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1. Einleitung

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind auch weiterhin die haufigste Todesursache in Deutschland
(2009: 435.400), 2009 waren es 42% der Todesfalle in Deutschland. 56.226 Patienten verstarben an
einem akuten Myokardinfarkt, 2401 Sterbefalle 2009 waren in Deutschland verursacht durch den
plotzlichen Herztod [12]. Nach uberlebtem akutem Myokardinfarkt ist das Risiko, einen plétzlichen
Herztodes zu erleiden, deutlich erhéht, mehr als die Hélfte der Todesfélle sind verursacht durch ma-

ligne Rhythmusstorungen.

In der AVID, CIDS und CASH-Studie konnte gezeigt werden, dass die Implantation eines ICD-
Aggregats nach Uberlebtem Kammerflimmern oder anhaltender ventrikuldarer Tachykardie eine er-
neute maligne Rhythmusstérung sicher unterbricht und so das Uberleben des Patienten ermdglicht.
Deshalb wurde die ICD-Implantation bei diesen Krankheitsbildern als empfohlene MalRnahme mit
guter Evidenz in die kardiologischen Leitlinien aufgenommen [24].

Die prophylaktische Implantation nach tberlebtem Herzinfarkt wirft aber logistische und wirtschaft-
liche Probleme auf, da in Deutschland jahrlich zirka 280.000 Patienten einen akuten Myokardinfarkt
erleiden. In der MADIT-1 und MADIT-II-Studie sowie MUSTT-Studie konnte fur die prophylakti-
sche Implantation nach Herzinfarkt ein Uberlebensvorteil gezeigt werden [17], in weiteren Studien
wurde die Effizienz fiir das Gesundheitssystem nachgewiesen. Mit einer Risikostratifizierung mus-
sen nun die Postinfarktpatienten selektiert werden, die ein hohes Risiko fur den plétzlichen Herztod
aufweisen, um ihnen eine ICD-Implantation anzubieten.

Als aussagekraftigsten Parameter fir das Risiko eines pl6tzlichen Herztodes fand man eine hochgra-
dig eingeschrankte linksventrikuldre Pumpfunktion, gemessen im Herzkatheterlabor oder echokar-
diographisch. Hier konnte in grofRen Studien gezeigt werden, dass eine hochgradig eingeschrankte
Pumpfunktion mit einer erhdhten Mortalitat verknlpft ist. Im EKG wurden Parametern gesucht, die
einfacher zu messen sind und ebenfalls eine zuverlassige Abschétzung des Risikos zulassen. Es fan-
den sich der T-Wellen-Alternans, das Signalmittlungs-EKG, die Herzfrequenzvariabilitat und die
Heart rate turbulence. Die ersten beiden Parameter wurden inzwischen wegen fehlender Aussage-
kraft wieder verlassen, die Heart rate turbulence hat sich als stirkster unabhéngiger EKG-gestitzter
Risikofaktor durchgesetzt.

Eine Untergruppe der Herzinfarktpatienten, die im Rahmen des Infarktes oder bereits chronisch Vor-
hofflimmern im EKG aufweist, l&sst sich aber mit den EKG-gestlitzten Risikoparametern nicht strati-
fizieren. Bei diesen Patienten ist durch das Vorhofflimmern die Antwort des autonomen Nervensys-

tems verandert und deshalb sind die EKG-Parameter hier nicht aussagekraftig.



Deshalb ist es Ziel dieser Arbeit, Postinfarktpatienten mit Vorhofflimmern und Sinusrhythmus mit-
einander bezuglich der Gesamtmortalitat zu vergleichen und in der Gruppe der Vorhofflimmerpa-
tienten nach unabh&ngigen Risikofaktoren zu suchen, die es ermdglichen, das Risiko fiir den plotzli-

chen Herztod auch bei Vorhofflimmerpatienten abzuschatzen.



2. Patienten

Die Daten dieser Arbeit stammen aus einer prospektiven Kohorten-Studie mit 2952 Patienten, die
innerhalb der letzten 4 Wochen einen Myokardinfarkt erlitten und Gberlebt hatten sowie an der
Technischen Universitat Minchen in der Zeit zwischen 1995 bis 2000 behandelt wurden. Ein Myo-
kardinfarkt wurde diagnostiziert, wenn mindestens zwei der folgenden Kriterien erftllt waren: Tho-
rakaler Schmerz > 20 Minuten, Kreatinkinase (CK) >200 U/I, ST-Hebungen mindestens >0,1 mV in
den Extremitatenableitungen oder mindestens 0,2 mV in zwei oder mehr aufeinanderfolgenden pra-
kordialen Ableitungen.

Bei 156 Patienten zeigte sich im Langzeit-EKG intermittierendes oder permanentes VVorhofflimmern,
diese Patienten wurden fiir die aktuelle Studie selektiert und 2765 Postinfarktpatienten mit Sinus-
rhythmus gegenuibergestellt. Der primare Endpunkt wurde definiert als 5-Jahres-Mortalitét jeglicher

Ursache.

Die Gruppe der Patienten mit Vorhofflimmern war im Durchschnitt um 13 Jahre alter, hatte um 15%
haufiger Diabetes mellitus und die linksventrikuldre Pumpfunktion war im Mittel um 9% niedriger.
An Ereignissen traten durchschnittlich 10 VES pro Stunde mehr auf, die Zahl nicht anhaltender ven-
trikuldarer Tachykardien war um 12% héher im Vergleich zur Gruppe mit Sinusrhythmus. Bei der
Therapie erhielt die Gruppe der Vorhofflimmerpatienten 10% weniger Betablocker und 31% mehr
Diuretika, die ubrigen klinischen oder therapeutischen Parameter waren in beiden Gruppen ver-

gleichbar.



Tabelle 1: klinische Daten der Infarktpatienten

Klinische Daten Patienten mit Patienten mit p-Wert
Sinusrhythmus Vorhofflimmern

Alter (Jahre + Median) 61 (53-71) 74 (67-82) <0,0001
Frauen (%) 24 31 0,0590
Diabetes mellitus (%) 19 34 <0,0001
Friherer Herzinfarkt (%) 12 13 0,8250
CKumax (U/l + Median) 1.146 (564-2.349) | 1.196 (499-2.271) 0,7340
Kreatinin (umol/l + Median) 1,1(1,0-1,3) 1,2 (1,0-1,4) 0,0440
LVEF (%) 54 (45-62) 45 (33-55) <0,0001
VPC (Schlage /min + Median) 0,5 (0,1-5,1) 10,5 (1,2-41,0) <0,0001
Nicht-anhaltende VTs (%) 7 19 <0,0001
5-Jahres-Mortalitat (%) 10 37 <0,0001
Tabelle 2: Therapiedaten der Infarktpatienten

Therapiedaten Patienten mit Patienten mit p-Wert

Sinusrhythmus Vorhofflimmern

Intervention (%) 91 85

Lyse-Therapie (%) 3 3

Bypass-Operation (%) 2 2

Keine Therapie (%) 4 10 0,0190
Aspirin (%) 98 97 0,5450
B-Blocker (%) 94 84 <0,0001
ACE-Hemmer (%) 91 88 0,1440
Statine (%) 88 81 0,0130
Diuretika (%) 43 74 <0,0001
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3. Methoden

Nach Einschluss in die Studie erhielten die Patienten innerhalb von 2 Wochen nach Myokardinfarkt
eine Langzeit-EKG-Aufzeichnung, hierzu wurden analoge Rekorder der Firma Reynold oder Space-
labs verwendet. AnschlieBend wurden die Kassettenbander von Mitgliedern der Arbeitsgruppe mit
einem Auslesegerat der Firma Reynold Medical (Pathfinder 700) oder der Firma Oxford Instruments
(Oxford Excel 2) ausgelesen und die Daten visuell kontrolliert. Die zeitliche Auflésung der Langzeit-
EKGs lag bei 128 Herz, die Amplitudenauflosung bei 12 Bit bei dem Pathfindersystem und bei 8 Bit
bei dem Oxfordsystem.

Die linksventrikuldre Auswurffraktion wurde entweder angiographisch im Rahmen der Herzkathe-
teruntersuchung in RAO 30°-Projektion mit der Flachen-Langen-Methode bestimmt (HK-Anlage
Siemens Hicor), bei nicht auswertbarer Ventrikulographie wurde mit der Simpson-Methode sono-
graphisch von den Sonographie-Arzten (Sonographiegerat: Hewlett Packard Sonos 5500) in Scheib-
chensummationstechnik im 4-Kammerblick die Auswurffraktion berechnet. Die Messwerte wurden
in die Studiendatenbank (Microsoft Access 2.0, Erstellung R. Schneider) tibernommen.

Die Daten Uber aktuelle Medikation, Alter, Geschlecht und Vorerkrankungen wurden auf den Statio-

nen aus den Akten erhoben und in die Datenbank eingepflegt.

Die statistische Auswertung wurde mit den Statistikprogrammen Statview (Version 3.0) und SPSS
(Version 12.0) durchgefiihrt. Quantitative Merkmale wurden mit dem Mann-Whitney-U Test, quali-
tative Merkmale mit dem 2 Test auf Unterschiede getestet. Risikoparameter wurden mittels multiva-
riater Cox-Analyse auf ihre Assoziation mit der Mortalitat gepruft, die Ergebnisse ab einem p-Wert

<0,05 wurden als signifikant bewertet.
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4. Ergebnisse

Selektiert wurden 156 Patienten mit akutem Myokardinfarkt und Vorhofflimmern im Langzeit-EKG.
110 der 156 Patienten hatten permanentes Vorhofflimmern, bei 46 Patienten trat es nur intermittie-

rend auf.

4.1. Vergleich des Sterberisikos der beiden Vorhofflimmer-Gruppen mit Sinusrhyth-
mus-Patienten

Zum Vergleich der beiden Gruppen mit intermittierendem und permanentem Vorhofflimmern
wurde eine univariable COX-Analyse durchgefuhrt und das Sterberisiko (Hazard ratio) im Ver-

gleich zur Gruppe mit Sinusrhythmus errechnet. Hier ergaben sich folgende Ergebnisse:

Tabelle 3: Sterberisiko der Infarktpatienten mit VVorhofflimmern gegentiber Sinusrhythmus

Variable Rated Ratio p-Wert
Permanentes VVorhofflimmern
_ 4,2 (3,0-5,8) <0,0001
vs. Sinusrhythmus
Intermittierendes Vorhofflimmern 4.1 (2,5-6,6) <0,0001

vs. Sinusrhythmus

Hiermit unterscheiden sich die Gruppen mit permanentem und intermittierendem Vorhofflim-
mern gegendber der Gruppe mit Sinusrhythmus nicht in ihrem Sterberisiko und kénnen somit zu-
sammengefasst werden fur die weiteren Analysen. In beiden Gruppen ist ersichtlich, dass das Ri-
siko fiir ein tddliches Ereignis 4,2 bzw. 4,1-fach erhoht ist gegenlber Postinfarkt-Patienten mit

Sinusrhythmus. Beide Werte waren signifikant mit einem p-Wert <0,0001.
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4.2. Kumulative Mortalitat von Patienten mit Sinusrhythmus und Vorhofflimmern

Wahrend einer Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren nach Herzinfarkt starben 57 von 156 Patien-
ten, dies sind 43% der Patienten. Bereits innerhalb der ersten Monate kommt es zu einer deutli-

chen Divergenz zwischen Sinusrhythmus- und Vorhofflimmer-Patienten.

60+ p < 0.0001
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Abbildung 1: kumulative Mortalitat bei Patienten mit Sinusrhythmus und Vorhofflimmern

Nach einem Monat lag die Mortalitat in der Gruppe mit VVorhofflimmern bereits bei fast 7 % gegen-
uber <1% in der Gruppe mit Sinusrhythmus, nach einem Jahr waren es fast 16% gegenuber 4%, nach
3 Jahren 30% gegenuber 8%. Somit ist die 1-Monats-Sterblichkeit fiir Postinfarktpatienten um ein

Vielfaches hoher, im weiteren Verlauf flacht die Kurve dann ab mit einer Steigung von ca. 50%.

Vergleicht man die Kurve von Postinfarktpatienten mit VVorhofflimmern mit der Kurve von Postin-
farktpatienten mit Sinusrhythmus und einer hochgradig eingeschrankten Pumpfunktion (<30%), dann
sind die Kurvenverlaufe nahezu identisch. Dies legt den Schluss nahe, dass die Wahrscheinlichkeit
zu versterben im untersuchten Patientenkollektiv mit VVorhofflimmern ann&hernd so hoch ist wie bei
Postinfarktpatienten mit Sinusrhythmus und hochgradig eingeschréankter Pumpfunktion. Fir diese
Gruppe konnte in den MADIT-Studien gezeigt werden, dass eine prophylaktische ICD-Implantation

einen Uberlebensvorteil bietet.
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Abbildung 2: kumulative Mortalitat bei Patienten mit Sinusrhythmus und einer LVEF tber bzw.
unter 30%

4.3. Untersuchung der klinischen Parameter bei Vorhofflimmern auf Unabhangig-
keit

Um nun die Parameter herauszufinden, die eine signifikante und unabhé&ngige Aussage zur Mor-
talitat bei Infarktpatienten mit VVorhofflimmern erlauben, wurden die erhobenen Parameter Alter
uber 65 Jahre, Diabetes mellitus, friherer Herzinfarkt, hochgradig eingeschrankte Pumpfunktion
(EF <30%), durchschnittliche Herzfrequenz liber 75 Schlidge /min, nachgewiesene Arrhythmie
und QRS-Breite Gber 120 ms untersucht. In der univariaten Analyse konnte als signifikantester
Parameter die hochgradig eingeschrankte Pumpfunktion mit einer Rated ratio von 2,6 und einem
p-Wert von 0,001 identifiziert werden, ebenfalls signifikant waren Alter >65 Jahre (Rated Ratio
2,5, p-Wert 0,037) und QRS-Breite >120 ms (Rated Ratio 1,9, p-Wert 0,051). Die QRS-Breite
lag bei der univariaten Analyse knapp Uber dem Signifikanz-Wert, in der multivariaten Analyse
lag der p-Wert dann aber knapp darunter bei 0,047. Auch hochgradig eingeschrankte Pumpfunk-
tion (<0,0001) und Alter >65 Jahre (0,018) waren hier signifikant.

Die einzelnen Ergebnisse sind in Tabelle 4 aufgefiihrt.
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Tabelle 4: Cox-Regressionsanalyse der Variablen

Variable Rated Ratio p-Wert Rated Ratio | p-Wert
univariat multivariat

Alter >65 Jahre 2,5 (1,1-5,8) 0,037 2,8(1,2-6,7) 0,018
Diabetes mellitus 1,5 (0,9-2,6) 0,115
Friherer Herzinfarkt 1.1 (0.5-2.3) 0.767
LVEF <30% 2.6 (1.5-4.6) 0.001 3.1(1.8-55) <0.0001
durchschnitt. HF >75 /min 1.1(0.6-1.8) 0.841
nachgewies. Arrhythmien 1.4 (0.8-2.4) 0.218
QRS-Breite > 120ms 1.9 (1.0-3.6) 0.051 1.9(1.0-3.6)  0.047

Somit konnte wie in friheren Studien bei Postinfarktpatienten mit Sinusrhythmus auch in der
Population der Patienten mit VVorhofflimmern gezeigt werden, dass die hochgradig eingeschrank-
te Pumpfunktion der stérkste Risikopradiktor flr kardiale Ereignisse ist. Sind die Patienten zu-
sétzlich alt und haben Reizleitungsstérungen im Septumbereich mit Entwicklung eines komplet-
ten Linksschenkelblocks (QRS >120 ms), erhoht sich das Risiko weiter. Dagegen konnten eine
Diabeteserkrankung, ein friiherer Herzinfarkt, eine durchschnittliche Herzfrequenz tber 75
Schlagen /Min sowie nachgewiesene Arrhythmie nicht ihre Unabhédngigkeit nachweisen und

kénnen so nicht zur Risikostratifizierung herangezogen werden.
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5. Diskussion

Patienten nach einem Herzinfarkt haben ein erhthtes Risiko fur den plétzlichen Herztod. In den
meisten Fallen liegen maligne Rhythmusstérungen zugrunde. Neben einer hochgradig eingeschrank-
ten Pumpfunktion haben sich im EKG Vorhersageparameter nachweisen lassen, darunter die Heart-
Rate-Variability und Heart-Rate-Turbulence. Zeigt sich aber im Ruhe- und Langzeit-EKG Vorhof-
flimmern, ist die Berechnung der Langzeit-EKG-gestiitzten Parameter nicht moglich. Dies kommt
durch die Varianz der RR-Intervalle bei Vorhofflimmern zustande. In der vorliegenden Arbeit wurde
untersucht, wie sich die Mortalitat der Patienten mit Vorhofflimmern von der Gruppe mit Sinus-
rhythmus unterscheidet und welche Risikofaktoren bei Infarktpatienten mit VVorhofflimmern signifi-

kant ein kardiales Mortalitatsrisiko vorhersagen.

5.1. Vergleich des kumulativen Mortalitatsrisikos

Bevor eine Aussage Uber die 156 Patienten mit Vorhofflimmern getroffen wurde, haben wir unter-
sucht, ob sich das Gesamtrisiko der 110 Patienten mit permanentem Vorhofflimmern von dem der 46
Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern unterscheidet. Hier konnte gezeigt werden, dass das
Risiko in beiden Gruppen gleich ist. Somit kénnen die beiden Gruppen zusammengefasst werden
und mit der Gruppe der Postinfarktpatienten mit Sinusrhythmus verglichen werden.

In der aktuellen Studie liegt die Zahl der Patienten mit Vorhofflimmern bei 5,3%, dies ist im Ver-
gleich mit Studien und gleicher Thematik wenig. In den verschiedenen Studien liegt die Inzidenz fiir
Vorhofflimmern zwischen 6 und 22 %, und die Inzidenz steigt, je alter die Patienten sind [16,23,38,
36,40,47]. Es konnte aber gezeigt werden, dass die Inzidenz ber die Jahre abgenommen hat [16].
Dies konnte auch erklaren, warum die Inzidenz in der vorliegenden Arbeit besonders niedrig ist.

Bei der Analyse der Daten zeigte sich ein vierfach erhéhtes Sterberisiko fur die Gruppe der Patienten
mit Vorhofflimmern im Vergleich zu Sinusrhythmus. In vergleichbaren Studien liegt das Mortalitats-
Risiko beim zwei- bis dreifachen. Um das Risiko einordnen zu kénnen, wurde die Gruppe der In-
farktpatienten mit Sinusrhythmus aufgeteilt in Patienten mit hochgradig eingeschrénkte Pumpfunk-
tion (<30%) sowie normal bis mittelgradig eingeschrankte Pumpfunktion (>30%). Hier zeigte sich,
dass sich die Kurven fur Patienten mit Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus sowie

hochgradig eingeschrankter Pumpfunktion ahneln (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Vergleich der kumulativen Mortalitat bei Patienten mit Sinusrhythmus und Vorhof-
flimmern (grau) mit der bei Patienten mit Sinusrhythmus und eine LVEF uber bzw. unter 30% (dun-

kelgrau)

Somit ist das Gesamtmortalitatsrisiko der beiden Gruppen vergleichbar. Fir die Patienten mit hoch-
gradig eingeschrankter Pumpfunktion wurden mehrere internationale Studien durchgefuhrt, in denen
die Implantation eines ICDs eine signifikante Verbesserung des Uberlebens und der Lebensqualitit
zeigte und deshalb die Implantation der Goldstandard ist gegentber einer medikamentésen Therapie
[22]. Dies hat auch Einzug gehalten in die Leitlinien der Amerikanischen, Europaischen und Deut-
schen Gesellschaft fur Kardiologie, sie wird als MalRnahme mit der Evidenzklasse IB empfohlen
[22]. Wenn man diese Ergebnisse auf die Gruppe der Infarktpatienten mit VVorhofflimmern ibertragt,
so misste man diesen Patienten eine ICD-Implantation anbieten. Hier fehlen aber noch groRRe pros-
pektive Studien, die die Evidenz der MaRnahme nachweisen. AuBerdem bleibt zu bedenken, dass das
Kollektiv der Vorhofflimmerpatienten signifikant alter war und die Patienten kranker waren. Dies
spiegelt sich wieder in einer hoheren Rate an Diabetes-Erkrankungen, einer geringeren Pumpfunk-
tion und vermehrten ventrikuléren Extrasystolen, die in Form von anhaltenden Ventrikuléren Tachy-
kardien in erhdhtem Malie in Kammerflimmern degenerieren kénnen und somit zum Tode flhren.
Aufgrund des hoheren Alters sowie der Begleiterkrankungen wird in dieser Gruppe haufiger auf eine
ICD-Implantation verzichtet bei vorliegender Patientenverfligung oder Wunsch des Patienten / der
Angehorigen.
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Bei der genaueren Analyse der Mortalitatskurve zeigt sich der steilste Anstieg innerhalb des ersten
Monats, hier betrdgt die Steigung 60 %, 7,5% der Patienten sind verstorben. Nach %2 Jahr flacht die
Kurven dann ab, nach 1 Jahr betragt die Steigung nur noch 47%, es sind 15,5% der Patienten ver-
storben (siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4:Vergleich der Steigung nach 1 Monat und 1 Jahr bei Postinfarktpatienten

Dies konnte auch in retrospektiven Analysen von 10 Studien [28] nachgewiesen werden, auch hier
war der steilste Anstieg im ersten Monat. Somit sterben anteilig die meisten VVorhofflimmerpatienten
kurz nach dem Infarkt an malignen Rhythmusstérungen, in dieser Zeit sollten die Patienten gut
iberwacht werden. Hierzu zihlt eine postinterventionelle Uberwachung auf der Intensiv- oder Inter-
mediate Care-Station. Im Verlauf sollte ein Langzeit-EKG durchgefiihrt werden, um héhergradige
Rhythmusstérungen aufzuspiren. Nach der Akutbehandlung schlieBt sich meist nahtlose eine An-
schlussheilbehandlung an, wo die Patienten weiterhin unter Uberwachung bleiben. Somit bleibt der
Patient im ersten Monat durchgehend in taglicher &rztlicher Betreuung, damit Rhythmusereignisse
rasch erkannt und die Patienten dementsprechend behandelt werden kdnnen, gegebenenfalls reani-
miert werden.

Als weitere Diagnostik sollte bereits wahrend des Akutaufenthaltes eine Herzultraschall-
Untersuchung durchgefiihrt werden, um fruhzeitig eine beginnende Herzinsuffizienz zu erkennen
und diese medikamentés zu behandeln. Sollte die hochgradig eingeschrankte Pumpfunktion auch
nach einem Monat trotz Herzinsuffizienztherapie fortbestehen, sollte (ber eine primar-

prophylaktische Implantation eines ICD nachgedacht werden.
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Eine serbische Studie [1] untersuchte, ob die Dauer des Vorhofflimmerns einen Einfluss auf die
Mortalitat nach Herzinfarkt hat. Wenn das Vorhofflimmern innerhalb von 7 Stunden terminiert wur-
de, ergab sich eine niedrigere Krankenhaussterblichkeit. S. Rathore konnte zeigen [38], dass die 30-
Tages- sowie 1-Jahres-Mortalitat hoher ist bei Patienten, bei denen das Vorhofflimmern im Rahmen
des Infarktes neu aufgetreten ist als bei Patienten mit vorbestehendem Vorhofflimmern. Somit kann
postuliert werden, dass neu aufgetretenes Vorhofflimmern bei Postinfarktpatienten schnellst mog-
lichst beendet werden sollte, um so das Mortalitatsrisiko zu senken.

Untersucht man die Mortalitatszahlen bei ST-Hebungs- und Nicht-ST-Hebungsinfarkten, ergeben
sich hier Differenzen. In einer retrospektiven Analyse [2008] von zehn klinischen Studien mit insge-
samt 120.566 Infarktpatienten konnte gezeigt werden, dass sowohl die 7-Tages-Mortalitat wie auch
die 1-Jahres-Mortalitat bei Patienten mit Vorhofflimmern deutlich erhoht ist. Das Mortalitétsrisiko
war bei einem ST-Hebungsinfarkt in der Langzeit-Beobachtung héher als bei einem Nicht-ST-He-
bungsinfarkt, in den ersten 7 Tagen sind aber Patienten mit Nicht-ST-Hebungsinfarkt gefahrdeter
und sollten besonders gut tberwacht werden.

Als Ursache der erhohten Mortalitat bei Vorhofflimmerpatienten konnten wir eine signifikant niedri-
gere Pumpfunktion bei Patienten mit Vorhofflimmern messen als bei Sinusrhythmuspatienten. Dies
lasst sich bei gleicher InfarktgréRRe tber eine zusatzliche Verschlechterung der Pumpfunktion durch
das Vorhofflimmern erklaren. Bei Vorhofflimmern kommt es durch den Wegfall der Synchronisation
von Vorhof zu Kammer zu einer Reduktion der Effektivitat der Herzaktion, in tachykarden Phasen
v.a. bei Anstrengung nimmt nach dem Frank-Starling-Mechanismus die Zeit der Diastole uberpro-
portional ab, so dass die Fullung der KoronargefaRe in der Diastole vermindert ist. Dies schlagt sich
aufgrund der Unterversorgung des Myokards in einer Reduktion der Pumpfunktion nieder. Als wei-
terer Faktor kommt eine restriktive Versteifung des Ventrikels vor allem bei paroxysmalem Vorhof-
flimmern hinzu, die echokardiographisch tber das Einstromprofil der Mitralklappe gemessen werden
kann [8]. Neu aufgetretenes Vorhofflimmern bei Myokardinfarkt senkt die Ejektionsfraktion signifi-
kant um ca. 10 %, was mit einem deutlich schlechteren Outcome verbunden ist [8].

Eine weitere Ursache der erhdhten Mortalitat in der Gruppe der Vorhofflimmerpatienten ist die
schlechtere Versorgung. Da die Patienten alter sind, ofter in Altenheimen leben und aufgrund des
Diabetes oder von Dysarthrien nach Apoplex den Infarkt nicht bemerken oder die Schmerzen nicht
kommunizieren kénnen, wird der Infarkt spater erkannt und die Indikation zur interventionellen The-
rapie nur zogerlich gestellt, vor Allem wenn gravierende Begleiterkrankungen vorliegen.

Aufgrund der oftmals vorliegenden Multimorbiditat ist die Wahrscheinlichkeit von interventionellen

und auch postinterventionellen Komplikationen deutlich erhéht. In der VALIANT-Studie [31] konn-
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te ein signifikanter Unterschied in der Wahrscheinlichkeit, ein kardiales Ereignis, einen Schlaganfall

oder eine Herzinsuffizienz zu entwickeln, gezeigt werden.

5.2 Identifizierung von Parametern zur Risikostratifizierung

Um eine Risikostratifizierung bei Postinfarktpatienten durchfiihren zu kénnen, wurden Pradiktoren
fur die Langzeitsterblichkeit gesucht. Hierzu wurden das Alter, ein vorhandener Diabetes mellitus,
ein friherer Herzinfarkt in der Anamnese, eine hochgradig eingeschrankte Pumpfunktion, eine mitt-
lere Herzfrequenz tber 75 Schlage pro Minute, vermehrte Arrhythmie sowie eine QRS-Breite tber
120 ms, also ein kompletter Schenkelblock mit einer univariaten und multivariaten Analyse unter-
sucht. Hier zeigte sich in der multivariaten Analyse die hochgradig eingeschrankte Pumpfunktion als
Parameter mit der starksten Aussagekraft, weitere unabhéngige Risikofaktoren waren ein Alter tber
65 Jahre sowie ein kompletter Schenkelblock, der aber nur grenzwertig signifikant war.

Somit hat sich die hochgradig eingeschréankte Pumpfunktion wie in der Medikamentenstudie EMIAT
sowie den Studien zur prophylaktischen Implantation eines ICDs (MADIT, MUSTT) als stéarkster
Préadiktor herausgestellt. Inzwischen ist die prophylaktische Implantation eines ICDs bei einer hoch-
gradig eingeschrankten Ejektionsfraktion in die Leitlinien eingegangen als IB-Malinahme [22], also
dringlich empfohlen. Bei zusétzlich vorliegendem komplettem Linksschenkelblock wird ein Zwei-
kammerschrittmacher empfohlen, meist als Zweikammer-1CD [22].

In einer danischen Studie mit 5983 Herzinfarktpatienten [24] konnte in einer 3-jahrigen Nachbeob-
achtung nachgewiesen werden, dass bereits ab einer Ejektionsfraktion unter 40% die Gesamtmortali-
tat signifikant erhoht ist. Es konnte gezeigt werden, dass jeder zweite Patient mit Herzinfarkt und
Vorhofflimmern innerhalb von 3 Jahren verstirbt, der eine héhergradig eingeschrankte Pumpfunktion
aufweist. Liegt die Pumpfunktion dagegen uber 40%, verstirbt nur jeder dritte Patient. In der vorlie-
genden Studie liegt die Gesamtmortalitat nach 3 Jahren bei Patienten mit einer Ejektionsfraktion
uber 30% bei 7%, bei einer Ejektionsfraktion unter 30% bei 30%. Da es sich bei der danischen Stu-
die um eine landesweite Erhebung handelt und die Patienten meist einen langeren Weg bis ins Kar-
diologie-Zentrum zuriicklegen, erklart sich der Unterschied durch die regionalen Gegebenheiten.

Als Herkunft der Rhythmusstérungen, die zum plétzlichen Herztod fuhren, gilt der Randbereich der
Narbe, die durch den Herzinfarkt entstanden ist. Hier kommt es zu einer Leitungsverzdgerung im
schlecht durchbluteten Randbereich. Wenn die Erregung aufgrund der Leitungsverzdgerung auf wie-
der refraktare Herzmuskulatur trifft, kbnnen kreisende Erregungen entstehen, die in Kammerflim-
mern degenerieren kénnen. Umso groler die Infarktnarbe ist, umso groRer ist auch das arrhythmoge-
ne Substrat. Somit kann tber die Reduktion der Pumpleistung indirekt auf die Grof3e des arrhythmo-

genen Substrats geschlossen werden.
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Als zweiten aussagekraftigen Parameter haben wir das Alter der Patienten ausgemacht. Hier zeigte
sich ab einem Alter Uber 65 Jahren ein deutlich erhohtes relatives Risiko von 2,8. Auch in weiteren
Studien konnte hier eine Signifikanz gezeigt werden [46]. Dies hangt am ehesten mit den im Alter
vorhandenen Komorbiditadten zusammen, bei vielen Patienten besteht eine konsekutive Herzinsuffi-
zienz, die durch das Vorhofflimmern verschlechtert wird. In der Altersgruppe uber 90 Jahre spielen
dann weitere Risikofaktoren eine Rolle [27]: Kachexie mit einem Body-Mass-Index <25 kg/m?
(Untergewicht), Niereninsuffizienz mit einem Serum-Kreatinin >2,0 mg/dl, Andmie mit einem Hé-
moglobin <11 g/dl sowie eine bestehende Demenz.

Der dritte unabhéngige Risikofaktor ist ein kompletter Schenkelblock, der als QRS-Breite tiber 120
ms definiert ist. In den Leitlinien zur Herzschrittmacherimplantation wird seit 2005 eine biventriku-
larer Schrittmacher (Resynchronisationstherapie - CRT) bei einer QRS-Breite Giber 150 ms empfoh-
len, um die Synchronitat der Kontraktion von Vorhdfen und Kammern zu gewahrleisten. Liegt zu-
séatzlich eine hochgradig eingeschrankte Pumpfunktion vor, kann der 2-Kammerschrittmacher auch
als ICD implantiert werden. Die Leitungsstorungen im Septum sind ein Ausdruck des Infarktes im
Septumbereich und somit indirekt einer eingeschrankten Pumpfunktion. In einer schwedischen Stu-
die [35] wurde die Aussagekraft eines kompletten Schenkelblocks bestatigt.
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5.3 Molekulare Ursachen

Um auf molekularer Ebene die Ursache fir die erhohte Mortalitat im Kollektiv der Infarktpatienten
mit Vorhofflimmern herauszufinden, lasst sich mit paced electrogram fractionation analysis (PEFA),
einer neuen elektrophysiologischen Methode untersuchen, was im Myokard des Vorhofes bei paro-
xysmalem Vorhofflimmern passiert [37]. Hier konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit paro-
xysmalem Vorhofflimmern eine signifikante Leitungsverzdgerung im Vorhof vorliegt, die auf ein
krankes VVorhofmyokard hinweist und so ein arrhythmogenes Substrat darstellen kann. Hieraus kon-
nen Tachykardien und potentiell tédlichen Rhythmusstérungen entstehen.

Ein weiterer Versuch, auf molekularer Ebene den Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und
plotzlichem Herztod zuverstehen, hat Hubert Pan [34] in Texas unternommen. Fir ca. 80% der Pa-
tienten mit neu aufgetretenem Vorhofflimmern kdnnen Risikofaktoren wie Hypertension, koronare
Herzerkrankung oder Klappenerkrankungen gefunden werden, aber bei 20% der Patienten bleibt der
Ursprung unklar. Fir Mutationen am Kaliumkanal konnte eine Auslésung von Vorhofflimmern ge-
zeigt werden, bei Natriumkanal-Mutationen wird es vermutet. Pan fand nun heraus, dass Verande-
rungen im Gen fir Lamin A/C, LMNA genannt, fir ventrikulare Arrhythmien verantwortlich sein
kdnnen, mit einer ICD-Implantation konnte in dem gezeigten Fall jungen Erwachsenen geholfen
werden. Somit werden immer mehr genetische Mutationen als Ursache von kardialen Erkrankungen

entdeckt, die bisher als idiopathische Ursache galten.

Als Ursache von Arrhythmien aus Vorhof und Kammer nach einem Herzinfarkt, also auch von Vor-
hofflimmern, untersuchten Ogawa [32] in Japan das autonome Nervensystem des Hundes. Er konnte
zeigen, dass es durch Aussprossen von Nervenfasern nach einem Herzinfarkt zu vermehrten paroxys-
malen atrialen und ventrikularen Arrhythmien kommt. Durch Kryoablation des Ganglion stellatum
konnten diese Arrhythmien vermindert werden. In wie weit die Ergebnisse vom Hund auf den Men-

schen zu Ubertragen sind, missen weitere Studien zeigen.
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5.4 Ausblick

Bei der Nachsorge von Postinfarktpatienten gilt es zu bedenken, dass nach einem akuten Myokardin-
farkt und Vorhofflimmern neben der Gblichen Medikation mit Thrombozytenaggregationshemmern
(Acetylsalicylsaure / Clopidogrel bzw. Prasugrel), einer Herzinsuffizienztherapie und Modifikation
der Risikofaktoren eine Antikoagulation mit Marcumar notwendig wird. Als Risiko-Score hat sich
hier der CHADS,-Score [15] zur Abschatzung des embolischen Risikos durchgesetzt, bei einem
Punktwert von 2 oder mehr wird eine Tripple-Therapie mit Acetylsalicylsdure, Clopidogrel bzw.
Prasugrel und Marcumar empfohlen. Die Tripple-Therapie ist mit einem erhohten Blutungsrisiko
verbunden, es werden jahrliche Blutungsraten zwischen 2% (bei 2 Punkten CHADS,-Score) und
23% (bei >4 Punkten) angegeben. Nach sorgfiltiger Evaluierung der Patienten senkt die Tripple-
Therapie aber signifikant die cerebralen Ereignisraten und die Mortalitat, wie Stenestrand bestéatigt
[44], so dass nach Risikoabwégung die Trippletherapie fir Vorhofflimmerpatienten mit einem
CHADS,-Score von 2 und mehr gewahlt werden sollte. Nachdenklich stimmt in der Studie von Ste-
nestrand [44], dass insgesamt nur 30% der Patienten mit akutem Myokardinfarkt und Vorhofflim-

mern mit der Kombination behandelt wurden, hier herrscht noch Aufklarungs- und Handlungsbedarf.

Konnte die Diagnose von paroxysmalem Vorhofflimmern in den EKG-Aufzeichnungen nicht sicher
geklart werden, kann bei unauffalligem Langzeit-EKG ein implantierter Loop-Recorder Klarung
bringen. Dies hat Huikuri in der finnischen CARISMA-Studie [21] an Postinfarktpatienten mit \Vor-
hofflimmern Uberpruft, er konnte zeigen, dass ein implantierter Loop-Recorder Vorhofflimmern oder
hohergradige Rhythmusstérungen sicher detektieren kann und so zu einer AICD-Implantation bei
gefahrdeten Patienten flhrt. Im Rahmen der Studie wurde bei etwa einem Drittel der Patienten nach

der Auswertung ein AICD implantiert.
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5.5 Limitierungen der Studie

Als Limitierung dieser Studie muss bedacht werden, dass es sich um den Ausschlussarm einer pros-
pektiven Studie handelt, was eine kleine Patientenanzahl bedingt. Das Studiendesign war ausgelegt
auf eine Untersuchung der EKG-gestlitzten Vorhersageparameter, die aber hier nicht angewendet
werden koénnen. Eine prospektive Studie zu arrhythmogenen Ereignissen bei Vorhofflimmern ware

wiinschenswert.

24



6. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, bei Postinfarktpatienten zu untersuchen, ob Vorhofflimmern mit
einer erhdhten Mortalitat behaftet ist gegenuber Postinfarktpatienten mit Sinusrhythmus und welche
Risikofaktoren fur den plotzlichen Herztod sich als signifikant erweisen, nachdem die Langzeit-
EKG-gestltzten Parameter nicht zur Verfligung stehen. Es konnte gezeigt werden, dass sowohl per-
manentes als auch paroxysmales Vorhofflimmern das Mortalitatsrisiko mehr als vierfach erhoht.
Proportional sterben die meisten Patienten innerhalb des ersten Monats, weshalb hier eine gute
Uberwachung erfolgen sollte. Neben einer raschen Terminierung des Vorhofflimmerns sollte eine
Risikostratifizierung durchgefuhrt werden. Als signifikante Risikofaktoren haben sich die hochgradig
eingeschrankte Pumpfunktion, das Alter sowie der komplette Linksschenkelblock gezeigt. Deshalb
sollte im Herzkatheterlabor oder echokardiografisch die Ejektionsfraktion bestimmt und neben dem
Alter im EKG auf einen Linksschenkelblock geachtet werden. In der Arbeit konnte gezeigt werden,
dass Vorhofflimmern bei Postinfarktpatienten zu einem ahnlichen hohen Risiko fiihrt wie eine hoch-
gradig eingeschrankte Pumpfunktion mit einer Ejektionsfraktion unter 30% bei Postinfarktpatienten
mit Sinusrhythmus. Bei diesem Kollektiv empfehlen die Leitlinien eine ICD-Implantation, folglich
sollte bei Nachweis von Vorhofflimmern bei Postinfarktpatienten tber eine ICD-Implantation nach-
gedacht werden. Es fehlen aber noch Studien, die die Wirkung des ICDs bei Postinfarktpatienten mit
Vorhofflimmern belegen. Oftmals kommt aber eine ICD-Implantation nicht in Frage, da das Kollek-
tiv der Patienten mit VVorhofflimmern &lter und krénker als das der Infarktpatienten mit Sinusrhyth-
mus. Sollte sich der Nachweis von Vorhofflimmern schwierig gestalten, besteht die Moglichkeit, mit
der Implantation eines Loop-Recorders paroxysmales Vorhofflimmern sicher zu detektieren. Zusatz-
lich werden auch héhergradige Rhythmusstdrungen aufgezeichnet, die ebenfalls eine Indikation fur
eine ICD-Implantation darstellen. Damit die ICD-Implantation bei Postinfarktpatienten mit VVorhof-
flimmern auch in die nationalen und internationalen kardiologischen Leitlinien eingeht, miissen noch
prospektive Studien folgen mit hoherer Patientenzahl, aulRerdem sollte die Kosteneffektivitat auch in
diesem Kollektiv nachgewiesen werden. Aufierdem wird die molekulare Forschung in den néchsten
Jahrzehnten weitere Ursachen und Mechanismen aufkl&ren, wie Vorhofflimmern bei Postinfarktpa-

tienten entsteht und wie therapiert werden kann.
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