vorliegenden Arbeit sollte die folgende Hypothese getestet werden:
Die Risikogtratifikation mittels linksventrikuldrer Auswurffraktion und
verschiedenen el ektrokardiographischen Parametern ist der Risikostratifikation

mittels linksventrikul&rer Auswurffraktion alleine Uberlegen.



2 Kurzbeschreibung der Vorgehensweise

Die Risikogtratifizierung erfolgte in der zweiten Woche nach dem Infarktereignis.
Hierzu wurde die linksventrikulére Pumpfunktion mittels Herzkatheteruntersuchung
gemessen, die Herzfrequenzvariabilitét, sowie die Anzahl und Komplexitét
ventrikul&rer Rhythmusstérungenwurden im 24 Stunden Langzeit-EK G berechnet
und Spétpotentiale im signalgemittelten EKG bestimmt. Alle Parameter wurden
anhand vordefinierter Cut-off-Werte in normale und pathol ogische Werte eingeteilt

und in einem Scoresystem zusammengefasst.

- Die Pumpfunktion der linken Herzkammer wurde a's linksventrikul&re
Auswurffraktion (LVEF) quantifiziert. Als Cut-off-Wert wurde in
Ubereinstimmung mit der Literatur 40% gewahit (1;15;18;19;22;30). Werte
unterhalb 40% wurden a's pathol ogisch eingestuft und mit zwei Scorepunkten

bewertet.

- Die Herzfrequenzvariabilitdt wurde a's Standardabweichung aler Sinusintervalle
Uber 24 Stunden (SDNN) quantifiziert (13;22). Als Cut-off-Wert wurden 80ms
gewdhlt. Werte unterhalb 80ms wurden als pathol ogisch eingestuft mit einem
Scorepunkt bewertet.

- Die gpontan auftretenden Arrhythmien wurden als Anzahl singulérer
ventrikulérer Extrasystolen (VES) pro Stunde und als Anzahl salvenartiger
ventrikulérer Extrasystolen (2 3 konsekutive Schlége) in 24 Stunden quantifiziert.
Fur singulére ventrikulére Extrasystolen (VES) wurde ein Cut-off-Wert von 10
ventrikul&ren Extrasystolen pro Stunde und fir repetitive ventrikulére
Extrasystolen ein Cut-off-Wert von 1 Salve pro 24 Stunden gewahit
(1;12;18;19;22;24). Wurden mehr as 10 ventrikulére Extrasystolen pro Stunde
oder mindestens eine Salve in 24 Stunden beobachtet, wurde dies mit einem
Scorepunkt bewertet.



- Das signalgemittelte EKG wurde als pathol ogisch angesehen und mit einem
Scorepunkt bewertet, wenn die folgenden Kriterien erfiillt waren: (1) Dauer des
QRS-Komplexes >115ms, (2) RMS (=root mean square voltage) < 25nv, (3) LAS
(= low amplitude signal) >40ms. (18;19;34;35)

Tabelle 1: Ubersicht: Risikoparameter mit Cut-off-Werten und Scorepunkten

Risikoparameter Cut-off-Wert Scor epunkt

Linksventrikulare <40% 0/2
Auswurffraktion (%)
Ventrikul&re Extrasystolen 3
pro Stunde <1O/r_1 // N 10/h 0/1
und/oder Salven
Herzfrequenzvariabilitat 380/ <80 0/1
(SDNN)

Spétpotential -1+ 0/1

SDNN = Standard deviation of normal to normal interval

Insgesamt konnten maximal 5 Punkte erreicht werden. Patienten mit 3 3

Scorepunkten wurden als Hochrisikopatienten eingestuft.

2.1 Primérer Endpunkt

Als priméaren Endpunkt der Studie verwendeten wir Tod aus kardialer Ursache
oder |ebensbedrohliches Rhythmusereignis (anhaltende ventrikulére Tachykardie

und Kammerflimmern oder adaguater Defibrillatorschock).



3 Patienten

Diese prospektive Studie wurde im Klinikum Rechts der Isar der Technischen
Universitdt Minchen und im Deutschen Herzzentrum im Zeitraum Januar 1995
bis einschliefdlich Dezember 1999 durchgefiihrt. Es wurden konsekutiv alle
Patienten, die einen akuten Myokardinfarkt Uberlebt hatten in die Studie
aufgenommen. Der Infarkt wurde anhand Anamnese, ST-Hebungen im EKG und
erhdhten Creatinkinasewerten diagnostiziert und durfte nicht langer als 28 Tage
zurtickliegen. Welteres Einschlusskriterium war die Présenz von Sinusrhythmus

im Langzeit-EK G. Insgesamt erfiillten 1341 Patienten diese Kriterien.

Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Die Patienten
waren im Mittel 62 (x12) Jahre alt, 24% davon waren Frauen. Die
linksventrikul&re Auswurffraktion betrug im Mittel 54% (£ 13), der Maximalwert
der Creatinkinase betrug im Mittel 547 U/I.

Bel dem Uberwiegenden Tell der Patienten wurde im akuten Infarkt eine
Katheterintervention mittels perkutaner transuminaler Koronarangioplastie
(PTCA) und/oder Stent-Implantation durchgefihrt (90,2%). 3,9% wurden einer
Lysetherapie unterzogen und 2,6% direkt einer Bypass Operation zugefthrt. 3,3%
der Patienten wurden konservativ behandelt, da keine einer Katheterintervention

zuganglichen Stenosen vorhandenwaren.

Als kardiovaskul &re Risikofaktoren wurden bel 62% der Patienten ein
Hypertonus, bei 69% eine Hypercholesterinamie, bei 16% ein Diabetes mellitus
und bel 24% eine positive Familienanamnese festgestellt. 51% der Patienten

waren Raucher.

Annéhernd alle Patienten erhielten eine konsequente adjuvante Pharmakotherapie
mit Beta-Blockern (92%), Angiotensin-Converting Enzym Hemmern (88%),
Cholesterin-Synthese-Hemmern (81%) und Aspirin (99,5%).



Tabelle 2: Klinische Daten der Studienpatienten

n=1341
Alter (Jahre) 61+12
Frauen 322 (24%)
Ckmax 547 U/l (Median), 297 — 1186 IQR
LVEF (%) 54+ 13
Follow up (Tage) 563 Tage (Median), 239 — 981 IQR
Akuttherapie
PTCA/Stenting 1209 (90,2%)
Lyse 53 (3,9 %)
Bypass 35 (2,6%)
Konservativ 44 (3,3%)
Q-wave 993 (74%)
Reinfarkt 196 (14,6%)
Gefarbefall
1-GefaR- Erkrankung 491 (36,6%)
2-Gefalk- Erkrankung 376 (28,0%)
3-Gefél3- Erkrankung 462 (34,5%)
Embolische Genese 12 (0,9 %)
Hypertonus 837 (62%)
Hypercholesterinamie 920 (69%)
Diabetes 221 (16%)
Raucher 688 (51%)
Positive Familienanamnese 316 (24%)
Adjuvante Pharmakotherapie:
b-Blocker 1234 (92%)
ACE-Hemmer 1186 (88%)
CSE-Hemmer 1088 (81%)
Aspirin 1335 (99,5%)
Diuretika 548 (41%)




4 Methoden
4.1 24-Stunden-Langzeit-EKG

Das Langzeit-EK G zur Bestimmung der Herzfrequenzvariabilitat und dem
Ausmal’ ventrikuldrer Arrhythmien wurde im Mittel am 12. Postinfarkttag (+6
Tage) aufgezeichnet. Es wurden 2-Kanal- Analog-Recorder der Fa. Spacel abs oder
3-Kanal-Analog-Recorder der Fa. Reynolds (Sherpa) verwendet.

Die Auswertung erfolgte mit dem Computerprogramm Excel 2 Software-Version
5.33ader Firma Oxford Instruments Ltd, Cardiovascular Group, sowie mit dem
Pathfinder 500. Die Aufzeichnungen wurden mit 128 Hz digitalisiert bei einer
Amplitudenaufldsung von 8 Bit (Oxford) bzw. 12 Bit (Pathfinder). Die
Klassifizierung in Sinusschlége und Extrasystolen wurde visuell kontrolliert und

gegebenenfalls korrigiert.
4.2 Signalmittelungs-EK G

Aufgezeichnet wurde mit dem Gerdt PREDICTOR®O der Firma Kaiser
Medizintechnik GmbH, unter Verwendung einer orthogonalen bipolaren
Elektroden Konfiguration (XY Z) mit bidirektionalem Butterworth —Filter.

Die Beurteilung ob ein Spétpotential vorlag erfolgte nach den Kriterien von
Simson (34;35). Drei verschiedene Parameter wurden zur Erkennung von

Spétpotentialen verwendet:

(1) Gesamtdauer des QRS-Komplexes (>115ms)

(2) RMS (= root mean square = Signalstarke der letzten 40 ms des QRS-
Komplexes) <25mv

(3) LAS ( = low amplitude signal = Zeit bis zur Uberschreitung einer Signalstarke

von 40 mV im terminalen QRS-Komplex) >40ms.



Bel Schenkelblockbildern ist das Untersuchungsergebnis nicht auswertbar.
Patienten mit Schenkelblock in dem untersuchten Kollektiv erhielten keinen
Scorepunkt.

4.3 Berechnung der linksventrikuldren Auswurffraktion

In 89 % der Falle wurde die linksventrikul&re Auswurffraktion aus einer
Ventrikulographie im Rahmen einer Kontrollkoronarangiographie in der zweiten
Woche nach der akuten Infarkttherapie bestimmt. Die Berechnung erfolgte mit
Hilfe des Programmes Quantcor der Fa. Siemens, Erlangen in einer monoplanen
300° RAO (Right anterior oblique) Projektionstechnik. Die linksventrikul&re
Auswurffraktion wurde nach der “area length” Methode bestimmt.

War keine 14- Tages-V entrikul ographie durchgeftihrt worden, wurde die
Auswurffraktion echokardiographisch bestimmt. Es wurde eine biplane
Echokardiographie mittels “ phased array” System (Sonos 5500, Hewlett Packard,
Andover, Ma, U.S.A.) durchgefihrt. Die enddiastolische und endsystolische
Flache des linken Ventrikels wurden im apikalen 4-Kammerblick planimetrisch
vermessen. Die linksventrikulére L &ngsachse wurde automatisch aus der Messung
errechnet. Die Berechnung des enddiastolischen und endsystolischen Volumens
basiert ebenfalls auf der “arealength” Methode (V=0,85A2/L,V =
linksventrikuléres Volumen, A = Fl&che der linksventrikuléren Kavitét und L =
Lange der linksventrikul&ren Kavitét). Die Auswurffraktion errechnet sich aus:
Enddiastolisches Volumen — endsystolisches V olumen/ enddiastolisches

Volumen.
4.4 Follow—up

Bei einem grof3en Teil der Patienten mit Katheterintervention erfolgte nach einem
halben Jahr eine Kontrollangiographie. Darlber hinaus wurde mit alen Patienten
in regelméalligen Abstanden direkt oder Uber ihre Hausérzte schriftlich und

telephonisch Kontakt aufgenommen. Die Todesursachen der verstorbenen
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Patienten wurden mit Hilfe der Hausérzte, der zuletzt behandelnden Kliniken oder
Verwandten genau eruiert. Patienten mit implantierten Defibrillatoren wurden
vierteljahrlich Kontrolluntersuchungen unterzogen, adaquat beantwortete
Rhythmusereignisse wurden dokumentiert und von unabhéangigen Kardiologen

ausgewertet.
45 Statistische Methoden und Auswertungsprogramme

Quantitative Merkmale wurden mit dem Mann-Whitney-Test untersucht,
gualitative Merkmale mit dem Chi-Quadrat-Test. Assoziationen zwischen dem
Risikoscore oder Einzelparametern mit dem Endpunkt wurden mit Kaplan-Meier
Uberlebensfunktioren , sowie uni- und multivarariaten Cox-Regressionsanalysen
getestet. Bel |etzteren wurde eine “stepwise forward” Analyse verwendet.
Kontinuierliche Variablen sind mit dem Durchschnitt und der

Standardabwel chung, beziehungsweise durch den Median mit der 25 und 75%
Perzentile angegeben. Fir ale Analysen wurde ein Signifikanzniveau von 0,05

gefordert.

1



5 Ergebnisse

Die mittlere Beobachtungsdauer betrug 563 Tage (median), IQR 239 — 981.
Wahrend dieser Zeit erreichten 54 (4,0%) Patienten den priméaren Endpunkt der
Studie. Es wurden 45 kardiale Todesfdlle verzeichnet (22 Patienten erlitten einen
plotzlichen Herztod, 12 Patienten verstarben an einem Re-Infarkt, 9 Patienten
verstarben aufgrund einer Herzinsuffizienz, 2 Patienten verstarben unmittelbar
nach einer Herzoperation). Schwerwiegende Rhythmusereignisse Uberlebten 9
Patienten (3 Patienten erlitten anhatende Kammertachykardien, bel 6 Patienten

war mindestens eine adaquate 1 CD- Interventionen aufgezeichnet worden).

Weitere 28 Patienten verstarben aufgrund nicht-kardialer Erkrankungen (16
Patienten an einem Karzinom, 3 Patienten an einer inneren Blutung, 2 Patienten
an einer Pneumonie, 2 Patienten begingen Suizid, jewells ein Patient verstarb an
einem Apoplex, einer Lungenembolie, einer Sepsis oder im Rahmen einer nicht-
kardialen Operation. In einem Fall war die exakte Todesursache nicht zu

ermitteln).
5.1 Assoziation des Risikoscores mit dem Endpunkt

1188 Patienten (88%) hatten zwischen O und 2 Scorepunkte. 153 Patienten
(11,4%) erreichten eine Scorepunktzahl von 3 3 Punkten und wurden
definitionsgemal? al's Hochrisikopatienten betrachtet. Die Verteilung der Patienten
in die einzelnen Scoregruppen sowie die aufgezeichneten Endpunkte sind der
Tabelle 3 zu entnehmen.



Tabelle 3. Verteilung der Patienten in die Scoregruppen mit Anzahl und Anteil in % der erreichten
Endpunkte

Scorepunkte Patienten Endpunkte E:(?pz:ilit
0 673 10 1.5%
1 403 15 3.7%
2 112 4 3.6%
3 9 9 9,3%
4 48 14 29,29
> 8 2 25,0%
S 1341 54 403%

Patienten, die den priméaren Endpunkt erreichten, hatten signifikant (p<0,0001)
hohere Scorepunktzahlen (Tabelle 3).
In der Hochrisikogruppe mit 2 3 Punkten erreichten 25 Patienten den Endpunkt

der Studie (20 kardiale Todesfélle, 5 adaquate Interventionen des Defibrillators).

Dies entspricht 46,3% der insgesamt verzeichneten Endpunkte.

Die Abbildung 1 zeigt die Kaplan-Meier Kurven der Patienten mit einem

Risikoscore <3 Punkten versus Patienten mit einem Risikoscore 3 3 Punkten.

100 ] Score < 3 Punkte
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S 7041
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604 P<0,0001
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Beobachtungszeit (Tage)

Abbildung 1: Kaplan-Meier Uberlebenswahr scheinlichkeiten der Hochrisikogr uppe (Score3 3
Punkte) und der Niedrigrisikogruppe (Score< 3 Punkte)
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Die univariate Cox-Regressionsanayse zeigte eine hochsignifikante Assoziation
(p<0,0001) des Risikoscores mit dem priméren Endpunkt. Das relative Risiko fr
kardiale Ereignisse in der Hochrisikogruppe war 7,89 (4,6-13,5; 95%
Konfidenzintervall), d. h. etwa 8fach hoher as das Risiko der
Niedrigrisikogruppe.

5.2 Préavalenz und Aussagekraft der Einzelparameter

Um die Ausprégung der Einzelparameter in diesem optimal revaskularisierten
Patientenkollektiv zu prifen und ihren Beitrag zu dem gebildeten Risikoscore
darzustellen, wurde zunéchst die Haufigkeit pathologischer Befunde der
Einzelparametern untersucht. Arrhythmien, i.e. ventrikulére Extrasystolen 3 10/h
und/oder Salven fanden sich bel 22% der Patienten. Eine eingeschrankte
Herzfrequenzvariabilitét (SDNN < 80 ms) hatten 28% der Patienten, positive
Spétpotentiale wurden bel 8% der Patienten aufgezeichnet und eine
linksventrikul&re Auswurffraktion < 40% hatten 14% der Patienten. Patienten, die
den Endpunkt erreichten, hatten signifikant haufiger pathol ogische Befunde
(Tabelle 4).

Tabelle 4: Prévalenz der Einzelparameter und erreichte Endpunktein Absolut- und Prozentzahlen mit
Signifikanzniveau

. . n% mit
Einzel parameter n ohne Endpunkt n mit Endpunkt Endpunkt p Wert
LVEF 3 40% 1125 26 2,3%
LVEF <40% 162 28 17,3% <0,0001
SDNN 3 80ms 939 25 2,7%
SDNN <80ms 347 29 8,4% <0,0001
Arrhythmie neg. 1021 31 3,0% <0.001
Arrhythmie pos. 266 23 8,6% '
Spétpotential neg. * 915 31 34% <0.05
Spétpotential pos. * 97 8 8,2% '

*Das Signal mittelungs-EK G konnte aus technischen Grilinden nur bei 1051 Peatienten beurteilt werden.
LVEF = linksventrikul&re Auswurffraktion, SDNN = standard deviation of normal to normal intervall
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Die Abbildung 2 zeigt die Kaplan-Meier—Uberlebenswahrscheinlichkeiten fir die

Patientensubgruppen aufgeteilt nach normalen und pathol ogischen Befunden der

Einzelparameter (Herzfrequenzvariabilitét, Spétpotentiale, Arrhythmien,

linksventrikulére Auswurffraktion)

Endpunktfreies Uberleben (%)

Abbildung 2: Uberlebenswahr scheinlichkeiten fur diePatientensubgr uppen oberhalb und unter halb der
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In der univariaten Cox Regressionsanayse zeigten alle Einzel parameter eine
signifikante Assoziation mit dem priméren Endpunkt (Tabelle 5). Die stérkste

Assoziation fand sich fir die eingeschrankte linksventrikulére Auswurffraktion

<40%.

Tabelle 5: Relatives Risiko der Einzelparameter in der univariaten Cox Regressionsanalyse mit

Signifikanzniveau (= p-Wert)

200 400 600 800 1000 1200
Beobachtungszeit (Tage)

Risikoparameter Relatives Risiko (95% CI) p-Wert
SDNN <80ms 3,3(1,9-5,6) <0,0001
Spétpotential positiv 2,3(1,0-5,0) 0,039
Arrhythmie 2,6 (1,5-4,5) <0,0001
LVEF < 40% 7,6 (4,5-134) <0,0001

LVEF = linksventrikulare Auswurffraktion, SDNN = standard deviation of normal to normal intervall
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Tabelle 6 zeigt das Ergebnis der multivariaten Cox-Regressionsanalyse. Es
blieben von den vier Einzelparametern drei al's unabhangige Parameter im Modell.
Dies sind die linksventrikulére Auswurffraktion (p <0,0001), die
Herzfrequenzvariabilitat (p=0,012) und die ventrikuléren Arrhythmien (p= 0,021).
Dagegen enthielten positive Spatpotentiale keine additive Information und setzten

sich in der multivariaten Analyse nicht durch.

Die linksventrikulére Auswurffraktion war sowohl als Einzelparameter als auch in

der multivariaten Analyse am starksten mit dem Endpunkt assoziiert.

Tabelle 6: Ergebnisse der multivariaten Cox Regressionsanalyse mit b -K oeffizient, relativem Risiko und
Signifikanzniveau

Risikoparameter b-K oeffizient Relatives Risiko (95% CI) p-Wert
Arrhythmie 0,650 19(1,1-3,3) 0,021
SDNN <80ms 0,724 2,0(1,2-3,6) 0,012
LVEF <40% 1,668 53(3,0-9,4) <0,0001

LVEF = linksventrikuldre Auswurffraktion, SONN = standard deviation of normal to normal intervall



5.3 Retrospektive Optimierung des Modells

Der b-Koeffizient der linksventrikul&ren Auswurffraktion (und damit die
Assoziation mit dem priméaren Endpunkt der Studie) war mehr als doppelt so

hoch, wie die b-Koeffizienten der anderen Parameter (siehe Tabelle 6).

Verwendet man anstelle der vordefinierten Scorepunkte O, 1 und 2 die jeweiligen b-
K oeffizienten, kann man den Risikoscore optimieren. In diesem optimierten Modell
wird eine linksventrikul&re Auswurffraktion <40% mit 1,668 Punkten bewertet, eine
eingeschrankte Herzfrequenzvariabilitat mit 0,724 Punkten und der Nachweis von
Arrhythmien mit 0,65 Punkten. Aus den moglichen Kombinationen ergeben sich
daraus acht Risikogruppen mit Risikoscores von 0 bis 3,042. Der optimale Cut-off-
Wert des optimierten Modells lag bei 1,668 (maximale log-rank Statistik). Die
Abbildung 3 zeigt die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patientensubgruppen
aufgeteilt nach dem optimierten Modell (Score < 1,668 versus Score 3 1,668)
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Abbildung 3: Uberlebenswahr scheinlichkeiten der Patientensubgruppen aufgeteilt nach dem optimierten
Scor e (Score< 1,668 ver sus Score3 1,668)

In der Hochrisikogruppe mit einem Score 3 1,668 Punkten befinden sich 190
Patienten, von denen 28 Patienten den Endpunkt erreichten. Die univariate Cox-
Regressionsanalyse zeigt ein 7,6fach erhdhtes Risiko (4,5-13,0; 95% Konfidenz-
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intervall), fir die Patientengruppe mit einem Score 3 1,668 Punkten gegentiber der
Patientengruppe mit einem Score < 1,668 Punkten (p<0,0001).

54 Sendtivitét, Spezifitat, positiver pradiktiver Wert

Die Tabelle 8 gibt einen Uberblick tiber die Voraussagekraft und Sensitivitét,
sowie Spezifitét und negativen prédiktiven Wert der Einzel parameter, des
prospektiv getesteten Modells sowie des mittels Cox-Regression optimierten
Modélls.

Die Sensitivitét des prospektiv getesteten Modells betrug 46,3% bei einem
positiven préadiktiven Wert von 16,3%. Die Sensitivitét des optimierten Modells
betrug 51,9% bei einen positiven pradiktiven Wert von 14,7%. Die Sensitivitét
und der positive pradiktive Wert der linksventrikul&ren Auswurffraktion als
einzigem Risikopré&diktor war identisch mit den Zahlen des optimierten Modells.
Die anderen Einzel parameter (Herzfrequenzvariabilitat, Arrhythmiehaufigkeit und
Spétpotentiale) lieferten positive pradiktive Werte um 8% bel Sensitivitéten
zwischen 20% und 42%.

Tabelle 7: Sensitivitat und Spezifitat positiver und negativer préadiktiver Wert des prospektiv getesteten
Modells, der Einzelparameter sowie des optimierten Modells

n Sensitivitét Spezifitéat ppW npw
Prospektives Modell 153/1188 46,3 90,0 16,3 97,6
<3 Punkte vs.3 3 Punkte
Einzel parameter
LVEF2 40 vs
190/1151 51,9 874 14,7 97,7
<40%
Arrhythmie + vs- 289/1052 42,6 79,3 8,0 97,1
SDNN <80 vs3 80 376/976 28,1 730 7,7 974
Spétpotential +vs- 105/946 20,5 79,5 7,6 96,7
Optimiertes Modell 190/1151 51,9 87,4 14,7 97,7
<1,668 vs. 2 1,668

PpW = positiver pradiktiver Wert, npW = negativer préadiktiver Wert, LVEF = linksventrikul&e
Auswurffraktion, SDNN = Standard deviation of normal to normal intervall,
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6 Diskussion

Die Entwicklung implantierbarer Defibrillatoren verénderte die Therapieoptionen
von Patienten mit lebensbedrohlichen Arrhythmien. Mehrere Multicenterstudien
haben gezeigt, dass die Mortalitét in ausgewahlten Risikogruppen durch diese
Therapie signifikant gesenkt werden konnte. Das Hauptproblem ist jedoch die
rechtzeitige und sichere Erkennung der geféhrdeten Patienten, die von einer

prophylaktischen 1CD-Implantation profitieren kdnnen.

Mehrere Befundmuster sind mit einem hoheren Risiko zu versterben verbunden
(eingeschrankte linksventrikuldre Auswurffraktion, eingeschrénkte
Herzfrequenzvariabilitét, haufige und komplexe ventrikulére Arrhythmien,
Spétpotentiale im signalgemittelten EKG). Als Risikoindikatoren sind sie jedoch
wegen ihrer niedrigen Sensitivitét und ihrer geringen positiven pradiktiven Werte nur
bedingt geeignet.

In den letzten Jahren hat sich die Prognose von Postinfarktpatienten durch
Einfuhrung der thrombolytischen Therapie (3), der Katheterintervention im akuten
Infarkt (20)und der adjuvanten medikamentdsen Therapie mit b-Blockern(10;17;37),
Angiotensin-Converting- Enzym-Hemmern(5;8), Cholesterin-Sythese-
Hemmern(6;32) und Aspirin (4) entscheidend verbessert. Durch die niedrigere
Mortalitét dieser Patienten wird die Erkennung der Risikopatienten und die

Entwicklung von Parametern mit hohem pradiktivem Wert erschwert.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die prospektive Validierung einer Kombination von
vier Risikoparametern in einem Risikoscore. Bei den Patienten des untersuchten
Kollektivs wurde in tber 90% das Infarktgefald mittels Katheterintervention
wiedererdffnet und fast alle Patienten erhielten eine konsequente medikamentdse

Begleittherapie mit b-Blockern, ACE-Hemmern, CSE-Hemmern und Aspirin.
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Bel den in dieser Studie verwendeten Parametern zur Risikostratifizierung handelte
es sich um die linksventrikul&re Auswurffraktion, die Herzfrequenzvariabilitét,
Anzahl und Komplexitdt spontaner Arrhythmien im 24-Stunden Langzeit-EKG und
Spétpotentiale. Alle Parameter wurden anhand vordefinierter Cut-off-Punkte
dichotomisiert. Eine eingeschrankte Herzfrequenzvariabilitét, haufige spontane
Arrhythmien und positive Spétpotentiale gingen mit jeweils einem Scorepunkt in die
Bewertung ein. Eine linksventrikulére Auswurffraktion unter 40% wurde mit zwel
Scorepunkten bewertet. Maximal konnten also finf Scorepunkte erreicht werden.
Der cut-off Wert fir den Risikoscore wurde prospektiv festgelegt. Patienten mit einer
Scorepunktzahl von 3 3 Punkten wurden der Hochrisikogruppe zugeordnet. Der
primére Endpunkt war die Summe aus kardialen Todesfalen und schweren

Rhythmusereignissen.

Insgesamt erreichten im mittleren Beobachtungszeitraum von 563 Tagen 54
Patienten den priméren Endpunkt (4,0%). Diese geringe Mortalitdts- und
Rhythmuskomplikationsrate ist wahrscheinlich darauf zurtickzufihren, dass
annéhernd alle Patienten optimal revaskularisiert und medikamentds therapiert
wurden. Trotz dieser geringen Rate an Endpunkten war es mit dem prospektiv
getesteten Risikoscore moglich, eine kleine Untergruppe (11,4%) mit einer
Ereignisrate von 16,3% von einer grof3en Gruppe von Patienten (88,4%) mit einer
Ereignisrate von nur 2,4% abzugrenzen. Das relative Risiko der Hochrisikogruppe

war 7,8.

Um den Beitrag der einzelnen Risikoparameter zu dem Risikoscore zu analysieren,
wurden uni- und multivariate Cox Regressionsanalysen durchgefiihrt. Alle am
Risikoscore beteiligten Einzel parameter waren univariat signifikant mit dem
Endpunkt assoziiert. In der multivariaten Analyse blieben nur drei Parameter mit
additiver, unabhangiger Information bestehen: die Arrhythmien, die eingeschrank te
Herzfrequenzvariabilitdt und die linksventrikulére Auswurffraktion. Eine mit <40%

eingeschrénkte Auswurffraktion war am starksten mit dem Endpunkt assoziiert, so



hatten Patienten mit einer Auswurffraktion <40% ein achtfach erhhtes relatives
Risiko im Vergleich zu Patienten mit einer Auswurffraktion 3 40%. Die annghernd
gleichen relativen Risiken des Risikoscores und der linksventrikuléren
Auswurffraktion als Einzelparameter lassen darauf schlief3en, dass der Risikoscore
hauptsachlich durch die linksventrikuldre Auswurffraktion bestimmt wurde. Die
multivariate Analyse zeigte zwar einen statistisch signifikanten zusétzlichen Einfluss
der Arrhythmiehaufigkeit und der eingeschrankten Herzfrequenzvariabilitét, der
jedoch klinisch kaum ins Gewicht fiel. Mit der Kombination der Einzel parameter
erzielte man einen geringen Zugewinn an positivem pradiktiven Wert (Risikoscore
16,3% vs. linksventrikulare Auswurffraktion 14,7%) bei geringem Verlust an
Sensitivitét (Risikoscore 46,3% vs. LV EF 51,9%). Auch nach Optimierung des
Risikoscores mittels b-K oeffizienten der Cox- Regressionsanalyse konnten keine
besseren Werte erzielt werden, da die Gewichtung der Einzel parameter in dem

vordefinierten Protokoll den beobachteten (3-Werten nahe kam.
6.1 Interpretation des Ergebnisses

Der in dieser Arbeit getestete Risikoscore hatte eine Sensitivitdt von 46% und einen
positiven pradiktiven Wert von 16%. Dieser positive prédiktive Wert reicht nicht aus,
um eine unmittel bare therapeutische Konsequenz im Sinne einer Implantation eines
Defibrillators zu ziehen, aber als Vorselektion zu einer invasiven Rhythmus-
diagnostik ist das getestete Verfahren bel einer Sensitivitét von 46% gut geeignet.

Die Analyse der Einzelparameter zeigte, dass die linksventrikul&re Auswurffraktion
(bei einem Cut-off-Wert von 40%) éhnlich sensitiv und pradiktiv war wie das
untersuchte Scoremodell. Die additive Information der anderen Parameter erwies
sich as marginal und rechtfertigte nicht den mit ihrer Erhebung verbundenen

klinischen Aufwand.
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7 Zusammenfassung

Nach einem zuvor festgelegten Protokoll wurde in dieser Studie erstmals fir 1341
Postinfarktpatienten eine prospektive Risikostratifizierung mit einer Kombination
aus nichtinvasiv erhobenen Befunden erstellt. Nach der Bewertung von EKG-
Parametern und der Quantifizierung der linksventrikuléren Auswurffraktion wurden
mittels eines zuvor festgel egten Risikoscores 11,4% der Patienten einer
Hochrisikogruppe zugeordnet. Als priméarer Endpunkt waren kardialer Tod oder
|ebensbedrohliches Rhythmusereignis festgelegt worden. Die Beobachtungsdauer
aler Patienten lag im Mittel bel 539 Tagen.

Es bestand eine signifikante Assoziation zwischen dem Risikoscore und dem
priméren Endpunkt der Studie. Die Stratifizierung ermdglichte die Identifizierung
einer grof3en Gruppe von Postinfarktpatienten mit einem relativ geringen Risiko

sowie eines kleinen besonders geféhrdeten Kollektivs.

Bel genauerer Analyse des Beitrags der einzelnen Risikoindikatoren zeigte sich, dass
sich ein fast identisches Ergebnis bei alleiniger Analyse der linksventrikul&ren
Auswurffraktion erreichen l&asst. Die additive Information der anderen Parameter
erwies sich als marginal und rechtfertigte nicht den mit ihrer Erhebung verbundenen

klinischen Aufwand.
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