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Verzeichnis der Abkilirzungen

a Jahr, Jahre

Abb. Abbildung

ACE Angiotensin converting enzyme

ASS Acetylsalizylsaure

BRS Baroreflex-Sensitivitat

bzw. beziehungsweise

CSE Cholesterin-Synthese-Enzym

d Tag, Tage

EKG Elektrokardiogramm, Elektrokardiographie

h Stunde, Stunden

IQR Interquartile Range

HRT Heart-rate turbulence

HRV Heart-rate variability

I Liter

LVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion

PTCA perkutane transluminale Coronarangioplastie
RAO right anterior oblique

Tab. Tabelle

TO Turbulence Onset, Parameter der Heart-rate turbulence
TS Turbulence Slope, Parameter der Heart-rate turbulence
U unit, units

VES ventrikulare Extrasystole(n)

vgl. vergleiche

VS. versus

WMD Wall motion defect

2JUR Zweijahresuberlebensrate(n)
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1. Einleitung

Die Risikostratifizierung von Postinfarktpatienten steht seit langem im Fokus der
wissenschaftlichen Forschung. Neben den Parametern, die die Pumpfunktion des
Herzens beurteilen (linksventrikulare Ejektionsfraktion, Wall motion defect; 25, 31,
36, 37, 40), ricken zunehmend die Funktionsparameter des autonomen Systems
(mittlere Herzfrequenz, Heart-rate variability, Baroreflex-Sensitivitat, Heart-rate
turbulence; 1, 5, 16, 22, 26, 33, 39) und der lokalen Erregungsinhomogenitat
(Arrhythmiehaufigkeit, induzierbare Kammertachykardie, Spatpotentiale; 8, 18, 29,
34) in den Mittelpunkt. Dabei behalt die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF)
eine wichtige Rolle.

In friheren Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, dass die LVEF nach
akutem Herzinfarkt der starkste Pradiktor fur die Langzeitmortalitat ist (17, 40). Die
untersuchten Patienten hatten dabei keine der heute Ublichen Akutinterventionen
Lyse oder PTCA erhalten. Welcher Zeitpunkt nach Infarkt zur Bestimmung der LVEF
verwendet werden sollte, war lange Gegenstand der Diskussion. Wackers et. al.
zeigten, dass es haufig im Frihstadium spontan zu signifikanten Anderungen der
LVEF kommt (35, 43). In weiteren Verdffentlichungen wurde deshalb propagiert, dass
die LVEF zur Risikostratifizierung erst nach dem dritten Tag nach Infarkt bestimmt
werden sollte (44). Andere Autoren empfahlen die LVEF-Bestimmung erst nach
Abschluss der nekrotischen Phase des Myokards (41). Inwieweit der LVEF-Verlauf
wahrend dieser Frihphase eine prognostische Aussagekraft beinhaltet, wurde bisher
nur von Schelbert et al. 1976 und von Traina et al. 1993 untersucht. Beide stellten
fest, dass Patienten, deren LVEF sich nach niedrigen Werten zum Akutzeitpunkt
nicht verbesserte, eine erhdhte Gesamtmortalitat hatten (32, 41).

Die Entdeckung der Heart-rate turbulence (HRT) hat einen neuen, von den
bekannten Parametern unabhangigen Risikopradiktor erbracht (10, 33). Nach den
ersten Publikationen ist ihre Aussagekraft starker als die der bekannten Pradiktoren
(33). Auch bei schlechter Ventrikelfunktion scheint die HRT einen zusatzlichen
prognostischen Wert zu beinhalten (2).

Die vorliegende Arbeit untersucht, wie sich die linksventrikulare Ejektionsfraktion
innerhalb von 14 Tagen nach Wiedereroffnung des Infarktgefales entwickelt.

Es wird Uberpruft, welche prognostische Aussagekraft diese Entwicklung der LVEF

im Bezug auf die Gesamtmortalitat im Verlauf von zwei Jahren hat.



Weiterhin wird untersucht, ob diese Entwicklung der LVEF zusatzliche Information

zur Heart-rate turbulence beinhaltet.



2. Patienten

Alle Patienten mit einem akuten Herzinfarkt innerhalb der letzten vier Wochen, die
zwischen Januar 1996 und Dezember 2000 ins Klinikum rechts der Isar Minchen
oder ins Deutsche Herzzentrum Munchen aufgenommen wurden und janger als 76
Jahre waren, wurden in die Studie eingeschlossen. Ein akuter Herzinfarkt wurde
angenommen, wenn zwei der drei Kriterien erflllt waren:
e Brustschmerzen, die langer als 20 Minuten anhielten,
e Anstieg der Serumkreatinkinase auf Werte >200U/I und
e ST-Strecken-Hebungen von 0,1mV in mindestens 2 Extremitatenableitungen
oder von 20,2mV in mindestens zwei benachbarten Brustwandableitungen im
Aufnahme-EKG.
Ein Diabetes mellitus wurde angenommen, wenn bei einem Patienten diese
Diagnose gestellt war, und er mit Diat, oralen Antidiabetika oder Insulin behandelt
wurde, oder wenn bei einem Patienten wiederholt eine Blutglucosekonzentration von
=11mmol/l gemessen wurde.
Weitere Einschlusskriterien waren die Durchfliihrung einer linksventrikularen Angio-
graphie zum Zeitpunkt des akuten Infarkts und nach 14 Tagen fir die Bestimmung
der LVEF sowie eine Langzeit-EKG-Untersuchung in der zweiten Woche nach dem
Infarkt fr die Bestimmung der HRT.

617 Patienten erfillten diese Kriterien.

Das Alter der Patienten beim Infarkt betrug im Median 57 Jahre (IQR 50-66). 88,9%
waren Manner, 15,1% Diabetiker und 13,8% hatten bereits vorher einen Herzinfarkt
erlitten.

Als Akutintervention erhielten 99,0% der Patienten eine Koronarangioplastie mit
Stentimplantation, 0,3% eine Lysebehandlung und 0,2% eine Bypass-Operation;
0,5% erhielten keine invasive Akutbehandlung.

Der Maximalwert der Serumkreatinkinase betrug im Median 668U/l (337-1281). Im
Langzeit-EKG zeigten 7,0% der Patienten ventrikulare Salven, die Haufigkeit ventri-
kularer Extrasystolen betrug 0,3/h (0,1-2,1).

Als medikamentdse Langzeittherapie nach dem Infarkt wurden 98,9% der Patienten
mit ASS behandelt, 94,7% erhielten B-Blocker, 93,5% ACE-Hemmer, 88,5% CSE-

Hemmer und 37,0% Diuretika.



Die Follow-Up-Dauer betrug mindestens 15 Tage, im Median 730 Tage (IQR 676-
730). Wahrend dieser Zeit starben insgesamt 23 Patienten. Dies entspricht einer
Gesamtmortalitat von 3,7% (s. Tab. 1).

Tab. 1: Patientencharakteristika

| Anzahl (n=617) | Anteil
Risikofaktor
Alter bei Infarkt (Median und IQR) 57 Jahre (50-66)
Méannliches Geschlecht 499 88,9%
Diabetes mellitus 93 15,1%
Z.n. Herzinfarkt 85 13,8%
Akutintervention
PTCA + Stent 611 99,0%
Lyse 2 0,3%
Bypass-OP 1 0,2%
keine 3 0,5%
Infarkt- und Langzeit-EKG-Parameter
Serumkreatinkinasemaxima [U/ml] (Median und 1QR) 668 (337-1281)
ventrikuldre Salven 43 7,0
ventrikuldre Extrasystolen [/h] (Median und IQR) 0,3 (0,1-2,1)
Langzeittherapie
ASS 610 98,9%
-Blocker 584 94,7%
ACE-Hemmer 577 93,5%
CSE-Hemmer 546 88,5%
Diuretikum 228 37,0%
Follow-Up
Beobachtungszeitraum (Median und IQR) 730 Tage (676-730)
Mortalitét 23 3.7%




3. Methoden

Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Die Patienten wurden unmittelbar nach Aufnahme sowie 14 Tage nach Infarkt einer
Herzkatheteruntersuchung mit Bestimmung der linksventrikularen Ejektionsfraktion
(LVEF) unterzogen.

Die LVEF wurde monoplan anhand von Ventrikulographien aus der 30-Grad right
anterior oblique (RAO) Projektion mit Hilfe digitaler Angiographie-Systeme (Hicor®,
Quantcor® der Firma Siemens) bestimmt. Die Berechnung erfolgte planimetrisch
unter Verwendung der Area-length-Methode von Sandler und Dodge (4, 23, 30). Eine
LVEF<50% wurde als abnorm gewertet (vgl. 41). Fur die Entwicklung der LVEF
wurde die absolute Differenz (ALVEF) zwischen der LVEF nach 14 Tagen (LVEF14q)
und der LVEF unmittelbar nach Aufnahme (LVEF.kt) berechnet. Als abnorm wurde

heuristisch ein Wert von <5%-Punkten festgelegt (vgl. 43).

Heart-rate turbulence

In der zweiten Woche nach Infarkt wurde eine Langzeit-EKG-Untersuchung durch-
geflhrt.

Die Langzeit-Elektrokardiogramme wurden mit Analog-Recordern der Firmen
Reynolds und Spacelabs aufgezeichnet. Die Auswertung erfolgte mit den Auswerte-
systemen Reynolds Pathfinder 700® oder Oxford Medilog Excel 2®. Die zeitliche
Auflésung des Langzeit-EKG betrug 128Hz, die Amplitudenauflésung 12 Bit
(Pathfinder 700) bzw. 8 Bit (Excel 2). Die Ergebnisse wurden von einem Mitarbeiter
visuell kontrolliert, Fehlklassifikationen wurden dabei korrigiert.

Zur Darstellung der Heart-rate turbulence (HRT) wurden die von G. Schmidt et al.
veroffentlichten Parameter Turbulence Onset (TO) und Turbulence Slope (TS)

verwendet (33).

Turbulence Onset (TO) entspricht der prozentualen Anderung der Herzfrequenz
unmittelbar nach der kompensatorischen Pause der VES im Vergleich zur
Herzfrequenz unmittelbar vor dem Kopplungsintervall der VES. TO wird nach der

Formel berechnet:



(RR1 + RRz) - (RR_Q + RR_1)
TO = X 100%,
(RR2 + RR,)

wobei RR.; und RR_; die ersten beiden Normalintervalle vor dem Kopplungsintervall
der Extrasystole und RR1 und RR; die ersten beiden Normalintervalle nach der
kompensatorischen Pause der Extrasystole sind. TO wird zunachst fur jede einzelne
VES ermittelt, anschlieBend wird der Mittelwert aller Einzelmessungen gebildet.
Positive Werte von Turbulence Onset bedeuten eine Verlangsamung, negative Werte

bedeuten eine Beschleunigung des Sinusrhythmus (s. Abb. 1).

Turbulence Slope (TS) entspricht der Steigung der steilsten Regressionsgerade fur
jede Sequenz von funf aufeinanderfolgenden Normalintervallen im lokalen Tacho-
gramm. TS wird am gemittelten Tachogramm berechnet und in ms pro RR-Intervall
ausgedruickt (s. Abb. 1).

[ms]

TS

17,4ms/RR-Intervall
900

800

700

-5 0 5 10 15 # RR-Intervall

Abb. 1: Schematische Darstellung der Bestimmung der HRT-Parameter

Die verwendeten Intervalle dirfen keine Extrasystolen enthalten. Fur Patienten ohne
VES wahrend der gesamten Aufzeichnung konnen die Parameter nicht bestimmt
werden. Patienten mit Vorhoffimmern oder mit Herzschrittmacherimpulsen werden
von der Berechnung ausgeschlossen.

FUr Turbulence Onset gilt ein Wert >0% als abnorm. Sie zeigen ein Fehlen der
physiologischen Beschleunigung des Sinusrhythmus nach einer ventrikularen Extra-
systole an. Fur Turbulence Slope gilt ein Wert <2,5ms/RR-Intervall als pathologisch.

Niedrigere Werte zeigen eine abnorm trage Entschleunigung des Sinusrhythmus an.

10



Die Heart-rate turbulence wurde dreifach kategorisiert:
¢ HRT=0, wenn TO und TS normal waren,
e HRT=1, wenn TO oder TS abnorm war, und

e HRT=2, wenn TO und TS abnorm waren.

Statistische Auswertung

Der primare Endpunkt der Studie war die Gesamtmortalitdt wahrend des
Beobachtungszeitraums.

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Programms StatView®, Version 5
der Firma SAS Institute Inc. Kontinuierliche Variablen werden als Median und
Interquartile Range (IQR) angegeben, soweit nicht anders vermerkt. Die p-Werte
wurden bei gepaarten Stichproben mit dem Wilcoxon-Test festgelegt, bei unge-
paarten Stichproben mit dem Mann-Whitney-Test. Uberlebenskurven werden nach
der Kaplan-Meier-Methode (14) dargestellt und mit dem Logrank-Test (Mantel-Cox)

verglichen (28). Das Signifikanzniveau lag bei 5%.
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3. Ergebnisse

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) betrug in der Gesamtgruppe zum Akut-
zeitpunkt im Median 52,5% (42,1-60,5). Sie verbesserte sich nach 14 Tagen
signifikant (p<0,0001) auf 56,0% (46,8-64,0. S. Abb. 2).

[%]

70 1
60
50 -
40
] 0<0,0001
LVEF st LVEF 144

Abb. 2: Entwicklung der LVEF in den ersten zwei Wochen nach Infarkt

301 Patienten (48,8%) hatten in der Akutmessung und nach 14 Tagen eine
LVEF>50%.

168 Patienten (27,2%) wiesen zu beiden Zeitpunkten eine eingeschrankte LVEF von
<50% auf.

99 Patienten (16,0%) hatten initial Werte <50% und verbesserten sich nach 14 Tagen
auf Werte >50%.

49 Patienten (7,9%) zeigten umgekehrt initial Werte >50%, jedoch nach 14 Tagen
eine LVEF<50%.
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ALVEF betrug im Median um +2,6%-Punkte (-3,6 - +9,3. S. Abb. 3).

[%] 20
15 -

10 1

ALVEF
Abb. 3: ALVEF

Patienten, die im weiteren Verlauf starben, unterschieden sich bezuglich ALVEF nicht
signifikant von den Uberlebenden (p=0,2463. S. Abb. 4).

[%] 20

O Uberlebende
[ Verstorbene

] p=0,2463

ALVEF

Abb. 4: ALVEF bei Uberlebenden und Verstorbenen
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Unterteilt man die Patienten nach ihrer initialen LVEF und der Entwicklung der LVEF
mittels eines Grenzwerts ALVEF von 5%, erhalt man vier Gruppen:

o LVEFt>50% und ALVEF>5%: Gruppe 1,

e LVEFt>50% und ALVEF<5%: Gruppe 2,

o LVEF£50% und ALVEF>5%: Gruppe 3 und

o LVEFu<50% und ALVEF<5%: Gruppe 4.
Die Zweijahresuberlebensrate der Gruppe 4 war mit 90,4% signifikant niedriger als
die der Gruppen 1 bis 3 mit 96,7%, 99,5% und 98,3% (x2=23,4, p<0,0001). Die
Patienten der Gruppen 1 bis 3 unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich ihrer
Zweijahresiiberlebensrate. Die Uberlebenskurven sind in Abbildung 6 dargestellt, die

Gruppengrolien der einzelnen Untergruppen in Tabelle 2.

Kumulative
Uberle-
bensrate 100 1
[%] i LVEF 4>50% und ALVEF>5%:
2JUR=96,7%.
95
- — LVEF4u>50% und ALVEF<5%:
90 2JUR=99,5%.
T — LVEF4u<50% und ALVEF>5%:
85 - 2JUR=98,3%.
. 2_
x =234 LVEF 4<50% und ALVEF<5%:
80 1 P<0,0001 2JUR=90,4%.
0 0,5 1 1,5 2
Zeit [a]

Abb. 5: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve in Abhéngigkeit von LVEF 4 und ALVEF

Tab. 2: Zweijahresiberlebensrate in Abhangigkeit von LVEF 4: und ALVEF

LVEF kut ALVEF n verstorben | Giberlebend %
Gruppe 1 >5% 180 6 174
>50%
Gruppe 2 <5% 220 1 219 99,5
Gruppe 3 >5% 60 1 59 98,3
<50%
Gruppe 4 <5% 157 15 142
3 617 23 594 96,3

ALVEF=LVEF 144-LVEF 4. %: prozentualer Anteil der Uberlebenden von n.

14



Fur die weiteren Untersuchungen wurden die Gruppen 1 bis 3 zu einer Gruppe von
Patienten ,mit gutem LVEF-Verlauf® zusammengefasst und den Patienten der
Gruppe 4 ,mit schlechtem LVEF-Verlauf* gegenubergestellt. In diesen beiden Unter-
gruppen wurde die HRT analysiert.

Es zeigten sich in der Gruppe 4, bei den Patienten mit schlechtem LVEF-Verlauf
(n=157) signifikant haufiger abnorme TO-Werte mit 26,1% vs. 16,3% bei Patienten
mit gutem LVEF-Verlauf (x2=7,4, p=0,0066). Dies entspricht einer um Faktor 1,6
erhdhten Haufigkeit in der Gruppe 4.

Fur TS ist der Unterschied zwischen den beiden Gruppen mit Faktor 2,9 bei 24,2%
vs. 8,5% noch deutlicher (x?=26,5, p<0,0001).

Bei der Kombination beider HRT-Parameter zu den Kategorien HRT=1 (TO oder TS
abnorm) und HRT=2 (TO und TS abnorm) zeigte sich schlieRlich, dass die Patienten
der Gruppe 4 zu 12,1% eine HRT=2 hatten vs. 3,0% in den Gruppen 1 bis 3,
entsprechend einer um den Faktor 4,0 erhohten Haufigkeit. Aulerdem wiesen sie zu
26,1% eine HRT=1 auf vs. 18,7% in der Vergleichsgruppe, entsprechend Faktor 1,4
(x?=25,4, p<0,0001).

Durch die HRT-Parameter kdnnen die Patienten mit gutem LVEF-Verlauf und mit
schlechtem LVEF-Verlauf weiter unterteilt werden.

Von den 157 Patienten mit schlechtem LVEF-Verlauf wiesen diejenigen, die auch
abnorme HRT-Parameter hatten, eine signifikant niedrigere Zweijahres-
Uberlebensrate auf. Hingegen zeigten diejenigen der 157 Patienten mit schlechtem
LVEF-Verlauf, die normale HRT-Parameter hatten, eine annahernd gleich gute
Prognose wie Patienten mit gutem LVEF-Verlauf. Die Abbildungen 6 bis 8 zeigen
diesen Zusammenhang fur die Einzelparameter TO und TS und fir die HRT-

Kategorien.
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Patienten mit schlechtem LVEF-Verlauf, die zusatzlich einen abnormen TO

aufwiesen, hatten eine Zweijahrestberlebensrate von 78,0%. Im Gegensatz dazu

hatten Patienten mit schlechtem LVEF-Verlauf,

jedoch normalem TO eine

Zweijahreslberlebensrate von 94,8%. Diese Uberlebensrate unterschied sich nicht
von der der Patienten mit gutem LVEF-Verlauf (98,7% und 982%. Xx°=53,3,
p<0,0001. S. Abb. 6 und Tab. 3).

Kumulative
Uberle- 100 -
bensrate 1
[%] |

90 1

80

70 7]

1 %*=53,3
60 1 P<0,0001
0 0,5 1 1,5 2

Abb. 6: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve in Abhéngigkeit von LVEF-Verlauf und TO

Zeit [a]

Patienten mit gutem LVEF-

Verla_l_uf und TO<O0:
2JUR=98,2%.

Patienten mit gutem LVEF-

—— Verlauf und TO=0:
2JUR=98,7%.

___ Patienten mit schlechtem
LVEF-Verlauf und TO<O:
2JUR=94,8%.

Tab. 3: Zweijahreslberlebensrate in Abhangigkeit von LVEF-Verlauf und TO

Patienten mit schlechtem
LVEF-Verlauf und TO=0:
2JUR=78,0%.

LVEF-Verlauf TO n verstorben | iiberlebend %
<0 385 7 378

gut ]
20 75 1 74 98,7
<0 116 6 110 94,8

schlecht | | ]
20 41 9 32 78,0

b3 617 23 594 96,3

guter LVEF-Verlauf: LVEF s >50% v {LVEF st £50% A A(LVEF 146-LVEF a) >5%);

schlechter LVEF-Verlauf: LVEF gu< 50% A A(LVEF 144-LVEF 4t ) <5%.

n: Patientenanzahl; %:prozentualer Anteil der Uberlebenden von n.
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Patienten mit schlechtem LVEF-Verlauf wiesen bei zusatzlich abnormem TS eine

ZweijahreslUberlebensrate von 73,7% auf. Bei normalem TS lag sie hingegen mit

95,8% in der Bereich der Uberlebensraten von Patienten mit gutem LVEF-Verlauf

(94,9% und 98,6%. x>=72,1, p<0,0001. S. Abb. 7 und Tab. 4).

Kumulative Patienten mit gutem LVEF-
Uberle- 100 1 Verlauf und TS>2,5:
bensrate ] 2JUR=98,6%.
[%] 1

90 1 Patienten mit gutem LVEF-

— Verlauf und TS<2,5:
2JUR=94,9%.

80 7
T Patienten mit schlechtem
70 T LVEF-Verlauf und TS>2,5:
T 2JUR=95,8%.
1 x*=72,1
60 1 P<0,0001 ___ Patienten mit schlechtem
0 05 1 15 2 LVEF-Verlauf und TS<2,5:

Zeit [a] 2JUR=73,7%.

Abb. 7: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve in Abhangigkeit von LVEF-Verlauf und TS

Tab. 4: Zweijahresiiberlebensrate in Abhangigkeit von LVEF-Verlauf und TS

LVEF-Verlauf TS n verstorben | iiberlebend %
22,5 421 6 415

gut ]
<2,5 39 2 37 94,9
22,5 119 5 114 95,8

schlecht | _______ .\ | ]
<2,5 38 10 28 73,7

2z 617 23 594 96,3

guter LVEF-Verlauf: LVEF 4,t>50% v {LVEF 4yt <50% A A(LVEF144-LVEF 4yt) >5%};
schlechter LVEF-Verlauf: LVEF 4< 50% A A(L_VEF14d-LVEFakut) <5%.
n: Patientenanzahl; %:prozentualer Anteil der Uberlebenden von n.
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Bei kombinierter Anwendung der HRT-Parameter hatten Patienten mit schlechtem

LVEF-Verlauf, wenn sie eine HRT=2 hatten, eine Zweijahresiberlebensrate von nur
63,2%. Bei HRT=1 und bei HRT=0 lagen die Uberlebensraten mit 87,7% und mit
96,9% in der GroRenordnung der Patienten mit gutem LVEF-Verlauf (92,9%, 98,8%
und 98,3%. x*=94,6; p<0,0001. S. Abb. 8 und Tab. 4).

}fumulative
Uberle- 1001 —
bensrate | —
[%] ]
90 1
80 1
70
1 4%=94.,6 _
60 7 p<0,0001
0 0,5 1 1,5 2 —_—
Zeit [a]

Patienten mit gutem LVEF-

Verlauf und HRT=0:
2JUR=98,3%.

Patienten mit gutem LVEF-

Verlauf und HRT=1:
2JUR=98,8%.

Patienten mit gutem LVEF-

Verlauf und HRT=2:
2JUR=92,8%.

Patienten mit schlechtem

LVEF-Verlauf und HRT=0:
2JUR=96,9%.

Patienten mit schlechtem

LVEF-Verlauf und HRT=1:
2JUR=87,8%.

Patienten mit schlechtem

LVEF-Verlauf und HRT=2:
2JUR=63,2%.

Abb. 8: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve in Abhéngigkeit von LVEF-Verlauf und HRT

Tab. 5: Zweijahresiberlebensrate in Abhdngigkeit von LVEF-Verlauf und HRT

LVEF-Verlauf HRT n verstorben | iiberlebend %
=0 360 6 354

gut | =1 | 8 | 1 85 | 988 |
""" =2 | 14 1 13 | oz

=0 97 3 94 96,9
schlecht | =1 | 4 5 36 | 87,8 |
""" =2 | 19 | 7 | 12 | 632 |

2 617 23 594 96,3

guter LVEF-Verlauf: LVEF s >50% v {LVEF st £50% A A(LVEF 146-LVEF a) >5%);

schlechter LVEF-Verlauf: LVEF gu< 50% A A(LVEF 144-LVEF 4t ) <5%.

HRT=0: TO und TS normal; HRT=1: TO oder 1_'_8 abnorm; HRT=2: TO und TS abnorm.
n: Patientenanzahl; %:prozentualer Anteil der Uberlebenden von n.
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Das Mortalitatsrisiko in der Gruppe von Patienten mit schlechtem LVEF-Verlauf war
bei solchen mit abnormem TO im Vergleich zu Patienten mit normalem TO um das
4,2-fache erhoht (22,0% vs. 5,2%). Bei Patienten mit abnormem TS betrug das
relative Risiko 6,3 (26,3% vs. 4,2%), bei Patienten mit abnormer HRT (HRT=2) 11,9
(36,8% vs. 3,1%).

Bei allen Patienten mit abnormem TO betrug das relative Risiko fir Patienten mit
schlechtem LVEF-Verlauf im Vergleich zu Patienten mit gutem LVEF-Verlauf 16,9
(22,8% vs. 1,3%). Bei abnormem TS belief es sich durch schlechten LVEF-Verlauf
auf 5,2 (26,3% vs. 5,1%), bei HRT=2 durch schlechten LVEF-Verlauf ebenfalls auf
5,2 (36,8% vs. 7,1%. S. Tab. 6).

Tab. 6: Relatives Mortalitatsrisiko in Abhangigkeit von LVEF-Verlauf und HRT

Uberlebensrate | Mortalititsrate | Relatives Risiko
TO abnorm 78,0% 22,0% 42
TO normal 94.8% 5,2% ’
schlechter TS abnorm 73,7% 26,3% 6.3
LVEF-Verlauf | TS normal 95,8% 4,2% ’
HRT=2 63,2% 36,8% 119
HRT=0 96,9% 3.1% ’
schlechter LVEF-Verlauf 78,0% 22,0%
TO abnorm
guter LVEF-Verlauf 98,7% 1,3%
schlechter LVEF-Verlauf 73,7% 26,3%
TS abnorm 5,2
guter LVEF-Verlauf 94,9% 5,1%
schlechter LVEF-Verlauf 63,2% 36,8%
HRT=2 5,2
guter LVEF-Verlauf 92,9 71%

guter LVEF-Verlauf: LVEF 4t >50% v {LVEF 4t <50% A A(LVEF 144-LVEF ¢t) >5%};
schlechter LVEF-Verlauf: LVEF 4< 50% A A(LVEF 144-LVEF 5yt ) £5%.
HRT=0: TO und TS normal; HRT=1: TO oder TS abnorm; HRT=2: TO und TS abnorm.
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4. Diskussion

Zielsetzung dieser Arbeit war es zu untersuchen, wie sich die linksventrikulare
Ejektionsfraktion innerhalb von 14 Tagen nach Wiedereroffnung des Infarktgefalles
entwickelt, welche prognostische Aussagekraft die Entwicklung der LVEF bezlglich
der Zweijahresgesamtmortalitat im Verlauf von zwei Jahren hat, und ob die

Entwicklung der LVEF zusatzliche Information zur Heart-rate turbulence beinhaltet.

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) verbesserte sich zwischen akutem
Herzinfarkt und 14 Tagen nach dem Infarkt signifikant von 52,5% auf 56,0%. Uber
die Entwicklung der LVEF in diesem Zeitraum gibt es in der Literatur keine
entsprechenden Daten.

Schelbert et al. berichten, dass sie in ihrem Kollektiv von 63 Patienten innerhalb der
ersten finf Tage nach Infarkt bei 55% der Untersuchten eine Steigerung der LVEF
feststellten (32). Bei 45% wurde keine Veranderung oder eine Abnahme der LVEF
verzeichnet. Auf das Ausmall der Veranderung wird jedoch nicht eingegangen.
AuRerdem wird nicht zwischen Patienten mit niedriger Ausgangs-LVEF und solchen
mit hoherer unterschieden. Eine signifikante Verbesserung von einem abnormen zu
einem normalen Wert ist dabei vermutlich als prognostisch relevanter einzuschatzen
als eine geringgradige Verbesserung im normalen Bereich. Aullerdem ist bei
hdéheren Ausgangswerten eine weitere Steigerung haufig nicht mehr maoglich. Somit
sind die genannten Prozentangaben ohne Untergliederung in funktionell relevante
und weniger relevante Veranderungen wenig aussagekraftig.

Traina et al. (41) untersuchten an 202 Infarktpatienten mittels Radionuklid-
ventrikulographie die Entwicklung der LVEF bis zum Abschluss der nekrotischen
Phase, die zwischen Tag 7 und 14 nach Infarkt anzusetzen ist (42). In der Publikation
werden flr die Gesamtstudienpopulation die Mittelwerte der LVEF nicht angegeben,
so dass ein exakter Vergleich mit unseren Ergebnissen nicht moglich ist. Es wird
dargestellt, dass die Ausgangs-LVEF bei 31,2% der Patienten Uber 55% lag. In
unserer Untersuchung wiesen 56,7% eine Ausgangs-LVEF>50% auf. Die
Unterschiede in den beiden Untersuchungen bezuglich des Anteils der Patienten mit
als normal bewerteten Auswurffraktionen beruhen zum einen auf unterschiedliche
cut-off-Werte. Zum anderen schwanken im Akutstadium eines Herzinfarkts gemaf

den Untersuchungen von Wackers et al. (43) und von W. Schmidt et al. (35) aufgrund
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interindividuell unterschiedlicher Krankheitsverlaufe die Messergebnisse der LVEF in
bis zu 56% der Patienten erheblich. Deshalb ist eine in der Frihphase einmalig
bestimmte LVEF als Aussage uber die Ventrikelfunktion fur den Zeitraum einiger
Tage vermutlich nur bedingt zuverlassig. Differenzen zwischen den Ergebnissen von
Traina und unseren Daten lassen sich dadurch erklaren, dass der Zeitpunkt der
LVEF-Bestimmung im Akutstadium im Bezug auf den individuellen Krankheitsverlauf
nicht fur alle Patienten analog gewahlt werden kann.

Nach unseren Daten kommt es unter moderner Akuttherapie eines Herzinfarktes
spontan in vielen Fallen zu einer Stabilisierung oder deutlichen Verbesserung der
Ventrikelfunktion. Gut ein Drittel, namlich 99 von 267 der Patienten mit niedriger
LVEF .t verbesserte sich spontan in den Bereich >50%. Nur etwa ein Viertel aller
Patienten zeigte Uber den gesamten Untersuchungszeitraum niedrige LVEF-Werte
ohne signifikante Steigerung. Diese spontane Verbesserung der LVEF, auch bei der
Risikogruppe der Patienten mit niedriger Ausgangs-LVEF, muss bei der Evaluierung
der Wirksamkeit kunftiger Therapieformen, z.B. der Stammzelltherapie (38) beruck-

sichtigt werden.

Patienten, die innerhalb von zwei Jahren nach dem Infarkt starben, zeigten im
Vergleich zu den Uberlebenden in der Friilhphase eine geringere LVEF-Zunahme.
Der Unterschied war nicht signifikant. In der Untergruppe von Patienten, die direkt
nach dem Infarkt eine niedrige LVEF von <50% hatten, war diese Tendenz noch
deutlicher. Hier nahm die LVEF bei den Verstorbenen starker ab als bei den
Uberlebenden. Der Unterschied war ebenfalls nicht signifikant.

Bei kombiniertem Einsatz von LVEFLuw und ALVEF zeigten sich signifikante
Ergebnisse. Die Gruppe von Patienten mit niedriger LVEF 4y und einem fehlendem
Anstieg nach 14 Tagen wies eine Zweijahresuberlebensrate von 90,4% auf. Alle
anderen Gruppen hatten Raten, die deutlich hoher und auf etwa identischem Niveau
um 98% lagen. Demnach lasst sich durch den kombinierten Einsatz von LVEF 4t und
ALVEF eine Risikopopulation ausmachen.

Zu konkordanten Ergebnissen kommen die zu dieser Frage bisher veroffentlichten
Arbeiten. Schelbert et al. beschreiben eine signifikant hohere Mortalitat von Patienten
mit niedriger LVEF kurz nach Infarkt oder einer im Fruhverlauf abnehmenden LVEF
(32). In der Untersuchung von Traina et al. war von den Patienten mit LVEF>55%

direkt nach Infarkt keiner verstorben (41). Von den 132 Patienten mit einer
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Ausgangs-LVEF<55% verbesserten sich im Verlauf 72,5%, 21% blieben unverandert
und 6,5% verschlechterten sich. Die Einjahresmortalitat lag bei den Patienten mit
steigender LVEF bei 6%, bei denen mit gleichbleibender LVEF bei 14% und bei
denen mit LVEF-Abnahme bei 67%. In den entsprechenden Patientengruppen in
unserer Untersuchung lagen die Zweijahresmortalitatsraten bei Patienten mit
niedriger Ausgangs-LVEF und anschlieRender Verbesserung bei 1,7% und bei
Patienten mit niedriger Ausgangs-LVEF und anschliefend fehlender Zunahme bei
9,6%. Es fallt dabei auf, dass das Verhaltnis der Mortalitatsraten zwischen den
Patienten, deren LVEF zunimmt, und den Patienten, deren LVEF sich nicht
verbessert, in der gleichen Grélkenordnung liegt. Weiterhin zeigte unsere
Untersuchung eine im Vergleich zu der Arbeit von Traina et al. niedrigere Gesamt-
mortalitat. Dies ist darauf zurlckzuflhren, dass inzwischen veranderte Moglichkeiten
in Akut- und Langzeittherapie zur Verfugung stehen. Beispielsweise wurden bei den
Patienten in den Studien von Traina et al. und von Schelbert et al. weder PTCA noch
Lysebehandlung eingesetzt.

Wie in diesen Publikationen machten auch in unserer Untersuchung Patienten mit
niedriger LVEF 4t und fehlendem Anstieg den grof3ten Teil der spater Verstorbenen
aus. Die Kombination aus Ausgangs-LVEF und weiterem Verlauf bis zu einem
stabilen Stadium der Ventrikelfunktion hat also auch in einem modern therapierten
Patientenkollektiv eine starke prognostische Aussagekraft bezuglich der Gesamt-
mortalitat.

Die Bestimmung der LVEF nach Stabilisierung der Ventrikelfunktion ist weiterhin ein
wichtiger Risikopradiktor fur die Langzeitmortalitat (17, 31, 40). Sie wird routinemafig
eingesetzt. Die PTCA hat sich als Standardtherapie des akuten Koronarsyndroms
etabliert (15). Wahrend dieses Eingriffs ist es mit geringem Mehraufwand mdglich,
die LVEF zu bestimmen. Somit liegen fur viele Patienten LVEF-Werte zu Zeitpunkten
vor, die den von uns verwendeten entsprechen. Es ist also im klinischen Alltag ohne
groRen Mehraufwand moglich, die zusatzliche Information aus der Entwicklung der

LVEF zu gewinnen und in die Risikostratifizierung einzubeziehen.
In unserer Untersuchung wiesen Patienten mit einer LVEF 4,<50% und fehlendem

LVEF-Anstieg (,schlechter LVEF-Verlauf®) deutlich haufiger abnorme HRT-Werte auf.

Die Haufigkeit betrug fur Turbulence Onset das 1,6-fache, fur Turbulence Slope das
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2,9-fache und fur die Kombination aus beiden Parametern das 4,0-fache der
Patientengruppe ,mit gutem LVEF-Verlauf®.

In einer Untersuchung von Jeron et al. an 509 Postinfarktpatienten fanden sich
abnorme TO-Werte bei 39% der Patienten mit einer LVEF<45% gegenuber 24% der
Patienten mit hoherer LVEF. Bei einem nach geringgradig anderen Kriterien
kategorisierten Patientenkollektiv als in unserer Studie ergab sich also mit Faktor 1,6
ein identischer Wert (12). Cygankiewicz et al. berichten von ihrer Untersuchung an
122 Patienten mit koronarer Herzkrankheit, dass Patienten mit einer LVEF<40% zu
25% zwei abnorme HRT-Parameter (HRT=2) hatten, Patienten mit hdherer LVEF nur
zu 3%. Hieraus berechnet sich bei ebenfalls nicht ganz vergleichbarem
Studiendesign mit Faktor 8,3 ein Wert in ahnlicher Gro3enordnung wie in unserer
Untersuchung, bei der sich Faktor 4,0 ergab (6).

Diese Ergebnisse zeigen, dass zwischen der HRT und den von uns definierten
LVEF-Charakteristika eine Assoziation besteht. Patienten mit auffalligem LVEF-
Verlauf haben haufiger eine Stérung der autonomen Herzfrequenzsteuerung.
Erklarungsversuche fur dieses Phamonen sind spekulativ. Wenn man einen kausalen
Zusammenhang zwischen eingeschrankter Ventrikelfunktion und gestorter autonom-
nervaler Frequenzsteuerung postuliert, muss nach Veranderungen des vermutlichen
Reflexbogens bei betroffenen Patienten gesucht werden. Die Heart-rate turbulence
ist charakterisiert durch einen postextrasystolischen Herzfrequenzanstieg mit
folgendem Frequenzabfall. Dieses Phanomen wird gedeutet als Reaktion auf
Blutdruckschwankungen, die sich aus dem erniedrigten Auswurfvolumen des
Herzens nach dem Kopplungsintervall und dem folgenden erhdéhten Volumen nach
der kompensatorischen Pause ergeben. Die Blutdruckschwankungen werden durch
Rezeptoren im Glomus caroticum registriert. Uber zentralnervése Verschaltungen
wird die Aktivitat des Nervus vagus moduliert, und die Sinusknotenfrequenz
beeinflusst (7, 10, 24). Bei Patienten mit eingeschrankter Auswurffraktion ist in der
Regel das ausgeworfene Blutvolumen pro Herzzyklus dauerhaft reduziert. Sie weisen
aullerdem haufig eine erhohte Herzfrequenz auf (5). Als Folge wirken sich
veranderte Auswurfvolumina einzelner Herzzyklen geringer auf den Blutdruck aus.
Der Reflexbogen ist damit gestort, die erwartete Frequenzanderung fallt geringer aus
oder unterbleibt. Eine weitere Komponente dieses Systems ist die Kontrolle durch
das sympathische Nervensystem. Bei niedrigen Auswurfvolumina kommt es zu einer

Aktivierung des Sympathicus, um eine Steigerung der Auswurfleistung des Herzens
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zu erreichen. Es lasst sich vorstellen, dass modulatorische Einflisse durch den
Nervus vagus im Zustand einer solchen Dominanz der Sympathicus-Aktivitat weniger
Auswirkungen auf die Rhythmuskontrolle haben.

Es ist nachzuvollziehen, dass diese Phanomene insbesondere bei solchen Patienten
auftreten, deren geringe LVEF sich nicht wesentlich verbessert. Andere Patienten-
gruppen haben entweder ein zur Aufrechterhaltung des Regelkreises ausreichend
hohes Auswurfvolumen oder verbessern sich zu einem solchen. Eine Assoziation
auffalliger LVEF-Werte mit abnormen HRT-Parametern, wie wir sie gefunden haben,
ist mit diesem Modell gut erklarbar.

Gleichwohl muss einschrankend angemerkt werden, dass es Patienten gibt, bei
denen sich eine solche Assoziation zwischen LVEF und HRT nicht nachweisen Iasst.
Interessant ist hierbei insbesondere die Gruppe von Patienten mit niedriger Auswurf-
fraktion, aber guten HRT-Werten, deren Mortalitatsrisiko offenbar niedriger ist als das
Risiko derjenigen Patienten mit schlechten HRT-Werten (2, 33). Die patho-
physiologischen Zusammenhange, die hinter diesem Phanomen stehen, lassen sich
mit dem dargestellten Modell nicht erklaren. Gerade diese Zusammenhange machen

den additiven Nutzen der HRT bei der Risikopradiktion aus.

Es wurde dargestellt, dass sich durch die kombinierte Anwendung von LVEF 5t und
ALVEF eine Risikogruppe bezuglich der Langzeitmortalitat ausfindig machen I3sst.
Betroffene Patienten weisen nach einer niedrigen LVEFa . keine deutliche
Verbesserung von >5%-Punkten auf. Diese Gruppe zeigte eine Zweijahres-
Uberlebensrate von nur 90,4%. Alle Vergleichsgruppen wiesen Raten um 98% auf.
Durch die Einbeziehung der HRT-Parameter lassen sich insbesondere die Patienten
dieser Risikogruppe weiter differenzieren. Patienten, die zusatzlich abnorme Werte
fur Turbulence Onset hatten, zeigten eine Zweijahresuberlebensrate von 78,0%. Bei
normalem TO lag die Zweijahresiberlebensrate mit 94,8% im Bereich derjenigen
Patienten, die gute LVEF-Verlaufe hatten. Turbulence Slope erreichte mit 73,7% vs.
95,8% eine ahnlich starke Auftrennung dieser Risikogruppe. Patienten, bei denen
Abnormitaten sowohl fir TO als auch fur TS gemessen wurden, wiesen mit 63,2%
die deutlichste Reduktion der Zweijahresuberlebensrate auf. Bei normaler HRT lag
die Zweijahresuberlebensrate mit 96,9% im Bereich derjenigen Patienten, die gute
LVEF-Verlaufe hatten.
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Mit Hilfe der HRT-Parameter |asst sich also aus der gefahrdeten Patientengruppe mit
schlechtem LVEF-Verlauf eine Hochrisikogruppe herausdifferenzieren. Die Mortalitat
der betreffenden Patienten mit 36,8% vs. 3,1% um den Faktor 11,9 erhoht. Die
Trennscharfe zwischen den Gruppen ist aber nicht allein auf die Starke der HRT
zuruckzufihren. Unter allen Patienten mit abnormer HRT (HRT=2) erhdhte sich die
Zweijahresmortalitatsrate durch einen auffalligen LVEF-Verlauf um den Faktor 5,2.
Somit besitzt auch die LVEF-Entwicklung einen zusatzlichen prognostischen Wert.

In unserer Untersuchung wiesen Patienten mit einer niedrigen Ausgangs-LVEF<50%,
die keinen deutlichen LVEF-Anstieg um mindestens 5%-Punkte zeigten und zwei
abnorme HRT-Parameter hatten, ein Zweijahresmortalitat von 36,8% auf. Bei Fehlen
eines dieser drei Kriterien lag die Mortalitat deutlich niedriger zwischen 12,2% und
1,2%. Nach Barthel et al. betragt der positiv pradiktive Wert der Kombination der
Kriterien LVEF<30% und HRT=2 fur die Zweijahresmortalitat knapp 40% (2). In
Erganzung dazu zeigen unsere Ergebnisse, dass sich durch die zusatzliche
Verwendung der Entwicklung der LVEF ein positiv pradiktiver Wert derselben
Grollenordnung auch fur eine grofRere Gruppe, die Patienten mit einer LVEF<50%

einbezieht, erreichen lasst.

Limitationen

Eine signifikante Verbesserung der LVEF wurde bei uns definiert als eine Steigerung
der LVEF um mindestens 5%-Punkte. Dieser Wert wurde heuristisch festgelegt. Wir
fuhrten die statistischen Analysen auch fur andere Grenzwerte wie 0%-Punkte und
10%-Punkte durch. Dabei ergaben sich keine relevant unterschiedlichen Resultate.
Traina et al. verwendeten in ihrer Untersuchung ebenfalls 5%-Punkte als Grenzwert
(41); Schelbert et al. werteten jede Zunahme der LVEF als signifikante Steigerung
(32). Es ist zu wunschen, dass diese Grenzwerte in einer prospektiven Studie
validiert werden.

Das Problem, dass der Zeitpunkt fur die Bestimmung der LVEF im Akutstadium nicht
fur alle Patienten vergleichbar gewahlt werden kann, wurde bereits diskutiert.
Relevanz hat diese Feststellung insbesondere fur solche Patienten, die sich aufgrund
frihzeitiger kompensatorischer Mechanismen wie Wandhyperkinesie mit einer guten
LVEF.ut prasentieren, obwohl sie eine deutliche systolische Ventrikelfunktions-

storung aufweisen. Diese Patienten gehen trotz der Funktionsstorung nicht in die von
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uns definierte Risikogruppe ,schlechter LVEF-Verlauf‘ ein, obwohl sie vermutlich ein

erhohtes Risiko aufweisen.

Die HRT hat sich als wichtiger Parameter in der Risikostratifizierung etabliert. Nach
unseren Ergebnissen lasst sich durch die Kombination von LVEF-Ausgangswert und
LVEF-Entwicklung mit der HRT eine besonders gefahrdete Patientengruppe
ausfindig machen. Die Patienten in unserer Untersuchung wurden entgegen der
klinischen Routine fur Bestimmung der LVEF zweimal angiographisch untersucht. Es
ist jedoch zu erwarten, dass sich diese Ergebnisse auch mit der Echo-kardiographie
reproduzieren lassen, die als nicht-invasives Verfahren auch im klinischen Alltag
mehrfach durchfuhrbar ist. Es lasst sich also mit der dargestellten Methode ohne
wesentlichen Mehraufwand die Risikostratifizierung von Postinfarkt-patienten in der

klinischen Routine weiter optimieren.
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5. Zusammenfassung

Bei der Risikostratifizierung von Postinfarktpatienten bleibt die linksventrikulare
Auswurffraktion (LVEF) neben den Parametern des autonomen Herzfrequenz-
kontrolle wie der Heart-rate turbulence (HRT) ein wichtiger Indikator der Langzeit-
mortalitat. In der vorliegenden Arbeit wurde die Entwicklung der LVEF (ALVEF)
innerhalb von 14 Tagen nach Wiedereroffnung des Infarktgefal3es und ihre progno-
stische Aussagekraft hinsichtlich der Langzeitmortalitat untersucht. AuRerdem wurde
ihre Assoziation zu den HRT-Parametern Turbulence Onset (TO) und Turbulence
Slope (TS) Uuberprift sowie die Frage, inwieweit ALVEF zusatzlich zur HRT
Information Uber die Langzeitprognose beinhaltet.

In einer prospektiven Studie an 617 Postinfarktpatienten wurden angiographisch
bestimmte LVEF, die zum Zeitpunkt des Infarkts und in der zweiten Woche nach
Infarkt aufgezeichnet worden waren, und die HRT aus einem Langzeit-EKG in der
zweiten Woche nach Infarkt statistisch ausgewertet. Der primare Endpunkt war die
Gesamtmortalitat. Sie betrug wahrend des Beobachtungszeitraums von 730 Tagen
(IQR 676-730) 3,7%.

Die LVEF erhohte sich im Median von 52,5% (42,1-60,5) zum Akutzeitpunkt auf
56,0% (46,8-64,0) nach 14 Tagen (p<0,0001). ALVEF zeigte zwischen Verstorbenen
und Uberlebenden keine signifikanten Unterschied (p=0,2463). Die Untergruppe von
Patienten ,mit schlechtem LVEF-Verlauf* (LVEF4u.t<50% und ALVEF<5%) hatte mit
90,4% eine signifikant niedrigere Zweijahresiberlebensrate (2JUR) als die
Vergleichsgruppen ,mit gutem LVEF-Verlauf* (98,3%, 99,5% und 96,7%. X°=23,4,
p<0,0001). Die Haufigkeit abnormer TO-Werte war in der Untergruppe der 157
Patienten mit schlechtem LVEF-Verlauf um den Faktor 1,6 erhoht, die Haufigkeit
abnormer TS-Werte um den Faktor 2,9 und die Haufigkeit abnormer TO- und TS-
Werte um den Faktor 4,0 (x2=7,4 bzw. 26,5 bzw. 25,4, jeweils p<0,01). Bei Patienten
mit schlechtem LVEF-Verlauf waren die 2JUR, wenn zusétzlich abnorme HRT-Werte
vorlagen, signifikant niedriger als bei Patienten mit normalen HRT-Werten (fur TO:
78,0% vs. 94,8%; fur TS: 73,3% vs. 95,8%; fur HRT=2: 63,2%, HRT=1: 87,8%,
HRT=0: 96,9%; jeweils p<0,0001). Die 2JUR von Patienten mit schlechtem LVEF-
Verlauf und normalen HRT-Werten unterschieden sich nicht von den 2JUR von
Patienten mit gutem LVEF-Verlauf (fur TO: 94,8%, fur TS: 95,8% und fur HRT: 96,9%
vs. fur alle Patienten mit gutem LVEF-Verlauf: 98,3%).
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Patienten mit einer niedrigen Ausgangs-LVEF und fehlendem LVEF-Anstieg nach
den ersten zwei Wochen nach akutem Herzinfarkt haben eine erhéhte Langzeit-
mortalitat. Es gibt Assoziationen zwischen Patienten mit schlechtem LVEF-Verlauf
und abnormen HRT-Werten. Mit Hilfe der HRT-Parameter konnen Risikopatienten
mit schlechter Ventrikelfunktion und fehlender Normalisierung in eine Hochrisiko-
gruppe und eine Gruppe mit geringerem Mortalitatsrisiko differenziert werden. Die
Kombination von LVEF-Verlauf und HRT ermoglicht im klinischen Alltag eine

Optimierung der Risikostratifizierung.
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