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l. Einleitung und Fragestellung

A. Einleitung

Patienten mit akutem Myokardinfarkt (AMI) haben ein deutlich erhbhtes
Mortalitatsrisiko. Etwa 50% der Gesamtmortalitdt des AMI wird durch den
plétzlichen Herztod reprasentiert (Julian et al., 1997; Zipes et al., 1998; Dargie
2001; Huikuri et al., 2003). Das fir den plétzlichen Herztod urséachliche Auftreten
von malignen Herzrhythmusstérungen ist mit einer eingeschrankien
linksventrikularen Pumpfunktion assoziiert (Zipes et al., 1998; Priori et al., 2001).
Klinische Studien haben belegt, dass die Mortalitdt von Patienten mit einer
reduzierten Ventrikelfunktion und einer ischamischen Herzerkrankung durch die
Anwendung eines implantierbaren Kardioverter Defibrillators (ICD) reduziert wird
(Moss et al., 1996; Buxton et al., 1999; Moss et al. 2002). Allerdings eignet sich
der Zeitpunkt unmittelbar nach einem AMI fir die ICD-Implantation nicht
(Hohnloser et al., 2004).

In den letzten Jahren wurden die Auswahlkriterien fir die Anwendung eines ICD
sukzessive ausgeweitet, was zu einer deutlichen Zunahme der ICD-
Implantationen gefihrt hat (Priori et al., 2001; Huikuri et al., 2003). Jedoch
erfordern sowohl das Komplikationsrisiko durch die operative Anlage als auch
6konomische Aspekte eine strenge Indikationsstellung. Deshalb wurde die Suche
nach weiteren validen Risikopradiktoren intensiviert, um die Anzahl der ICD, die
nie eine Defibrillation auslésen und damit vergeblich implantiert werden, méglichst
gering zu halten.

Ein Schwerpunkt in der Entwicklung von Risikostratifikatoren lag in den letzten
Jahren auf dem autonomen Nervensystem und dem durch den Myokardinfarkt
verursachten sympato-vagalen Ungleichgewicht. Dieses ist maBgeblich an der
Entstehung des plétzlichen Herztodes beteiligt (La Rovere et al., 1998).

Durch klinische Studien haben sich in den letzten Jahren Herzfrequenzvariabilitat
und Baroreflexsensitivitdt als wertvolle und effektive Parameter in der
Risikostratifikation nach AMI etabliert (Priori et al., 2001). Einen bereits seit
langerem  bestehenden pradiktiven Wert haben zudem demografische
Patientendaten, linksventrikuldre Ejektionsfraktion, Herzfrequenz und nicht
anhaltende ventrikulare Tachykardien (Schwab et al., 2003; Priori et al., 2001).
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FOr weitere Parameter wie InfarkigefaBstatus, eine elektrophysiologische
Untersuchung, Herzfrequenz-Turbulenz (Heart rate turbulence), QT-Dispersion
und Parameter der ventrikularen Repolarisation sind pradiktive Werte bisher
weniger gut belegt worden (Priori et al., 2001).

Als problematisch in der alltdglichen Anwendung stellen sich bei einigen
Parametern die aufwendigen Messverfahren dar, die teilweise nur mit groBem
personellen und zeitlichen Aufwand durchfihrbar sind. Jedoch gibt es auch
Parameter, die sich einfach und schon direkt bei der Krankenhausaufnahme des
Patienten erheben lassen.

Die vorliegende Studie untersucht nicht-invasiv messbare Parameter an Patienten
mit AMI hinsichtlich der Langzeitmortalitat und vergleicht diese untereinander und
mit bereits etablierten Risikostratifikatoren.

Als Reperfusionstherapie erhielt ein GroBteil der Patienten in der Akutphase des
Myokardinfarktes eine Thrombolyse. Die Untersuchung wurde an Patienten mit
niedrigem Mortalitatsrisiko durchgefthrt, die die Akutphase Uberlebten und
unterscheidet sich dadurch von vorangegangenen Studien. Zudem wurde der
Einfluss des im stationdren Verlauf koronarangiografisch ermittelten
InfarktgeféBstatus auf die verwendeten Parameter untersucht.

In dieser Studie werden retrospektiv RR-Intervall, QT-Dispersion, Summe der
initialen ST-Veranderungen (SumST) und TIMI Risk Score (TRS) erhoben und mit
demografischen Daten, linksventrikularer Ejektionsfraktion, QT-Intervall und
InfarktgeféaBstatus verglichen.

Das RR-Intervall -die inverse Herzfrequenz- ist ein etablierter Parameter, der sich
anhand eines  Elektrokardiogramms  (EKG) bestimmen lasst. An
Postinfarktpatienten konnte bereits gezeigt werden, dass ein verkirztes RR-
Intervall mit einer erhdhten Mortalitat einhergeht (Priori et al., 2001). Das RR-
Intervall wurde in vorangegangenen Infarkistudien zu verschiedenen Zeitpunkten
nach AMI gemessen und als ein pradiktiver Faktor hinsichtlich der Mortalitat
beschrieben (Hjalmerson et al. 1990; Copie et al., 1996; Zuanetti et al., 1998;
Abildstrom et al., 2003). Allerdings gibt es bisher keine Studie, die das RR-Intervall
an einem Kollektiv mit Reperfusionstherapie in der Akutphase und vor
Krankenhausentlassung  unter  BerUcksichtigung  von  linksventrikularer
Pumpfunktion und Betablockertherapie auf den pradiktiven Wert hinsichtlich der
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Langzeitmortalitdt untersucht hat. Zudem ist diese Studie die erste, die den
Einfluss des InfarktgefaBstatus auf das RR-Intervall untersucht.

Die QT-Dispersion wird ebenfalls aus dem Standard-12-Kanal-EKG ermittelt und
ist ein Surrogatparameter flir die rdumliche Inhomogenitat der ventrikularen
Repolarisation (Cowan et al., 1988; Day et al., 1990). Uber die QT-Dispersion
nach AMI wurde mittlerweile eine Vielzahl von Studien mit teilweise
widersprichlichen Ergebnissen veréffentlicht. Auch Uber die klinische Bedeutung
der durch die Herzfrequenz korrigierten QT-Dispersion besteht bislang Unklarheit.
Weder fir die bei Krankenhausentlassung gemessene QT-Dispersion, noch fiir die
korrigierte QT-Dispersion (QTc-Dispersion) wurden in der bisher einzigen
prospektiven Studie pradiktive Werte hinsichtlich der Mortalitat beschrieben (Zabel
et al., 1998). In der vorliegenden Studie sollen QT-Dispersion und QTc-Dispersion
bei Krankenhausaufnahme und bei Krankenhausentlassung hinsichtlich ihres
pradiktiven Wertes untersucht und der Einfluss von InfarkigeféaBstatus und
Infarktlokalisation auf die Repolarisationsdispersion geprtft werden.

Die Auspragung der initialen ST-Strecken-Veranderungen im Oberflachen-EKG
bei Patienten mit AMI korreliert mit der Gr6Be des bedrohten Myokardareals
(Goldberger, 2004). Bei Patienten ohne Reperfusionstherapie sind die ST-
Strecken-Veranderungen zudem mit der mittels Enzymfreisetzung gemessenen
GréBe des Infarktareals assoziiert (Abdullah et al., 1979). In der vorliegenden
Studie soll untersucht werden, ob die SumST auch in der Reperfusionséra einen
pradiktiven Wert hinsichtlich der Langzeitmortalitat der Patienten hat. Zudem wird
untersucht, ob auch an einem Reperfusionskollektiv ein Zusammenhang zwischen
der linksventrikularen Ejektionsfraktion und der SumST besteht.

Der TRS ist ein von der TIMI-Studiengruppe (TIMI: Thrombolysis In Myocardial
Infarction-Trial; Morrow et al., 2000) entwickeltes Risikobewertungssystem aus
einer Summe von Variablen, die sich direkt am Patientenbett erfassen lassen. Die
Basisparameter wurden bereits als unabhangig identifiziert und nach ihrem
Einfluss auf das 30-Tage-Mortalitatsrisiko gewichtet (Morrow et al., 2000). In
dieser Studie soll der TRS auf einen moglichen pradiktiven Wert hinsichtlich der
Langzeitmortalitadt nach AMI Uberpruft werden. Zudem soll der TRS erstmalig mit
elektrokardiografischen Parametern (QT-Dispersion, QTc-Dispersion, SumST, QT-
Intervall, QTc-Intervall) korreliert werden. Ferner ist die Assoziation von TRS und
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InfarktgeféBstatus beziehungsweise linksventrikuldarer Pumpfunktion, bisher

unklar.

B. Fragestellung

1.

10.
11.

12.

Ist ein kurzes RR-Intervall bei Krankenhausaufnahme oder vor Entlassung
mit einem erhéhten Mortalitatsrisiko assoziiert?

Wie beeinflusst die Betablockertherapie das RR-Intervall?

Besteht ein Einfluss von Infarktlokalisation und InfarktgeféaBstatus auf das
RR-Intervall?

Besteht ein Zusammenhang zwischen Gesamtmortalitdt und der Auspragung
von QT-Dispersion oder QTc-Dispersion nach akutem Myokardinfarkt?
Beeinflussen Infarktlokalisation und InfarktgefaBstatus die Ausprédgung von
QT-Dispersion oder QTc-Dispersion?

Ist die Korrektur der QT-Dispersion durch das RR-Intervall sinnvoll?

Ist der TRS auch ein Pradiktor der Langzeitmortalitat?

Besteht ein Zusammenhang zwischen dem am Patientenbett erhobenen TRS
und der im Verlauf des stationaren Aufenthaltes ermittelten linksventrikularen
Ejektionsfraktion?

Ist die SumST im Aufnahme-EKG mit einer erhdhten Langzeitmortalitat
assoziiert?

Wie beeinflussen InfarktgefaBstatus und Infarktlokalisation die SumST?
Besteht an einem Reperfusionskollektiv ein Zusammenhang zwischen der
SumST und der linksventrikularen Pumpfunktion?

Gibt es weitere in der vorliegenden Studie untersuchte Parameter, die einen
pradiktiven Wert hinsichtlich der Gesamtmortalitat haben?
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Il. Patientenkollektiv, Material und Methodik

A. Patientenkollektiv, Ein- und Ausschlusskriterien

Die vorliegende Studie untersucht 170 Patienten, die zwischen 1992 und 1996 mit
einem AMI im Libecker Universitatsklinikum behandelt worden sind.
Einschlusskriterien fir diese Studie waren sichere Infarktzeichen, wie eine
Erhéhung der Kreatinkinase auf das Doppelte der Norm, eine nitroresistente
Angina pectoris-Symptomatik oder eine SumST, die bei einem Hinterwandinfarkt
gréBer als 0,2 mV oder bei einem Vorderwandinfarkt gréBer als 0,4 mV war.
Ausschlusskriterien waren eine Herzschrittmacherstimulation, ein kardiogener
Schock, der die Gabe von Katecholaminen erforderte, ein Linksschenkelblock
sowie das Bestehen von malignen Begleiterkrankungen oder von Kklinisch
manifesten Schilddrisenerkrankungen.

Ebenso fuhrte ein fehlendes oder nicht auswertbares EKG, z.B. durch starkes
Muskelzittern, starke SchweiBneigung oder durch ausgepragte Niedervoltage zum
Ausschluss.

Die Patienten sind Uber die Teilnahme an dieser Studie aufgeklart worden und
haben einer Teilnahme schriftlich zugestimmt.
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B. Datenerhebung
1. Elektrokardiografische Parameter

1.1 Verwendete Elektrokardiogramme

Zu jedem Patienten wurden zwei simultane Oberflachen-12-Kanal-EKGs mit
einem Papiervorschub von 50mm/s manuell ausgewertet. Davon wurde ein EKG
direkt bei Krankenhausaufnahme wahrend der Akutphase des Myokardinfarkts
aufgezeichnet. Das andere EKG wurde kurz vor der Krankenhausentlassung nach
durchschnittlich 14(+8)Tagen abgeleitet.

Die Auswertung der EKGs erfolgte verblindet. Der Untersucher hatte zum
Zeitpunkt der Auswertung weder Kontakt zu den Patienten noch Informationen

tiber deren Gesundheitszustand oder Uberlebensstatus.
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1.2 RR-Intervall/ Herzfrequenz

Das RR-Intervall ist das zeitliche Aquivalent der zwischen zwei aufeinander
folgenden R-Zacken liegenden Strecke (siehe Abbildung 1). Aus diesem lasst sich
die Herzfrequenz durch die Formel: Herzfrequenz=60/RR-Intervall in
Schlagen/Minute errechnen. Die RR-Intervalle wurden in zwei Ableitungen in
aufeinander folgenden Herzaktionen bestimmt. Aus den gemessenen Zeiten
wurde ein Mittelwert gebildet. Diese Messungen wurden anhand des

Krankenhausaufnahme- und des Krankenhausentlassungs-EKGs vorgenommen.

Abbildung 1. Strecken und Intervalle im EKG.

RR-Intervall

A
\ 4

A
\ 4

QT-Intervall ST-Strecke
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1.3 QT-Intervall, QTc-Intervall, QT-Dispersion und QTc-Dispersion

1.3.1 Allgemeines

Zur Bestimmung von QT-Dispersion und QTc-Dispersion wurden die QT-Intervalle
aller 12 Ableitungen eines EKGs vermessen.

1.3.2 QT-Intervall

Die QT-Strecken wurden durch Messung der Distanz von Beginn des QRS-
Komplexes bis zum Zurtickkehren der T-Welle auf die isoelektrische Linie ermittelt
(siehe Abbildung 1). Im Falle einer folgenden U-Welle markierte der FuBpunkt
zwischen den beiden Wellen das Ende der Strecke. Die Messungen wurden an
zwei verwertbaren, aufeinanderfolgenden Herzaktionen manuell vorgenommen. In
Ableitungen, in denen das Ende der T-Welle nicht bestimmbar oder die T-Welle
isoelektrisch war, sind die Messungen nicht durchgefihrt worden. Aus den
resultierenden Ergebnissen in Millisekunden wurde der Mittelwert gebildet.

1.3.3 QTc-Intervall
Aus den ermittelten QT-Intervallen wurden durch Anwendung der Formel nach

Bazett (QTc-Intervall=QT-IntervallNRR (Bazett, 1920)) die herzfrequenz-

korrigierten QT-Intervalle (QTc-Intervall) errechnet.

1.3.4 QT-Dispersion

Aus den gemittelten QT-Zeiten wurden das kirzeste und das langste Intervall
bestimmt. Aus diesen wurde die Differenz gebildet, welche die QT-Dispersion
darstellt (siehe Abbildung 2). Voraussetzung zur Bestimmung der QT-Dispersion
war, dass mindestens 6 Ableitungen der QT-Intervallmessung valide Ergebnisse

lieferten.

1.3.5 QTc-Dispersion

Die QTc-Dispersion ist als Differenz zwischen dem kiirzesten und dem langsten
QTc-Intervall definiert (Pinsky et al., 1997).
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Abbildung 2. Bestimmung der QT-Dispersion nach Messung der QT-Intervalle in allen Ableitungen.
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1.4 Summe der ST-Strecken-Veranderungen

1.4.1 Definition ST-Hebungsinfarkt und Messung der ST-Strecken-

Veranderungen

Die SumST bei Kankenhausaufnahme und der TRS wurden bei Patienten mit ST-
Hebungs-Myokardinfarkt (STEMI) bestimmt.

Als STEMI ist ein Myokardinfarkt definiert, bei dem die Extremitatenableitungen
mindestens zwei ST-Strecken-Hebungen von je >0,1mV oder zwei
aufeinanderfolgende Brustwandableitungen ST-Strecken-Hebungen  von
mindestens >0,2mV aufweisen (Schréder et al., 1994). Die ST-Strecken-
Veranderungen wurden manuell aus dem Krankenhausaufnahme-EKG in mV
bestimmt.

Dabei wurde die Veranderung der ST-Strecke gegentiber der isoelektrischen Linie
0,08 Sekunden nach dem J-Punkt in mV bestimmt (Abbildung 3). Der J-Punkt ist
als Umschlagpunkt des QRS-Komplexes zur ST-Strecke definiert. Die Messung
der ST-Strecken-Veranderung erfolgte auf 0,5mm (entspricht 0,05mV) genau. Die
Messungen wurden in allen Ableitungen des Aufnahme-EKGs durchgefihrt. Die
Gesamtsumme der ST-Strecken-Veranderungen wurde in Abhangigkeit von der
Infarktlokalisation berechnet.

1.4.2 Bedeutung der Infarktlokalisation fiir die Berechnung

Die SumST wurde nach der von Schréder beschriebenen Methode (Schrdder et
al., 1994) far alle Patienten mit einem STEMI berechnet. Dabei werden
Vorderwand- und Hinterwandinfarkte (VWI und HWI) unterschieden. Die ST-
Strecken-Veranderungen wurden lokalisationsspezifisch summiert (Schréder et
al., 1995).

1.4.2.1 Berechnung fir Vorderwandinfarkte

Flar Vorderwandinfarkte wurden die ST-Strecken-Hebungen der Ableitungen I,
aVL, V1-6 addiert sowie die Betrage der Senkungen in den Ableitungen I, Il und
aVF, die 20,1mV waren.
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Abbildung 3. Messung der ST-Strecken-Veranderungen.
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1.4.2.2. Berechnung fur Hinterwandinfarkte

Far Hinterwandinfarkte wurden die ST-Strecken-Hebungen der Ableitungen I, I,
aVF, V5-6 addiert, sofern sie 20,1mV waren sowie die Betrdge der Senkungen in

den Ableitungen V1-4, die =0,1mV waren.

2. Verwendete angiografische Parameter

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion wurde biplan (in den Projektionen RAO 30°
(rechts anterior oblique) und LAO 60° (links anterior oblique)) angiografisch
ermittelt. Des Weiteren konnte mittels Koronarangiografie der Zustand der
Infarktarterie und der Koronarstatus eruiert werden. Bei zwei Uberlebenden
Patienten wurde keine Koronarangiografie durchgeflhrt. Die linksventrikulare
Ejektionsfraktion dieser Patienten wurde radionuklidszintigrafisch bestimmt.

3. Klinische und anamnestische Datenparameter

Auf Basis der Patientenakten konnten anamnestische und klinische Messwerte

aufgenommen werden.

4. Parameter aus der Nachverfolgung

Die Patienten wurden bis zum 30.06.2002 beobachtet. Dieses Datum beendete
als Stichtag die Nachverfolgung und bildet neben dem Tod eines Patienten den
zweiten méglichen Endpunkt in dieser Studie.

Die Patienten wurden Uber direkten Kontakt, Uber die Hausarzte oder ggf. tUber
Anschreiben an die Standesamter verfolgt.
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5. Berechnung des TIMI Risk Score fur STEMI

Der TRS bildet sich aus einer Summe klinischer und anamnestischer Parameter
und ist fir Patienten mit STEMI als Risikopradiktor der 30 Tage-Mortalitat etabliert
worden (Morrow et al.,, 2000). Fir Patienten ohne STEMI wurde kein TRS
berechnet.

Die Parameter wurden anhand des folgenden Schemas summiert (Tabelle 1). Die

Gesamtsumme des TRS wurde dann in die weitere Verarbeitung aufgenommen.

Tabelle 1. Berechnung des TIMI Risk Scores fiir STEMI.

TIMI Risk Score - Klinische Daten

Anamnestisch

Alter 65-74 Jahre 2 Punkte
> 75 Jahre 3 Punkte

Diabetes mellitus oder arterieller Hypertonus oder Angina 1 Punkt

pectoris

Untersuchung

Systolischer Blutdruck<100mmHg 3 Punkte

Herzfrequenz>100/min 2 Punkte

Killip Klasse II-1V 2 Punkte

Gewicht<67 Kg 1 Punkt

Bei Aufnahme
ST-Strecken-Hebungen Uber der Vorderwand (EKG) 1 Punkt
Ischamiezeit> 4 Stunden 1 Punkt

Gesamtsumme TIMI Risk Score (0-14)
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C. Statistische Auswertung

1. Verwendete Software

Zur statistischen Auswertung wurden zwei Softwarepakete verwendet: Microsoft
Excel (Microsoft Inc., Redmond, Washington, USA) und Statistical Packages for
Social Sciences 9.0 (SPSS 9.0, SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA).

2. Statistische Tests

2.1 Deskriptive Verfahren

Deskriptiv. wurden Mittelwerte, Standardabweichungen, Varianzen, Mediane,

Maxima und Minima sowie Anzahl und prozentuale Haufigkeiten errechnet.

2.2 Vergleiche der Parameter

Nominale Parameter wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson oder
mit dem exakten Test nach Fischer verglichen.

Metrische Parameter wurden mit dem Test nach Kolmogorov-Smirnoff auf
Normalverteilung Uberprift. Die Merkmale der Gruppen wurden bei
Normalverteilung der Daten durch einen Vergleich der Mittelwerte mit dem T-Test
nach Student gegenibergestellt. Waren die Daten nicht normalverteilt, wurde der
U-Test nach Mann-Whitney angewandt. Fir den Vergleich von paarweise
ermittelten Werten wurde bei Normalverteilung der T-Test fir Paare durchgeflhrt.
Bei nicht normalverteilten Werten wurde der Wilcoxon-Test fur verbundene
Stichproben verwendet.

2.3 Kreuztabellen

Zur Erstellung von Kreuztabellen wurde eine Aufteilung anhand von Grenzwerten
(Cut-Off-Werten) vorgenommen. Da flr den GroBteil der untersuchten Parameter
bisher noch keine etablierten Grenzwerte vorliegen, wurde das Patientenkollektiv
durch Verwendung des Median in zwei gleich groBe Gruppen aufgeteilt. Dieses
Verfahren wurde auch in vorangegangenen Studien verwendet oder beschrieben
(Statters et al., 1994; Surawicz 1996; Zabel et al., 1998; Lange und Bender, 2001).
Die Erstellung der Kreuztabellen machen die Ermittlung von Sensitivitat, Spezifitat,
positivem und negativem pradiktiven Wert maoglich.
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FOr den Parameter linksventrikulare Pumpfunktion wurde zusatzlich ein bereits
etablierter Grenzwert verwendet.

Zudem wurden linksventrikulare Ejektionsfraktion mit etabliertem Grenzwert und
TRS kombiniert und erneut hinsichtlich der statistischen Gute Uberprift.

2.4 Uberlebensanalyse

Die bei der Erstellung der Kreuztabellen verwendeten Cut-Off-Werte wurden auch
verwendet, um das Uberleben der Patienten anhand von Kaplan-Meier-Kurven zu
untersuchen.

Die Uberlebenskurven wurden mittels Log Rank Test auf statistische Signifikanz
Uberprift. FOr den Parameter linksventrikulare Ejektionsfraktion wurde auch
anhand eines bereits etablierten Grenzwertes eine weitere Kaplan-Meier-Kurve

erstellt.

2.5 Korrelation der untersuchten Parameter

Die untersuchten Parameter wurden miteinander bivariat korreliert und der jeweils
zugehdrige Pearson-Korrelationskoeffizient ~ mit  dem entsprechenden

Signifikanzniveau errechnet.

2.6 Regressionsanalyse

Variablen aller Patienten mit einem STEMI, die in einer univariaten, schrittweisen
logistischen Regressionsanalyse als unabhangige Pradiktoren identifiziert wurden,
sind anschlieBend in eine multivariate logistische Analyse eingeschlossen worden.
FUr die Parameter der Regressionsanalyse wurde das relative Risiko und die
Odds Ratio berechnet.

2.7 Signifikanzniveau

P-Werte kleiner als 0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet.
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lll. Ergebnisse

A. Charakteristika des Patientenkollektivs

Von den 170 Patienten die in dieser Studie untersucht wurden, sind 141 far die
weitere Auswertung berilcksichtigt worden. Patienten wurden wegen fehlender
EKG-Aufzeichnungen, unvollstandiger Daten (z.B. fehlender anamnestischer
Daten), nicht verwertbarer EKGs (z.B. Zitterartefakte in EKG-Ableitungen) oder
unklarem Uberlebensstatus von der weiteren Analyse ausgeschlossen (Abbildung
4).

Abbildung 4. Flussdiagramm der eingeschlossenen Patienten.

170 Patienten

10 Patienten mit fehlenden EKGs (darunter 2 mit

unklarem Uberlebensstatus)
160 Patienten

5 Patienten mit unvollstdndigen Daten (darunter

2 mit unklarem Uberlebensstatus)

155 Patienten

14 Patienten mit nicht verwertbaren EKGs

141 Patienten (darunter 3 mit unklarem Uberlebensstatus)

141 Patienten
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Die Patienten waren bei Krankenhausaufnahme 58,8 Jahre (+8.8; 32 bis 74) alt.
Einhundertvierzehn Patienten (81%) waren méannlich. Einen STEMI hatten 114
(81%) der Patienten. Die Nachverfolgung erstreckte sich tber 94,8 (+26,9; minimal
2,1; maximal 125,4) Monate. In diesem Zeitraum verstarben 21 Patienten (15%).
Die durchschnittliche Uberlebenszeit betrug 42,8 (£32,5; minimal 2,1; maximal
106,3) Monate.

Tabelle 2 gibt einen Uberblick (ber die klinischen Charakteristika des
Gesamtkollektives sowie der Uberlebenden und in der Nachverfolgung
verstorbenen Patienten bei Krankenhausaufnahme.

Im Nachverfolgungszeitraum verstorbene Patienten waren zum Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme signifikant alter. Zwischen den weiteren klinischen
Parametern bei Krankenhausaufnahme gab es keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 2. Kiinische Charakteristika des Gesamtkollektives sowie der lberlebenden und verstorbenen

Patienten bei Krankenhausaufnahme im Vergleich.

Klinische Charakteristika bei Krankenhausaufnahme

Gesamt Verstorben Lebend

p-Wert
(n=141[100%]) (n=21[14,9%]) (n=120[85,1%])

Mannlich 114  (80,9%) 16 (76,2%) 98 (81,7%) 0,56
BMI 26,4 (+3,3) 26,4 (+3,1) 26,4 (£3,3) 0,92
Adipositas 89  (63,1%) 14 (66,7%) 75 (62,5%) 0,72
Alter 58,8 (8,8%) 63,9 (%6,1) 57,9 (£8,9) 0,004*
Diabetes mellitus 21 (14,9%) 3 (14,3%) 18  (15,0%) 0,93
Arterieller Hypertonus 77 (54,6%) 14 (66,7%) 63 (52,5%) 0,23
Nikotinabusus 99 (70,2%) 15 (71,4%) 84 (70,0%) 0,90
Hyperlipoproteinamie 68 (48,2%) 8 (38,1%) 60 (50,0%) 0,31
Kardiovaskulare Familienanamnese 33 (23,4%) 6 (28,6%) 27  (22,5%) 0,54

Werte angegeben als Mittelwert mit Standardabweichung in Klammern oder als absolute Anzahl mit prozentueller
Haufigkeit bezogen auf die jeweilige Untergruppe in Klammern. Adipositas: Body-Mass-Index (BMI)>25kg/m? (Flier
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Parameter hinsichtlich der Infarktlokalisation, InfarktgréBe und Symptomatik sind
in Tabelle 3 dargestellt. Alle in der Nachverfolgung verstorbenen Patienten wiesen
einen STEMI auf, wohingegen dies bei den Uberlebenden Patienten nur bei 77,5%
der Patienten der Fall war. Die Verstorbenen hatten signifikant haufiger einen
vorherigen Myokardinfarkt und litten h&ufiger an einer bereits bestehenden
Herzinsuffizienz. Patienten, die in der Nachverfolgung verstarben, zeigten
signifikant haufiger Zeichen der akuten Linksherzdekompensation (Killip >II) in der
akuten Phase des Myokardinfarktes. Ebenso war bei den Verstorbenen die
maximale Auspragung der Kreatinkinase (Ck und Ck-MB) signifikant erhéht.

Tabelle 3. Infarkicharakieristika des Gesamtkollektives sowie der Lebenden und Verstorbenen im

Vergleich.
Infarktcharakteristika
Gesamt verstorben lebend
p-Wert
(n=141[100%)) (n=21[14,9%])  (n=120[85,1%))

STEMI 114 (80,9%) 21 (100%) 93 (77,5%) 0,016*
Vorderwandinfarkt 58  (41,1%) 9 (42,9%) 49 (40,9%) 0,86
Rechtsventrikulare Beteiligung 9 (6,4%) (4,8%) 8 (6,7%) 0,74
Vorheriger Myokardinfarkt 21 (14,9%) 7 (33,3%) 14 (11,7%) 0,01*
Vorherige stabile Angina pectoris 47  (33,3%) 6 (28,6%) 41 (34,2%) 0,62
Vorherige Herzinsuffizienz 18  (12,8%) 6 (28,5%) 12 (10,0%) 0,019*
Postinfarkt Angina 48  (34,0%) 7 (33,3%) 41 (34,2%) 0,94
Killip-Klassifikation | 62  (44,0%) 4 (19,0%) 58 (48,3%) 0,013*

Il 59  (41,8%) 11 (52,4%) 48 (40,0%) 0,289

I 19  (13,5) 6 (28,6%) 13 (10,8%)  0,040*

v 1 (0,7%) 0 (0,0%) 1 (0,8%) 1,00
Ck-max 859 (+715) 1262  (#1019) 788 (+617) 0,04*
Ck-MB-max 82 (£72) 121 (+86) 75  (£67) 0,02*

Werte angegeben als Mittelwert mit Standardabweichung in Klammern oder als absolute Anzahl mit prozentuale
Haufigkeit bezogen auf die jeweilige Untergruppe in Klammern. STEMI: ST-Strecken-Hebungs-Infarkt; Ck-max:
maximale Auspragung der Kreatinkinase; p<0,05:*; p<0,01:**; p<0,001:***; n.s.: nicht signifikant.

Alle Patienten erhielten bei Aufnahme Acetylsalicylsaure. Intravenés wurden 140
(99,3%) der Patienten mit Heparin behandelt. Eine Thrombolysetherapie wurde
bei 87 (61,7% aller Patienten) Patienten durchgefihrt. Die Anzahl thrombolysierter

Patienten unterschied sich in den Gruppen der Uberlebenden Patienten (74
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(61,7% der Uberlebenden)) und in der Nachverfolgung verstorbenen Patienten (13
(61,9% der Verstorbenen)) nicht signifikant voneinander. Patienten mit
angiografisch nachgewiesenem verschlossenen InfarkigefaB klagten genau so
haufig vor dem Infarkt Uber pectanginése Beschwerden unter Belastung wie
Patienten mit offenem InfarktgefaB (verschlossen: 33,9%, davon verstorben:
20,0%, lebend: 36,4%:; offen: 32,9%, davon verstorben: 36,4%; lebend: 32,3%).
Bei der 11,715,1 Tage nach stationarer Aufnahme durchgefihrten angiografischen
Untersuchung ergaben sich die in Tabelle 4 aufgeflhrten Ergebnisse.

Tabelle 4. Angiografische Parameter des Gesamtkollektives und der Lebenden und Verstorbenen im

'Vergleich. #

Angiografische Parameter

Gesamt Verstorben Lebend

p-Wert
(n=139[100%]) (n=21[15,1%]) (n=118[84,9%])

Wandbewegungsstdrungen VW 69 (49,6%) 12 (57,1%) 57 (48,3%) 0,57
Wandbewegungsstérungen HW 82 (59,0%) 15 (71,4%) 67 (56,8%) 0,30
Aneurysma 19 (13,7%) 5 (23,8%) 14  (11,9%) 0,14
InfarktgefaB offen 74 (53,2%) 11 (52,4%) 63 (53,4%) 0,93
Infarktgefal3

RIVA 57 (41,0%) 9 (42,9%) 48 (40.7%) 0,81

RCX 33 (28,7%) 5 (23,8%) 28 (23,7%) 0,96

RCA 49 (35,3%) 7 (33.3%) 42 (35,6%) 0,88
KoronargefaBerkrankung

1-GefaBerkrankung 67 (48,2%) 12 (57,1%) 55 (46,6%) 0,373

MehrgefaBerkrankung 72 (56,1%) 9 (42,9%) 63 (53,4%) 0,373

Linksventrikulare Ejektionsfraktion 49,3 (+14,7) 37,7 (£152) 51,3 (£13,6) 0,000***

# bei 2 Patienten wurde keine Angiografie auf Grund einer Kontrastmittelallergie durchgefiihrt. Werte angegeben
als Mittelwert mit Standardabweichung in Klammern oder als absolute Anzahl mit prozentueller Haufigkeit
bezogen auf die jeweilige Untergruppe in Klammern. VW- Vorderwand; HW- Hinterwand; RIVA- Ramus
interventrikularis anterior; RCX- Ramus circumflexus; RCA- Rechte Koronararterie; p<0,05:*; p<0,01:*;

Die verstorbenen hatten gegenlber den Uberlebenden Patienten eine signifikant
reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktion. Diese war bei Patienten mit VWI
starker reduziert als bei Patienten mit HWI (46,8+16% zu 51,0+13%, p=0,048). Bei
in der Nachverfolgung verstorbenen Patienten war die linksventrikulare
Ejektionsfraktion in beiden Infarktlokalisationen signifikant reduziert gegentber
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Uberlebenden Patienten (VWI: 34,6(+13,5)% zu 48,8 (£15,5)%, p=0,014; HWI:
40,0 (£17,1)% zu 52,9 (£12,9)%, p=0,026).

Hinsichtlich des InfarkigefaBstatus wiesen Patienten mit einem offenen
InfarktgefaB eine signifikant bessere linksventrikulare Ejektionsfraktion auf als die
Patienten mit einem verschlossenen InfarktgefaB3 (51,4+13,9% zu 46,7+£15,3%,
p=0,034). Unter Beriicksichtigung des Uberlebensstatus lieB sich bei den
Uberlebenden Patienten unabhéangig des InfarkigefaBstatus eine jeweils bessere
linksventrikulare Pumpfunktion als bei den verstorbenen Patienten nachweisen
(verschlossen: (berlebend: 49,1+14,2% zu 33,9415,7%, p=0,0074; offen:
tberlebend: 53,1+13,0% zu verstorben 41,1+15,3%, p=0,0144).

Eine MehrgefaBerkrankung war haufiger bei Patienten zu finden, die angiografisch
ein verschlossenes InfarktgefaBB aufwiesen (verschlossenes InfarktgefaB3: 64,6%
davon verstorben: 60,0%, lebend 65,4%; offenes InfarkigefaB: 51,3%, davon:
verstorben: 36,4%, lebend: 53,8%).

Die weiteren angiografischen Parameter unterschieden sich hinsichtlich des
Uberlebensstatus nicht voneinander.
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B. RR-Intervall

1. RR-Intervall in Abhéngigkeit des Uberlebensstatus

Das RR-Intervall lag bei Krankenhausaufnahme bei 790+216ms (76/min), bei
Entlassung bei 854+154ms (70/min), was einer signifikanten Veranderung
entspricht (p=0,004).

Eine Erhéhung des RR-Intervalls von  Krankenhausaufnahme  zur
Krankenhausentlassung (Aufzeichnung des zweiten EKGs 14(£8)Tage nach
Krankenhausaufnahme) lieB sich bei den Uberlebenden Patienten nachweisen
(von 801+221ms auf 869+146ms, p=0,001, Abbildung 5). Dahingegen gab es bei
den verstorbenen Patienten nur einen Trend zur Zunahme (722+166ms auf
770+119ms, p=n.s., Abbildung 5). Bei Krankenhausaufnahme unterschied sich
das RR-Intervall der in der Nachverfolgung verstorbenen Patienten nicht
signifikant von Uberlebenden Patienten (722+166ms zu 801+221ms; p=n.s.,
Abbildung 5). Dagegen war bei der Krankenhausentlassung das RR-Intervall der
in der Nachverfolgung verstorbenen Patienten gegeniber den Uberlebenden
Patienten signifikant verkirzt (770+119ms zu 869+146ms, p=0,004, Abbildung 5).

Abbildung 5. RR-Intervall in Abhangigkeit des Uberlebensstatus im
Aufnahme- und Entlassungs-EKG.
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2. Untergruppenanalyse

2.1 RR-Intervall in Abhangigkeit der Infarktlokalisation

Uberlebende Patienten mit HWI zeigten bei Krankenhausaufnahme ein signifikant
langeres RR-Intervall als Patienten mit VWI (854+237ms zu 726+175ms;
p=0,002). Hinsichtlich des Uberlebensstatus wiesen Patienten mit HWI oder VWI
im Aufnahme-EKG keine signifikanten Unterschiede des RR-Intervalls auf (siehe
Abbildung 6).

Vom Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme bis zur Entlassung kam es nur bei den
Uberlebenden Patienten mit VWI zu einer signifikanten Verldangerung des RR-
Intervalls (726+175ms zu 845+118ms, p=0,000), wohingegen das RR-Intervall der
spater Verstorbenen stabil blieb (siehe Abbildung 6).

Bei Entlassung war das RR-Intervall der im Verlauf Verstorbenen mit VWI
signifikant verkiirzt gegeniiber den Uberlebenden mit VWI (697+98ms zu
845+118ms, p=0,001, Abbildung 6) und den Verstorbenen mit HWI (697+98ms zu
825+106ms, p=0,011, Abbildung 6).

Abbildung 6. RR-Intervall der verstorbenen und lberlebenden Patienten im Aufnahme- und
Entlassungs-EKG in Abhangigkeit der Infarktlokalisation.
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2.2 RR-Intervall in Abhangigkeit des InfarktgefaBstatus

Im Aufnahme-EKG konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des
mittleren RR-Intervalls zwischen Patienten mit offenem und geschlossenem
InfarktgefaBB eruiert werden (Abbildung 7). Auch bei weiterer Aufteilung nach
Uberlebensstatus zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Allerdings war ein
Trend hinsichtlich klrzerer RR-Intervalle in der Subgruppe der Patienten mit
verschlossenem Infarktgefa, welche spater in der Nachverfolgung verstarben,
erkennbar.

Von der Krankenhausaufnahme bis zur Entlassung verlangerte sich das RR-
Intervall der Uberlebenden nur bei den Patienten mit einem offenen Infarktgefa
(offen: 810+182ms zu 879+151ms, p=0,006; verschlossen: 799+262ms zu
8544142 ms, p=n.s., Abbildung 7). Bei Patienten, die in der Nachverfolgung
verstarben, verdnderte sich das RR-Intervall nur in der Subgruppe mit
verschlossenem Infarkigefal3 signifikant (666+168ms zu 771+124ms, p=0,048,
Abbildung 7). Das RR-Intervall der Verstorbenen mit offenem InfarktgefaB blieb
konstant (775+145ms zu 769+121ms, p=n.s., Abbildung 7).

Bei Entlassung war das RR-Intervall der Verstorbenen mit offenem Infarktgefa
signifikant verklrzt gegeniber den Uberlebenden Patienten mit offenem
InfarktgefaB (769+121ms zu 879+151ms, p=0,025, Abbildung 7). Hinsichtlich des
InfarktgeféBstatus zeigten sich im Entlassungs-EKG keine signifikanten
Unterschiede.
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Abbildung 7. RR-Intervall der verstorbenen und (berlebenden Patienten in Abhingigkeit des

InfarktgefaBstatus im Aufnahme- und Entlassungs-EKG.
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2.3 RR-Intervall in Abhangigkeit der Betablockertherapie

Mit einem Betablocker wurden wahrend des stationaren Aufenthaltes 93 (66%) der
141 Patienten eingestellt. Patienten, die in der Nachverfolgung verstarben, hatten
signifikant seltener eine Betablockertherapie als Uberlebende Patienten
(verstorben: 10 (48%) zu Uberlebend: 83 (69%), p<0,05).

Nur bei den Uberlebenden filhrte die wahrend des stationdren Aufenthaltes
begonnene Betablockertherapie zu einer signifikanten Verldangerung des RR-
Intervalls von der Krankenhausaufnahme bis zur Entlassung (794t174ms zu
868+139ms, p<0,001, Abbildung 8). Bei allen anderen Patienten veranderte sich
das RR-Intervall in Abhangigkeit der Betablockertherapie nicht signifikant
(verstorben, keine Betablockertherapie: 706£173ms (Aufnahme) zu 748+140ms
(Entlassung), p=n.s., verstorben, Betablockertherapie 742+166ms (Aufnahme) zu
794+94ms (Entlassung), p=n.s.; lebend, keine Betablockertherapie 819+302ms
(Aufnahme) zu 871£163ms (Entlassung), p=n.s., Abbildung 8).

Im Entlassungs-EKG zeigte sich unabhangig vom Uberlebensstatus kein
signifikanter Unterschied des mittleren RR-Intervalls bei Patienten mit und ohne
Betablockertherapie (Abbildung 8). Allerdings konnte bei den spater in der
Nachverfolgung verstorbenen Patienten in der Gruppe ohne Betablockertherapie
ein signifikant kiirzeres RR-Intervall als bei den Uberlebenden beobachtet werden
(748+140ms zu 871+163ms, p=0,028, Abbildung 8).
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Abbildung 8. RR-Intervall der verstorbenen und (iberlebenden Patienten im Aufnahme- und Entlassungs-EKG

in Abhangigkeit der wéhrend des stationdren Aufenthaltes begonnenen Betablockertherapie.
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C. QT-Intervall, QTc-Intervall, QT-Dispersion und QTc-

Dispersion
1. QT- und QTc-Intervall

1.1 QT-Intervalle

Die Dauer der QT-Intervalle betrug im EKG bei Krankenhausaufnahme im Mittel

412+23ms, im EKG vor Krankenhausentlassung 423+22ms (p=n.s.).

1.1.1 Uberlebensstatus

Es zeigten sich weder signifikante Unterschiede hinsichtlich des Uberlebensstatus
noch unterschied sich das QT-Intervall im Aufnahme- und Entlassungs-EKG
(Lebende: 413t62ms (Aufnahme-EKG) zu 425t42ms (Entlassungs-EKG), p=n.s.
und Verstorbene: 406t58ms zu 415+50ms, p=n.s., Abbildung 9).

Abbildung 9. QT-Intervall in Abhangigkeit des Uberlebensstatus im Aufnahme- und
Entlassungs-EKG.
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1.2 QTc-Intervalle

Die QTc-Zeit betrug bei stationdrer Aufnahme 468+28ms und vor

Krankenhausentlassung 460+24ms (p=n.s.).

1.2.1 Uberlebensstatus

Hinsichtlich des Uberlebensstatus war die QTc-Zeit der Verstorbenen gegeniiber
den Lebenden sowohl im Aufnahme- als auch im Entlassungs-EKG signifikant
verlangert (Aufnahme-EKG: 480+23ms (verstorben) zu 466+38ms (lebend),
p<0,05; Entlassungs-EKG: 473+33ms zu 457+29ms, p<0,05, Abbildung 10).

Vom Aufnahme- bis zum Entlassungs-EKG verkirzte sich die QTc-Zeit bei den
Uberlebenden signifikant (466+38ms zu 457+29ms, p<0,01, Abbildung 10),
wohingegen sie bei den in der Nachverfolgung Verstorbenen stabil blieb
(Abbildung 10).

Abbildung 10. QTc-Intervall in Abhangigkeit des Uberlebensstatus im Aufnahme- und
Entlassungs-EKG.
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2. QT- und QTc-Dispersion

2.1 QT-Dispersion in Abhingigkeit des Uberlebensstatus

Die QT-Dispersion aller Patienten betrug bei Krankenhausaufnahme 76+39ms und
bei Krankenhausentlassung 72+34ms (p=n.s.).

Weder bei Krankenhausaufnahme noch bei der Entlassung aus dem Krankenhaus
unterschied sich die QT-Dispersion in Abhangigkeit des Uberlebensstatus
(Aufnahme-EKG: 84+42ms (verstorben) zu 75+38ms (lebend), p=n.s.;
Entlassungs-EKG: 80+37ms (verstorben) zu 71+33ms (lebend), p=n.s., Abbildung
11). Von der stationdren Aufnahme bis zur Krankenhausentlassung kam es zu

keiner signifikanten Veranderung der QT-Dispersion (Abbildung 11).

Abbildung 11. QT-Dispersion in Abhangigkeit des Uberlebensstatus im Aufnahme- und
Entlassungs-EKG.
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2.2 QTc-Dispersion in Abhingigkeit des Uberlebensstatus

Bei Krankenhausaufnahme betrug die mittlere Kkorrigierte QT-Dispersion aller
Patienten 87+44ms, bei Entlassung 79+37ms (p=n.s.).

Den zeitlichen Verlauf der QTc-Dispersion zeigt Abbildung 12. Nur bei den
Uberlebenden Patienten konnte eine signifikante Reduktion der korrigierten QT-
Dispersion von Krankenhausaufnahme bis zur Entlassung beobachtet werden
(85143 zu 77+35ms, p<0,05).

Es zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede der QTc-Dispersion im
Aufnahme- und Entlassungs-EKG hinsichtlich des Uberlebensstatus (Abbildung
12).

Abbildung 12. QTc-Dispersion in Abhangigkeit des Uberlebensstatus im Aufnahme-
und Entlassungs-EKG.
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2.3 Untergruppenanalyse von QT-Dispersion und QTc-Dispersion

2.3.1 QT-Dispersion in Abhangigkeit der Infarktlokalisation

Es zeigten sich weder im Aufnahme-EKG noch im Entlassungs-EKG signifikante
Unterschiede der QT-Dispersion hinsichtlich der Infarktlokalisation (keine
Abbildung). Vom Zeitpunkt der stationdren Aufnahme bis zur Entlassung
veranderte sich die QT-Dispersion nicht signifikant (Aufnahme-EKG: 86+44ms
(VWI verstorben) zu 69+37ms (VWI lebend), p=n.s. und 83+41ms (HWI
verstorben) zu 79+38ms (HWI lebend), p=n.s.; Entlassungs-EKG: 82+40ms (VWI
verstorben) zu 70+25ms (VWI lebend), p=n.s. und 78+36ms (HWI verstorben) zu
72138ms (HWI lebend), p=n.s.; keine Abbildung).

2.3.2 QTc-Dispersion in Abhangigkeit der Infarktlokalisation

Fir die korrigierte QT-Dispersion zeigten sich hinsichtlich der Infarktlokalisation
unabhéngig vom Uberlebensstatus weder im Aufnahme- noch im Entlassungs-
EKG signifikante Unterschiede (Aufnahme-EKG: 104+54ms (VWI verstorben) zu
831t45ms (VWI lebend), p=n.s. und 94+40ms (HWI verstorben) zu 86+41ms (HWI
lebend) p=n.s.; Entlassungs-EKG: 98+43ms (VWI verstorben) zu 76+28ms (VWI
lebend), p=n.s.; 87+40ms (HWI verstorben) zu 77+39ms (HWI lebend), p=n.s.;
keine Abbildung).

Von der stationaren Aufnahme bis zur Entlassung anderte sich die QTc-Dispersion
hinsichtlich der Infarktlokalisation nicht (keine Abbildung).

2.3.3 QT-Dispersion in Abhangigkeit des InfarktgefaBstatus

Bei Aufteilung der Patienten in Abhangigkeit des InfarkigefaBstatus
(offen/verschlossen) wurden weder bei Krankenhausaufnahme noch bei
Krankenhausentlassung signifikante Unterschiede der QT-Dispersion hinsichtlich
des Uberlebensstatus beobachtet (Aufnahme-EKG: 89+52ms (Verstorbene mit
verschlossenem InfarkigefaB) zu 76+40ms (Lebende mit verschlossenem
InfarktgeféB), p=n.s. und 79+37ms (Verstorbene mit offenem InfarkigeféaB) zu
751£36ms (Lebende mit offenem InfarktgefaB), p=n.s.; Entlassungs-EKG: 85+51ms
(Verstorbene mit verschlossenem InfarktgefaB) zu 69+32ms (Lebende mit
verschlossenem InfarktgefaBB), p=n.s. und 76+23ms (Verstorbene mit offenem

InfarktgefdB) zu 73+35ms (Lebende mit offenem InfarkigefaB), p=n.s.; keine



40

Abbildung). Die QT-Dispersion veranderte sich hinsichtlich des InfarkigeféBstatus
von Krankenhausaufnahme bis zur Krankenhausentlassung nicht (keine
Abbildung).

2.3.4 QTc-Dispersion in Abhangigkeit des InfarktgefaBstatus

Far die QTc-Dispersion zeigten sich weder im Aufnahme- noch im Entlassungs-
EKG signifikante Unterschiede fir die Mittelwertvergleiche (keine Abbildung). Es
konnten keine statistisch signifikanten Verédnderungen vom Aufnahme- zum
Entlassungs-EKG beobachtet werden (Aufnahme-EKG: 107+57ms (Verstorbene
mit verschlossenem InfarkigefaB3) zu 86+44ms (Lebende mit verschlossenem
InfarktgefaB), p=n.s. und 89+38ms (Verstorbene mit offenem InfarkigefaB) zu
84+43ms (Lebende mit offenem InfarktgefaB), p=n.s.; Entlassungs-EKG: 97+57ms
(Verstorbene mit verschlossenem InfarkigefaB) zu 75+36ms (Lebende mit
verschlossenem InfarktgefaB3), p=n.s. und 86+26ms (Verstorbene mit offenem
InfarktgefédB) zu 78+35ms (Lebende mit offenem InfarkigefaB), p=n.s.; keine
Abbildung).
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D. Summe der ST-Strecken-Veranderungen Dbei

Krankenhausaufnahme

1. Summe der ST-Strecken-Veranderung in Abhangigkeit des
Uberlebensstatus

Einhundertvierzehn von 141 Patienten (80,9%) hatten einen STEMI. Die mittlere
SumST aller Patienten mit einem STEMI betrug 1,39+1,17mV.

Abbildung 13 zeigt die SumST aus dem Aufnahme-EKG. Hinsichtlich des
Uberlebensstatus zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (1,54+1,21mV zu
1,36+1,17mV, p=n.s., Abbildung 13).

Abbildung 13. Summe der ST-Strecken-Veranderungen in Abhangigkeit des

Uberlebensstatus im Aufnahme-EKG.
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2. Untergruppenanalyse

2.1 Summe der ST-Strecken-Veranderung in Abhangigkeit der
Infarktlokalisation

Hinsichtlich der Infarktlokalisation hatten nur die Uberlebenden Patienten mit
einem VWI eine signifikant erhéhte SumST gegentber den Uberlebenden
Patienten mit HWI (1,73+1,41mV zu 1,11£0,91mV, p<0,01, Abbildung 14). In der
Untergruppe der verstorbenen Patienten lieB sich dieser Unterschied nicht
nachweisen.

Hinsichtlich des Uberlebensstatus konnten bei Patienten mit VWI und bei
Patienten mit HWI keine signifikanten Unterschiede der SumST nachgewiesen
werden (Abbildung 14).

Abbildung 14. Summe der ST-Strecken-Veranderungen der {berlebenden und verstorbenen

Patienten im Aufnahme-EKG in Abhangigkeit der Infarktlokalisation.
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2.2 Summe der ST-Strecken-Veranderungen in Abhangigkeit des
InfarktgefaBstatus

Uberlebende Patienten mit zum Zeitpunkt der Angiografie (12+5 Tage nach
Infarkt) verschlossenem Infarktgefa3 wiesen eine signifikant niedrigere SumST als
Uberlebende Patienten mit einem offenen InfarktgefaB auf (1,00+0,78mV zu
1,67+1,38mV, p<0,01, Abbildung 15). Bei den verstorbenen Patienten war
lediglich eine Tendenz zu einer hdéheren SumST bei offenem Infarktgefa
festzustellen (1,86+1,36 mV (offen) zu 1,18+0,97mV (verschlossen), p=n.s.).

Hinsichtlich des Uberlebensstatus bestanden keine signifikanten Unterschiede.

Abbildung 15. Summe der ST-Strecken-Veranderungen der (berlebenden und

verstorbenen Patienten im Aufnahme-EKG in Abhangigkeit des InfarkigefaBstatus.
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E. TIMI RiskScore fir Patienten mit STEMI

1. TIMI Risk Score in Abhangigkeit des Uberlebensstatus

Der Median des TRS aller Patienten mit STEMI betrug 4 (erste Quartile 2, dritte
Quartile 5, Minimum 0, Maximum 10). Der mittlere TRS aller Patienten betrug
3,87+2,34.

Abbildung 15 =zeigt den TRS hinsichtlich des Uberlebensstatus. In der
Nachverfolgung hatten verstorbene Patienten einen signifikant héheren TRS als

Uberlebende Patienten (5,14+2,65 zu 3,58+2,17, p=0,014).

Abbildung 16. TIMI Risk Score in Abhangigkeit des Uberlebensstatus.
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Die Tabelle 5 gibt wieder, wie haufig die Patienten absolut und prozentual die

Kriterien der einzelnen Parameter des TRS erflillten. Die verstorbenen Patienten

waren haufiger zwischen 65 und 74 Jahre alt. Zudem wiesen die verstorbenen

Patienten grenzwertig signifikant haufiger eine Killip-Klassifikation Il bis IV auf

(p=0,051). Bei den weiteren Bestandteilen des TRS wurde hinsichtlich der

Haufigkeit der Punkteverteilung kein Signifikanzniveau erreicht (Tabelle 5).

Tabelle 5. Haufigkeit der einzelnen Parameter des TIMI Risk Scores in Abhangigkeit des Uberlebensstatus.

Parameter des TRS [Punkte]#

Gesamt Verstorben Uberlebend Wert
-Wer
(n=114[100%])  (n=21[18,4%])  (n=93[81,6%]) P
Alter >75 Jahre [3] 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
65-74 Jahre [2] 25  (21,9%) 8 (38,1%) 17  (18,3%) 0,047*
<65 Jahre [0] 89  (78,1%) 13 (61,9%) 76  (81,7%)
Diabetes mellitus/ vorhanden [1] 76 (66,6%) 14 (66,6%) 62 (66,6%)
arterielle Hypertonie/
Angina pectoris 1.0
nicht vorhanden [0] 38 (33,3%) 7 (33,3%) 31 (33,3%)
Systol. Blutdruck <100mmHg 3] 19  (16,6%) 6 (28,6%) 13 (14,0%)
>100mmHg [0] 95 (833%) 15 (71,4%) 80 (86,0%) 0:10°
Herzfrequenz >100/min [2] 17 (14,9%) 4 (19,0%) 13 (14,0%)
<100/min [0] 97  (851%) 17  (81,0%) 80 (86,0%) 0996
Killip-Klasse [-1v [2] 71 (62,3%) 17 (81,0%) 54  (58,1%)
| [0] 43 (37,7%) 4 (190%) 39  (41,9%) 0051
Gewicht <67kg 1] 20 (175%) 5 (23,8%) 15  (16,1%)
>67kg [0] 94  (825%) 16 (762%) 78  (73,9%) 0403
ST-Strecken- vorhanden [1] 28 (24,6%) 5 (23,8%) 283 (24,7%)
Hebungen Uber der
Vorderwand 0,929
nicht vorhanden [0] 86 (75,4%) 16 (76,2%) 70 (75,3%)
Ischamiezeit >4 Stunden [1] 34 (29,8%) 8 (38,1%) 26  (28,0%)
<4 Stunden 0] 80 (70,2%) 13  (61,9%) 67 (72,0%) 0:3°9

# Parameter des TIMI Risk Scores mit jeweiligem Aufteilungskriterium und der dazugehdrigen Punktezahl in [ ]. Angegeben sind
absolute Anzahlen mit den prozentualen Haufigkeiten bezogen auf die jeweilige Untergruppe in Klammern. p<0,05:*; p<0,01:**;

p<0,001:***; n.s.: nicht signifikant.
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2. Untergruppenanalyse

2.1 TIMI Risk Score in Abhangigkeit der Infarktlokalisation

Hinsichtlich der Infarktlokalisation gab es lediglich bei den Gberlebenden Patienten
einen signifikanten Unterschied des TRS. Dagegen unterschieden sich
verstorbene Patienten mit HWI nicht signifikant von den Verstorbenen mit VWI
(verstorben: 4,67+1,87 (HWI) zu 5,7843,46 (VWI), p=n.s.; lebend: 2,95+2,02 (HWI)
zu 4,54+2,06 (VWI), p=0,001, Abbildung 17).

Der TRS war bei verstorbenen Patienten mit HWI signifikant héher als bei
Uberlebenden Patienten mit HWI (p=0,007, Abbildung 17). Bei Patienten mit VWI
unterschied sich der TRS nicht signifikant (p=n.s., Abbildung 17).

Abbildung 17. TIMI Risk Score bei Aufnahme fiir tberlebende und verstorbene

Patienten in Abhangigkeit der Infarktlokalisation.
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2.2 TIMI Risk Score in Abhangigkeit des InfarktgefaBstatus

Hinsichtlich des Uberlebensstatus war der TRS der (iberlebenden Patienten mit
offenem InfarktgefaB signifikant niedriger als der TRS der Verstorbenen mit
offenem InfarktgefaB (3,19+1,94 zu 5,64+2,80, p=0,006, Abbildung 18). Bei
Patienten mit verschlossenem Infarktgefa3 fand sich kein Unterschied hinsichtlich
des Uberlebensstatus (Abbildung 18).

Bezlglich des InfarktgefaBstatus unterschied sich der TRS bei Uberlebenden oder

in der Nachverfolgung verstorbenen Patienten nicht (Abbildung 18).

Abbildung 18. TIMI Risk Score bei Aufnahme fiir Uberlebende und verstorbene
Patienten in Abhangigkeit des InfarktgeféBstatus.
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2.3 TIMI Risk Score in Abhangigkeit der Reperfusionstherapie

Hinsichtlich der Reperfusionstherapie unterschied sich der TRS nicht in
Abhangigkeit des Uberlebensstatus (verstorbene Patienten: 4,13+2,13 (keine
Thrombolysetherapie) zu 5,77+2,62 (Thrombolysetherapie), p=n.s.; Uberlebende
Patienten: 4,15+2,39 (keine Thrombolysetherapie) zu 3,36+2,06
(Thrombolysetherapie), p=n.s., Abbildung 19).

Bei Patienten ohne Thrombolysetherapie unterschied sich der TRS nicht
hinsichtlich des Uberlebensstatus (Abbildung 19). Der TRS der Patienten, die eine
Thrombolysetherapie erhalten hatten, war bei in der Nachverfolgung verstorbenen
Patienten signifikant erhéht gegenlber Uberlebenden Patienten (p<0,01;
Abbildung 19).

Abbildung 19. TIMI Risk Score bei Aufnahme fiir (berlebende und verstorbene

Patienten in Abhangigkeit der Reperfusionstherapie.
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F. Vergleich der Risikostratifikatoren

1. Statistische Giite

Der Parameter mit der héchsten Sensitivitat (Sensitivitat: Anteil der Testpositiven
an den in der Nachverfolgung Verstorbenen) sowie der Parameter mit der besten
negativen Pradiktion (negative Pradiktion: Anteil der Uberlebenden unter den
Testnegativen) war eine reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktion (Tabelle 6).
Der Einzelparameter mit der besten positiven Pradiktion (positive Pradiktion: Anteil
der Verstorbenen unter den Testpositiven) war ein TRS 24. Die héchste Spezifitat
(Spezifitat: Anteil der Testnegativen an den Uberlebenden) erreichte als
Einzelparameter eine fehlende Betablockertherapie bei Entlassung (Tabelle 6).
Die Verwendung des bereits in vorangegangenen Studien etablierten Grenzwertes
von 35% fir die linksventrikulare Pumpfunktion fahrte zu einer deutlichen
Verbesserung von Spezifitat und positiver Pradiktion (Tabelle 6; Moss et al., 1996;
Hohnloser et al., 2004). Allerdings kam es gleichzeitig zu einer Verschlechterung
von Sensitivitdt und negativer Pradiktion (Tabelle 6).

Ahnlich verénderte sich die statistische Giite nach Kombination der Parameter
TRS und linksventrikulare Pumpfunktion mit Verwendung des Grenzwertes von
35%. Auch hier kam es zu einer deutlichen Verbesserung von Spezifitat und
positiver Pradiktion bei gleichzeitiger Verschlechterung von Sensitivitdt und

negativer Pradiktion.
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Tabelle 6. Vergleich der statistischen Gite der untersuchten Parameter.

Parameter Grenzwert Spezifitat Sensitivitdt  Positive Pradiktion  Negative Pradiktion
RR 1 <750ms 51,7% 66,7% 19,4% 89,9%
RR 2 <860ms 50,0% 81,0% 221% 93,8%
QTD 1 >70ms 47,5% 52,4% 14,9% 85,1%
QTD 2 270ms 50,0% 61,9% 17,8% 88,2%
QTcD 1 275ms 47,5% 47,6% 13,7% 83,8%
QTcD 2 >75ms 50,0% 61,9% 17,8% 88,2%
SumST 21,05mV 51,6% 61,9% 22,4% 85,7%
TRS 24 54,8% 76,2% 27,6% 91,1%
EF <52% 53,8% 85,7% 24,7% 95,5%
EF <35% 84,9% 47,6% 41,7% 87,8%
TRS und EF 24 und <35% 89,2% 38,1% 44,4% 86,5%
InfarktgefaBstatus verschlossen* 52,5% 47,6% 14,9% 85,1%
Thrombolyse Keine** 61,7% 38,1% 14,8% 85,1%
Betablockertherapie Keine** 69,2% 52,4% 22,9% 89,2%
QT Int | 2403ms 48,3% 38,1% 11,4% 81,7%
QT Int 1l 2426ms 49,2% 33,3% 10,3% 80,8%
QTclint | 2466ms 54,2% 71,4% 21,4% 91,5%
QTclnt Il 2457ms 51,7% 57,1% 17,1% 87,3%

* Patienten mit verschlossenem Infarktgefa wurden als testpositiv gewertet.

** Patienten ohne Betablockertherapie bei Entlassung, bzw. ohne Thrombolysetherapie bei stationarer Aufnahme wurden als
testpositiv gewertet.

RR 1: RR-Intervall bei Aufnahme; RR 2: RR-Intervall bei Entlassung; QTD 1: QT-Dispersion bei Aufnahme; QTD 2: QT-
Dispersion bei Entlassung; QTcD 1: QTc-Dispersion bei Aufnahme; QTcD 2: QTc-Dispersion bei Entlassung; SumST:
Summe der ST-Strecken-Veréanderung bei Aufnahme; TRS: TIMI Risk Score; InfarktgefaBstatus: InfarktgefaBstatus
(offen/verschlossen); Thrombolyse: Thrombolysetherapie erhalten/nicht erhalten; Betablockertherapie: Betablockertherapie
bei Entlassung; EF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion; QT Int I: QT-Intervall I; QT Int II: QT-Intervall II; QTclnt I: QTclIntervall
I; QTclnt Il: QTclntervall Il.
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2. Uberlebensanalyse

Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse der Uberlebensanalyse beziglich der
Signifikanzpriifung in einer Ubersicht.

Fir den TRS lieB sich eine signifikante Aufteilung der Uberlebenskurven
hinsichtlich des gewahlten Cut-Off-Wertes von 4 feststellen (p<0,01; Tabelle 7;
Abbildung 27). Ebenso fluhrte die Aufteilung der Patienten anhand der
linksventrikularen Pumpfunktion zu einem signifikanten Ergebnis (p<0,001, Tabelle
7; Abbildung 28).

Zudem unterschieden sich die Patienten mit einem bei Krankenhausentlassung
gemessenen RR-Intervall <860ms signifikant von denjenigen mit einem RR-
Intervall >860ms (p<0,05; Tabelle 7; Abbildung 21). Die Ubrigen
Uberlebensanalysen ergaben keine signifikanten Aufteilungen.

Da fur die linksventrikulare Pumpfunktion bereits etablierte Grenzwerte bestehen,
wurde flr diesen Parameter auch eine Kaplan-Meier-Kurve mit einem Grenzwert
von 35% erstellt (Abbildung 30).

Tabelle 7. Ergebnisse der Uberlebensanalyse in der Ubersicht.

RR1 RR2 QTD1 QTD2 QTcD1 QTcD2 SumST TRS EF

Cut-

. <750ms <860ms =2=70ms =270ms =2=75ms 275ms =21,05mV 24 <52% <35%
(o)

P 0,1075 0,0096 0,9628 0,3086 0,8520 0,0880 0,2432 0,0086 <0,0005 <0,0005

Chi2 2,6257 6,7257 0,0024 11,0425 0,0521 2,9792 1,3967 6,9779 12,3359 12,4605

RR1: RR-Intervall bei Aufnahme; RR2: RR-Intervall bei Entlassung; QTD1: QT-Dispersion bei Aufnahme; QTD2: QT-
Dispersion bei Entlassung; QTcD1: QTc-Dispersion bei Aufnahme; QTcD2: QTc-Dispersion bei Entlassung; SumST:
Summe der ST-Strecken-Veranderung bei Aufnahme; TRS: TIMI Risk Score; EF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion.



Abbildung 20. Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir den Parameter RR-Intervall im Aufnahme-EKG.
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Abbildung 21. Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir den Parameter RR-Intervall im Entlassungs-EKG.
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RR: RR-Intervall; p<0,05:*; p<0,01:**; p<0,001:***; n.s.: nicht signifikant.
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Abbildung 22. Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir den Parameter QT-Dispersion im Aufnahme-EKG.
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QTD: QT-Dispersion; p<0,05:*; p<0,01:**; p<0,001:***; n.s.: nicht signifikant.

Abbildung 23. Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir den Parameter QT-Dispersion im Entlassungs-EKG.

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
0,0

— QTD <70 ms

|

—— QTD 270ms

2
»

Kumuliertes Uberleben

20 40 60 80 100 120 140

o [T I T T

Zeit in Monaten

QTD: QT-Dispersion; p<0,05:*; p<0,01:**; p<0,001:***; n.s.: nicht signifikant.
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Abbildung 24. Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir den Parameter QTc-Dispersion im Aufnahme-EKG.
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QTcD: korrigierte QT-Dispersion; p<0,05:*; p<0,01:**; p<0,001:***; n.s.: nicht signifikant.

Abbildung 25. Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir den Parameter QTc-Dispersion im Entlassungs-EKG.
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QTcD: korrigierte QT-Dispersion; p<0,05:*; p<0,01:**; p<0,001:***; n.s.: nicht signifikant.
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Abbildung 26. Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir den Parameter Summe der ST-Strecken-Veranderungen
im Aufnahme-EKG.
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SumST: Summe der ST-Strecken-Veranderungen; p<0,05:*; p<0,01:**; p<0,001:***; n.s.: nicht signifikant.

Abbildung 27. Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir den Parameter TIMI Risk Score bei stationarer

Aufnahme.
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Abbildung 28. Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir den Parameter linksventrikulre Ejektionsfraktion.
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EF: linksventrikulédre Ejektionsfraktion; p<0,05:*; p<0,01:**; p<0,001:***; n.s.: nicht signifikant.

Abbildung 29. Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die linksventrikulare Ejektionsfraktion <35%.
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EF: linksventrikulare Ejektionsfraktion; p<0,05:*; p<0,01:**; p<0,001:***; n.s.: nicht signifikant.
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3. Korrelationen der untersuchten Parameter

Die Korrelationen der einzelnen Parameter untereinander gibt Tabelle 8 wieder.
Angegeben werden jeweils der Pearson-Korrelationskoeffizient und der
dazugehdrige p-Wert beziehungsweise das entsprechende Signifikanzniveau.
Sowohl das bei Krankenhausaufnahme als auch das bei Krankenhausentlassung
gemessene RR-Intervall korrelieren positiv mit der linksventrikularen Pumpfunktion
(p<0,05, bzw. p<0,001, Tabelle 8) und negativ mit dem TRS (p<0,01, bzw. p<0,01,
Tabelle 8).

Die bei Krankenhausaufnahme gemessene SumST und der TRS korrelieren
positiv mit der enzymatisch gemessenen InfarktgréBe (maximale Kreatinkinase-Ck
max) beziehungsweise negativ mit der linksventrikularen Ejektionsfraktion (Tabelle
8).

Nicht der Tabelle zu entnehmen ist eine signifikant negative Korrelation zwischen
der linksventrikularen Ejektionsfraktion und der initialen SumST bei Patienten mit
verschlossenem InfarktgefaB unabhangig vom Uberlebensstatus (Pearson-
Korrelationskoeffizient: -0,266, p=0,026). Patienten mit wiedererbffnetem
InfarktgeféaB wiesen diese Korrelation nicht auf (Pearson-Korrelationskoeffizient:
0,191, p=n.s.).

Der TRS st zudem hoch signifikant negativ mit der linksventrikuldren
Pumpfunktion korreliert (p<0,001, Tabelle 8). Das heisst, eine schlechte
linksventrikulare Funtion ist mit einem hohen TRS assoziiert (siehe auch Abschnitt
H).

Die Ck max korrelierte positiv mit dem TRS (p<0,001, Tabelle 8) und negativ mit
der linksventrikuldren Ejektionsfraktion, dem RR-Intervall bei stationarer
Entlassung und dem QT-Intervall bei Krankenhausaufnahme (p<0,001, Tabelle 8).
Der Body Mass Index (BMI) korreliert invers mit dem QT-Intervall bei
Krankenhausaufnahme und dem RR-Intervall bei Krankenhausentlassung (Tabelle
8) sowie positiv mit der Ck max (Tabelle 8).

Alle weiteren signifikanten Korrelationen sind der Tabelle 8 zu entnehmen.
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Tabelle 8. Korrelationskoeffizienten nach Pearson mit Signifikanzniveaus der untersuchten Parameter. #§

o = 5 o q 5 * = = N o _ . )

T £ 5 © 5 & E & W g 3 g 2 7 2 £

c 5 ° &6 4 * 5 5 & & < 03
RR1 1 0,385 0,149 -0,071 0,040 -0,020 -0,161 -0,305 0,241 0,758 -0,273 0,144 -0,262 -0,163 0,018 -0,088
0,000 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 0,001 0,010 0,000 0,003 n.s. 0,005 n.s n.s. n.s.
RR2 0,385 1 -0,074 -0,162 0,170 -0,033 -0,158 -0,258 0,422 0,222 -0,208 0,772 -0,115 -0,257 -0,011 -0,340
0,000 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 0,006 0,000 0,017 0,026 0,000 n.s. 0,006 n.s. 0,000
QT 0,149 -0,074 ’ 0,971 0,314 0,328 -0,074 -0,122 -0,120 0,434 0455 0,107 0,279 -0,178 0,162 -0,052
D1 n.s. n.s. 0,000 0,001 0,000 n.s. n.s. n.s. 0,000 0,000 n.s. 0,003 n.s. n.s. n.s.
QTc -0,071 -0,162 0,971 9 0,302 0,331 -0,036 -0,061 -0,183 0,254 0,502 0,066 0,329 -0,154 0,147 -0,030
D1 n.s. n.s. 0,000 0,001 0,000 n.s. n.s. n.s. 0,006 0,000 n.s. 0,000 n.s. n.s. n.s.
QT 0,040 0,170 0,314 0,302 9 0,975 -0,026 -0,210 -0,062 0,291 0,349 0,360 -0,338 -0,150 0,155 -0,130
D2 n.s. n.s. 0,001 0,001 0,000 n.s. 0,025 n.s. 0,002 0,000 0,000 0,000 n.s. n.s. n.s.
QTc -0,020 -0,033 0,328 0,331 0,975 9 0,008 -0,165 -0,150 0,262 0,393 0,199 0,357 -0,099 0,158 -0,072
D2 n.s. n.s. 0,000 0,000 0,000 n.s. n.s. n.s. 0,005 0,000 0,034 0,000 n.s. n.s. n.s.
Sum -0,161 -0,158 -0,074 -0,036 -0,026 0,008 1 0,199 -0,155 -0,126 0,039 -0,125 0,005 -0,117 -0,050 0,420
ST n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 0,034 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 0,000
TRS -0,305 -0,258 -0,122 -0,061 -0,210 -0,165 0,199 1 -0,431 -0,275 0,057 -0,139 0,139 0,022 0,120 0,350
0,001 0,006 n.s. n.s. 0,025 n.s. 0,034 0,000 0,003 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 0,000
EF 0,241 0422 -0,120 -0,183 -0,062 -0,150 -0,155 -0,431 9 0,113 -0,191 0,201 -0,246 0,064 -0,011 -0,373
0,010 0,000 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 0,000 n.s. 0,043 0,033 0,009 n.s. n.s. 0,000
QT 0,758 00222 0,434 0254 0,291 0262 -0,126 -0,275 0,113 1 0,409 0,235 0,086 -0,189 0,194 -0,079
Int1 0,000 0,017 0,000 0,006 0,002 0,005 n.s. 0,003 n.s. 0,000 0,012 n.s. 0,046 0,039 n.s.
QTc -0,273 -0,208 0,455 0,502 0,349 0,393 0,039 0,057 -0,191 0,409 1 0,150 0,502 -0,065 0,236 0,002
Int{ 0,003 0,026 0,000 0,000 0,000 0,000 n.s. n.s. 0,043 0,000 n.s. 0,000 n.s. 0,012 n.s.
QT 0,144 0,772 0,107 0,066 0360 0,199 -0,125 -0,139 0,201 0,235 0,150 1 0,539 -0,201 0,076 -0,335
Int2 n.s. 0,000 n.s. n.s. 0,000 0,034 n.s. n.s. 0,033 0,012 n.s. 0,000 0,034 n.s. 0,000
QTc -0,262 -0,115 0,279 0,329 -0,338 0,357 0,005 0,139 -0,246 0,086 0,502 0,539 1 0,010 0,131 -0,075
Int2 0,005 n.s. 0,003 0,000 0,000 0,000 n.s. n.s. 0,009 n.s. 0,000 0,000 n.s. n.s. n.s
BMI -0,163 -0,257 -0,178 -0,154 -0,150 -0,099 -117 0,022 0,064 -0,189 -0,065 -0,201 0,010 1 0,020 0,192
n.s. 0,006 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 0,046 n.s. 0,034 n.s. n.s. 0,042
Alter 0,018 -0,011 0,162 0,147 0,155 0,158 -0,050 0,120 -0,011 0,194 0,236 0,076 0,131 0,020 1 -0,106
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 0,039 0,012 n.s. n.s. n.s. n.s.

Ck -0,088 -0,340 -0,052 -0,030 -0,130 -0,072 0,420 0,350 -0,373 -0,079 0,002 -0,335 -0,075 0,192 -0,106 9

max n.s. 0,000 n.s. n.s. n.s. n.s. 0,000 0,000 0,000 n.s. n.s. 0,000 n.s 0,042 n.s.

# Angabe des Pearson-Korrelationskoeffizenten oben, darunter der p-Wert; § in die Untersuchung der Korrelationen der

untersuchten Parameter wurden die Messwerte aller STEMI-Patienten (114/141) einbezogen.

1 entspricht Krankenhausaufnahme; 2 entspricht Krankenhausentlassung: RR1: RR-Intervall 1; RR2: RR-Intervall 2; QTD1: QT-
Dispersion 1; QTcD1: QTc-Dispersion 1; QTD2: QT-Dispersion 2; QTcD2: QTc-Dipsersion 2; SumST: Summe der ST-Strecken-
Veranderungen; TRS: TIMI Risk Score; EF: linksventrikuldare Pumpfunktion; QTInt1: QT-Intervall 1; QTcInt: QTc-Intervall 1; QTInt2:
QT-Intervall 2; QTcInt2: QTc-Intervall 2; BMI: Body Mass Index; Ck max: Kreatinkinase-Maximum; n.s.: nicht signifikant.
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G. Regressionsanalyse

In einer univariaten logistischen Regressionsanalyse wurden aus den Parametern
RR-Intervall bei Krankenhausaufnahme und -entlassung, QT-Dispersion bei
Krankenhausaufnahme und -entlassung, korrigierte QT-Dispersion bei stationarer
Aufnahme und Entlassung, SumST, TRS, vorheriger Myokardinfarkt,
linksventrikulare Pumpfunktion, Betablockertherapie bei Entlassung, Diabetes
mellitus, Alter, Ck max, Vorderwandinfarkt, Thrombolysetherapie und offenes
InfarktgefédB diejenigen Variablen identifiziert, die einen Einfluss auf die
Gesamtmortalitat haben.

Diese wurden in die multivariate Regressionsanalyse (Tabelle 9) eingeschlossen.
Als unabhangige Pradiktoren lieBen sich nur das Alter (p<0,001) und die
linksventrikulare Ejektionsfraktion (p<0,001) identifizieren (Tabelle 9).

Patienten mit einem TRS 24 haben ein relatives Risiko von 1,27, d.h. ein 27%
hdheres Risiko zu versterben als Patienten mit einem TRS <4 (Tabelle 9). Die
Odds Ratio (OR) von 4,1 fir das RR-Intervall bei Entlassung bedeutet, dass
Patienten mit einem RR-Intervall <860ms eine 4,1fache Wahrscheinlichkeit haben,

zu versterben.

Tabelle 9. Multivariate logistische Regression fir die Gesamtmortalitat mit relativem Risiko (RR),

Odds Ratio (OR) und jeweiligen Konfidenzintervallen (Cl).

R Wald P RR (95% CI) OR (95% Cl)
vorheriger Ml 0,0975 n.s. 1,40 (0,96-2,04) 3,7 (1,2-11,2)
RR2 0,0134 n.s. 1,27 (1,06-1,52) 4,1 (1,4-12,0)
EF 0,3181 12,98 0,0000 1,27 (1,06-1,52) 4,1 (1,4-12,0)
TRS 0,0000 n.s. 1,26 (1,05-1,50) 3,9 (1,3-11,5)
Alter -0,2747 10,19 0,0002 1,21 (1,02-1,45) 3,0 (1,1-8,5)
Ck max 0,0000 n.s. 1,07 (0,90-1,27) 1,4 (0,6-3,7)
BetaBlocker  0,0000 n.s. 0,80 (0,63-1,00) 0,3 (0,1-0,9)

Cut-Off Werte siehe Tabelle 6; eingeschlossen wurden Parameter, die in der univariaten logistischen Regression
als mégliche unabhéngige Pradiktoren der Mortalitat identifiziert wurden.

R: Korrelationskoeffizient der logistischen Regressionsanalyse; Wald: Waldstatistik; RR: relatives Risiko; OR:
Odds ratio.

vorheriger MI: vorheriger Myokardinfarkt; RR2: RR-Intervall bei Entlassung; EF: linksventrikulare
Ejektionsfraktion; Ck max: Kreatinkinase-Maximum; Betablocker: Betablockertherapie bei Entlassung; n.s.: nicht
signifikant.
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H. Zusammenhang zwischen TIMI Risk Score und
linksventrikularer Pumpfunktion

Verstorbene Patienten wiesen neben einem durchschnittich hohen TRS
gleichzeitig eine reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktion auf. Dahingegen
hatten die Uberlebenden Patienten sowohl einen niedrigeren TRS als auch eine
bessere linksventrikuldre Pumpfunktion (Abbildung 30a). Die hoch signifikante
Korrelation zwischen TRS und linksventrikularer Ejektionsfraktion veranschaulicht
Abbildung 30b.

Abbildung 30a. zusammenhang zwischen EF und TRS hinsichtlich des Uberlebensstatus.
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TRS: TIMI Risk Score; EF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion. Dargestellt sind Mittelwerte mit den
jeweiligen Standardabweichungen.

Abbildung 30Db. Korrelation zwischen linksventrikularer Ejektionsfraktion und TIMI Risk Score.
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TRS: TIMI Risk Score; EF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion. Dargestellt sind linksventrikulare
Ejektionsfraktion (Y) Uber dem TIMI Risk Score (x) mit Angabe der Ausgleichgeraden, sowie dem
Korrelationskoeffizienten nach Pearson; p<0,05:*; p<0,01:**; p<0,001:***; n.s.: nicht signifikant.
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I. Zusammenhange zwischen QT-Intervall, QT-Dispersion,
QTc-Dispersion und RR-Intervall

Abbildung 31 belegt die Abhangigkeit des QT-Intervalls vom RR-Intervall.

Abbildung 31. Bei Krankenhausaufnahme gemessenes QT-Intervall in Abhangigkeit des RR-Intervalls.
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Der Einfluss des RR-Intervalls auf die QT-Dispersion bei der Anwendung der
Bazett-Formel (QTc-Dispersion=QT-Dispersion/YRR-Intervall) wird in Abbildung 32
anhand der in dieser Arbeit gemessenen Daten veranschaulicht. Bei Patienten mit
einem RR-Intervall<1 Sekunde kommt es zu einer Verlangerung der
resultierenden korrigierten QT-Dispersion, so dass die zugehdrigen korrigierten
QT-Dispersionsergebnisse (schwarzes Quadrat) Uber den Ausgangswerten der
QT-Dispersion (transparente Raute) zur Abbildung kommen. Dagegen flUhrt ein
RR-Intervall21 Sekunde zu einer Verklrzung der Kkorrigierten QT-Dispersion
gegeniber der zu Grunde liegenden QT-Dispersion. Dies wird insbesondere durch
die beiden Ausgleichsgeraden deutlich, die ihren Schnittpunkt bei einem RR-

Intervall von 1 Sekunde aufweisen (Abbildung 32).
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Abbildung 32. Veranderung der bei Krankenhausaufnahme gemessenen QT-Dispersion durch

Korrektur um das RR-Intervall (Formel nach Bazett: QTc-Dispersion=QT-Dispersion/YRR-Intervall).
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Eine lange QT-Dispersion ist mit einer verlangerten, in Form des QT-Intervalls

gemessenen Repolarisationsdauer assoziiert (Abbildung 33).
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Abbildung 33. Bei Krankenhausaufnahme gemessene QT-Dispersion in Abhangigkeit des QT-Intervalls.
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Abbildung 34 zeigt die Kategorisierung der QT-Dispersion durch die zu Grunde
liegenden QT-Intervalle in etwa drei gleich groBe Guppen. Die Entwicklung der
QT-Dispersion in Abhangigkeit des RR-Intervalls ist unterschiedlich.

Bei zu Grunde liegenden QT-Intervallen von 300 bis 380ms lasst sich eine
Zunahme der QT-Dispersion linear zum RR-Intervall beobachten.

Zwischen 381 und 420ms weist die QT-Dispersion flr QT-Intervalle eine andere
Entwicklung auf. In diesem Bereich kommt es zu einer RR-Intervall abh&ngigen
Verkirzung der QT-Dispersion.

Bei Patienten mit einem QT-Intervall 2421ms verandert sich die durchschnittliche

QT-Dispersion in Abhangigkeit des RR-Intervalls dagegen nicht.
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Abbildung 34. QT-Dispersion bei Krankenhausaufnahme in Abhangigkeit zum RR-Intervall nach

Kategorisierung des QT-Intervalls.
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IV. Diskussion

A. \Wesentliche Ergebnisse und Vergleiche 2zu
vorangegangenen Studien

Der TRS fir Patienten mit STEMI ist nicht nur ein Pradiktor der 30-Tage-Mortalitat
(Morrow et al., 2000), sondern eignet sich auch an einem Patientenkollektiv mit
niedrigen Mortalitatsrisiko (d.h. Patienten, welche die ersten 10 Tage nach
Myokardinfarkt Gberlebten) flr die Vorhersage der Langzeitmortalitdt. Der am
Patientenbett erhobene, im Wesentlichen aus anamnestischen Daten bestehende
TRS, korreliert hoch signifikant mit der im Verlauf des stationaren Aufenthaltes
bestimmten linksventrikuldren Pumpfunktion. Dieses kdnnte auf die Integration der
Killip-Klassifikation in den TRS zurtickgeflihrt werden, da diejenigen Patienten mit
einer reduzierten linksventrikuldren Pumpfunktion im akuten Myokardinfarkt eine
héhere Wahrscheinlichkeit einer Linksherzdekompensation aufweisen (Neskovic
et al., 1999; Boersma et al., 2003). Eine Kombination beider Parameter fihrt
jedoch nicht zu einer Verbesserung der statistischen Giite.

Diese Studie weist zudem nach, dass das bei Krankenhausaufnahme aus dem
EKG gemessene RR-Intervall keinen pradiktiven Wert hinsichtlich der
Langzeitgesamtmortalitdt hat. Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu den
Ergebnissen vorangegangener Studien (Tabelle 10).

Dagegen lasst sich fiir das aus dem Entlassungs-EKG gemessene RR-Intervall in
der vorliegenden Studie ein pradiktiver Wert feststellen, auch wenn das RR-
Intervall nach Durchflhrung einer Regressionsanalyse keinen von der
linksventrikularen Ejektionsfraktion unabhangigen Parameter darstellte (Tabelle 9).
Im Verlauf des stationaren Aufenthaltes ging eine fehlende Erholung des RR-
Intervalls mit einer erhdhten Langzeitmortalitat einher.

FOr die QT-Dispersion und die korrigierte QT-Dispersion besteht an einem
Niedrigrisikopatientenkollektiv nach Myokardinfarkt weder bei
Krankenhausaufnahme noch bei Entlassung ein pradiktiver Wert. Die Berechnung
der  korrigierten  QT-Dispersion ist auf Grund einer fehlenden
Herzfrequenzabhangigkeit der QT-Dispersion nicht sinnvoll.

Die statische Berechnung der SumST hat im Gegensatz zur dynamischen

Messung der Ruickbildung der ST-Strecken-Veranderungen (ST-Resolution,
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Schroder et al., 1994) keinen pradiktiven Wert hinsichtlich der Gesamtmortalitat
bei einem Patientenkollektiv, welches mittels Thrombolysetherapie behandelt
wurde.

Im Gegensatz zu friheren Studien wurden in dieser Studie RR-Intervall, QT-
Dispersion und korrigierte QT-Dispersion sowohl bei Krankenhausaufnahme als
auch bei Krankenhausentlassung gemessen. Dabei wurden die linksventrikulare
Ejektionsfraktion und Betablockertherapie der Patienten bertcksichtigt. AuBerdem
wurde bei Uber 98% (139/141) der Patienten der Koronarstatus erfasst und der
InfarktgeféBstatus erhoben. Mit 61% der Patienten wurde im Vergleich mit
vorangegangenen Studien ein hoher Anteil der Patienten mit einer
Thrombolysetherapie behandelt (Tabelle 10). Der Nachbeobachtungszeitraum
dieser Studie von ca. 8 Jahren wurde von keiner der mit der vorliegenden Studie
verglichenen Arbeiten erreicht (Tabelle 10).



Tabelle 10. Studien an Postinfarktkollektiven im Vergleich zur vorliegenden Studie.
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Studie n Alter Nach- Para- Mess-  Zeitpkt. EF (%) Lyse/ Beta- Morta- Multi- Ergebnisse
(Jahre) ver- meter wert der PCl (%) block. litat /Uni-
folgung Messung (%) zent.
Abildstrom 366 66 (44-85) 44 Mon. RR 837 (616- Zwischen - (WMI: 38,6% 64% 12,5% (1 M Prognostische
(2003) 1085)ms Tag 1-6 (LZ- 1,6 (0,9- Jahr) Funktion der
EKG) 2,0) 22,6 (3 HRV ist in HF
Jahre) enthalten
Bonnemeier 97 59,4 12Mon. QT Int 379ms  LZ-EKG von 55% 100%  90,8% 4,1% (1 U QT-Intervall
(2001) QTcInt 420ms  Tag 1 bis 2 (PTCA) Jahr) verkirzt sich
RR 807ms nach
erfolgreicher
Reperfusion
Copie (1996) 579 53,8 24 Mon. RR 837ms Tag7 49% 54,3% 39,8% 9,3% (2 U HF aus LZ-EKG
HRV (LZ-EKG) Jahre) vor Entlassung
ist ein guter
Prédiktor der
Mortalitat
de Lemos 444 57,5£10,4 30T. ST Res n.a. Aufnahme  n.a. 100,0% n.a. 3,2% M Vollstdndige ST
(2000) (30 Tage) Res ist mit hoher
Wahrscheinlich-
keit eines guten
TIMI Flusses des
InfarktgefaBes
assoziiert
Disegni 1044 64,1 12Mon. RR 759ms  Aufnahme n.a. 0,0% 19% 9.9% M HFist
(1995) (Kr.haus) unabhangiger
17,4% Prédiktor der 1-
(1 Jahr) Jahres -Mortalitat
EMIAT 1486 60,8 (£9,3) 21 Mon. RR 814ms Tag 1 29,9 59,6% 44,30% 13,8% M  Amiodarongabe
(1997) (£9,3)% (21 nach AMI bei
Monate) Patienten mit
niedriger EF
beeinflusst
Gesamt-
mortalitat nicht
Enar 96 54,9 kein QTD Aufn.: Aufnahme, n.a. 100,0% n.a. n.a. U  Auftreten von
(2001) QTcD  73/85ms; nach 24h NSVT ist
24h: und 10 assoziiert mit
78/90ms; Tagen héherer QTD
10 Tage: und QTcD
55/64ms

QTD: QT-Dispersion; QTcD: korrigierte QT-Dispersion; QT Int: QT-Intervall; QTc Int: korrigiertes QT-Intervall; ST Res: ST-Resolution; SumST:

Summe der ST-Strecken-Veranderungen; TRS: TIMI Risk Score; EF: linksventrikulare Ejektionsfraktion; RR: RR-Intervall; HF: Herzfrequenz; PCI:
Perkutane Koronarintervention; NSVT: Nicht-anhaltende ventrikulére Tachykardie; M: Multizentrisch; U: Unizentrisch.
Disegni et al., 1995; Copie et al., 1996; Julian et al., 1997; de Lemos et al., 2000; Bonnemeier et al., 2001; Enar et al., 2001; Abildstrom et al., 2003.
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68

Studie

n Alter
(Jahre)

Nach-
ver-
folgung

Para-
meter

Mess-
wert

Zeitpkt. der EF (%)

Messung

Lyse/
PCI (%)

Beta-
block.
(%)

Morta-
litat

Multi
/Uni-
zent.

Ergebnisse

Endoh
(1999)

Extramania
(1999)

Glancy
(1995)

Hjalmerson
(1990)

Huikuri
(2003)

Inoue
(1979)

Kurisu
(2004)

La Rovere
(ATRAMI)
(1998)

100 60+11

326 67,4

1807 63+12

675 61,8

27 66

320 61

1284 57(+10)

29+8 Mon. QTD
QTcD

RR

kein QT Int

QTc Int

RR

49 Mon. QTD
QTcD

QT Int

QTclnt

12 Mon. RR

43+15
Mon.

QTD

keine

155 T.

21 (+8) BRS

Mon.

SumST

SumST

65ms
68ms
921ms

n.a.
461ms
911ms

94ms

111ms
412ms
477ms

75 ms

2,32mV

1,44mV

1549 Tage

LZ-EKG in
Spéatphase
(>3 Monate)
nach Infarkt

2 bis 3

(bei 41,4%
zusatzlich
nach 113
Tagen
spates EKG)

1 und
Entlassung

5 bis 12

EKG mit
maximaler
Auspragung

Aufnahme

49% 45,0%

41,40% n.a.

47,2%

48 0,0%
(£1)%;

n=846

(46,8%)

45,3 46,8%

0,0%

59%
(155
Tage)

5,3%
93,1%
(PCI)

49 (+1)% 63,0%

9,0%

38+2

97,0%

20% (bei
Messun
9)

9% (29
Monate)

50% Ver-
stor-
bene,
50%
Lebende
(matched)

15-48%
(1Jahr)

8,74%
(43
Monate)

3,1%
(15 Tage)

51%
(21
Monate)

U

In Erholungs-
phase
gemessene
QTcD ist zur
Vorhersage von
Arrhythmien
ungeeignet

QT Intervall ist
RR-Intervall
abhangig und ein
Risikoparameter
fur das Auftreten
von VTs

QTD ist kein
geeigneter
Mortalitatspra-
diktor nach AMI;
im zweiten EKG
kdnnte ein
pradiktiver Wert
bestehen

Mortalitat ist mit
erhohter
Aufnahme-HF (>
90/min)
assoziiert

In Betabl.kollektiv
sind nur noch
EF, Signal
verstarktes EKG
und NSVT als
Risikoprad.
geeignet

Maximale
SumsST korreliert
mit
enzymatischer
InfarktgréBe

Hoéhe von
SumST ist bei
Patienten ohne
spontane
Reperfusion mit
reduzierter EF
assoziiert

BRS ist von EF
unabhangiger
Pradiktor der
Mortalitat nach
AMI

QTD: QT-Dispersion; QTcD: korrigierte QT-Dispersion; QT Int: QT-Intervall; QTc Int: korrigiertes QT-Intervall; SumST: Summe der ST-Strecken-
Veranderungen; TRS: TIMI Risk Score; EF: linksventrikulare Ejektionsfraktion; RR: RR-Intervall; HF: Herzfrequenz; PCI: Perkutane
Koronarintervention; BRS: Baroreflexsensitivitat; NSVT: Nicht-anhaltende ventrikulare Tachykardie; M: Multizentrisch; U: Unizentrisch.

Inoue et al., 1979; Hjalmerson et al., 1990; Glancy et al., 1995; La Rovere et al., 1998; Endoh et al. 1999; Extramania et al. 1999; Huikuri et al.,
2003; Kurisu et al., 2004.
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Tabelle 10. Studien an Postinfarktkollektiven im Vergleich zur vorliegenden Studie (Fortsetzung).

Studie n Alter Nach- ver- Para- Mess- Zeitpkt. der EF (%) Lyse/ Beta- Morta- Multi- Ergebnisse
(Jahre) folgung meter wert Messung PCI (%) block. litat /Uni-
(%) zent.
Lee (1995) 41021 62(52-70) 30T. RR 811ms 1 n.a. 100% n.a. 7% (30 M HF bei Aufnahme
Tage) zeigt einen U-
féormigen
Zusammenhang
mit der Mortalitat
Moreno 244 57+10 kein QTD 64ms 9+5 Tage n.a. 100% n.a. n.a. M Auspragung von
(1994) QTcD 72ms QTD und QTcD
sind abhéngig
vom
Reperfusions-
erfolg
Morrow 14114 62 30T. RR 811ms Aufnahme n.a. 100% n.a. 6,7% M TRS ist ein
(2000) TRS 3 (Median) (Kr.haus) einfach zu
erhebender
Préadiktor der 30-
Tage- und 1-
Jahresmort.
Morrow 84029 69 Kranken- RR 698ms Aufnahme n.a. 28,5% n.a. 12,6% M Bestatigungs-
(2001) haus- TRS 4 (Median) 18,3% (Kr.haus) studie fur den
mortalitat (PCA) TRS an einem
nicht
ausschlieBlich
lysierten
Pat.kollektiv
MPIP 866 57,2 (£8,7) 22 Mon. RR 855ms 1 46% 0,0% 33% 9% (1 Jahr) M Herzfrequenz bei
(1983) Aufnahme ist
kein
unabhéangiger
Pradiktor d.
Mortalitat
Paventi 600 kein Durch- kein QTD Tag 1: Aufnahme, n.a. n.a. n.a ca. 50% M QTD istin
(1999) schnitts- QTcD 71+43/87+ Tag 3 und Infarktpatient Akutphase erhoht
alter 46ms; Tag 10 en; ca. 50% und fallt dann ab.
Tag 3: Gesunde Bei Patienten mit
67+38/77+ (matched) Arrhythmie sind
44ms QTD und QTcD
Tag 10: erhoht
69+43/77+
43ms
Schroder 1516 58,1 60 Mon. SumST 1,39mV Aufnahme 56% 50% n.a. 12,1% (2 M Patienten mit ST
(1994) ST Res (Placebo Jahre) Res >70% haben
gegen niedrigeres
Strepto- Mortalitatsris.
kinase)
Schréder 1398 61,5 35T. SumST 1,61mV ~ Aufnahme n.a. 100% n.a. 7% (35 M Patienten mit
(1995) ST Res Tage) vollstandiger ST-

Strecken-
Resolution haben
bessere
Uberlebens-
prognose

QTD: QT-Dispersion; QTcD: korrigierte QT-Dispersion; QT Int: QT-Intervall; QTc Int: korrigiertes QT-Intervall; SumST: Summe der ST-Strecken-
Veranderungen; TRS: TIMI Risk Score; EF: linksventrikulare Ejektionsfraktion; RR: RR-Intervall; HF: Herzfrequenz; PCl: Perkutane Koronarintervention; M:

Multizentrisch; U: Unizentrisch; NSVT: Nicht-anhaltende ventrikulare Tachykardie.

Moss et al., 1983; Moreno et al., 1994; Schrdder et al., 1994; Lee et al., 1995; Schréder et al., 1995; Paventi et al., 1999; Morrow et al., 2000; Morrow et al.,

2001.
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Tabelle 10. studien an Postinfarktkollektiven im Vergleich zur vorliegenden Studie (Fortsetzung).

Studie n Alter Nach- Para- Mess- Zeitpkt. EF (%) Lyse/ Beta- Morta- Multi- Ergebnisse
(Jahre) ver- meter  wert der PCI (%) block. litat /Uni-
folgung Messung (%) zent.
Schwartz 110 54%12 7Jahre  QTcInt 436+25ms  Mittel aus n.a. n.a. n.a. 50,9 M Studie aus 55
(1978) regelmaBigen (7 Jahre) Postinfarkt-
(2 patienten und 55
Monatigen) Kontroll-
EKG- patienten
Kontrollen ("matched"); bei
den
Verstorbenen
hohe SCD-Rate
und verlangertes
QTc-Intervall
Singh 562 67+15 6,3+4,7 TRS 5 (Median)  Aufnahme n.a. n.a. n.a. 54% U Vergleich von
(2002) Jahre (6,3 PREDICT und
Jahre) TRS,
Verbesserung
des PREDICT
Scores unter
Einbeziehung der
EF
Vorliegende 141 59 (+9) 94,8 Mon. Aufnahme:  Aufnahme 49 61,7% 66% 4,3% U RR-Intervall bei
Studie (2005) RR 790+22ms; und Tag 14 (*15)% (1 Jahr) Entlassung ist
QT Int  412+23ms; 5,7% von der EF
QTcInt  468+28ms; (2 Jahre) abhangiger
QTD 76+39ms; 15% Risikostratifikator
QTcD  87+44ms; (8 Jahre) TRS ist
SumST 1,4+1,2mV Risikopradiktor
TRS 3,87+2,34 des Langzeit-
(4 Median) mortalitats-
Entlassung: risikos und
850+15ms; korreliert mit EF
423+23ms;
460+24ms;
72+34ms;
79+37ms
Willems 721 21-71 keine SumST 1,99mV Aufnahme  50,1%  49,2% n.a. n.a. M AusmaB der
(1990) SumST korreliert
mit InfarktgroBe
Zabel 280 58+11 32110 QTD 61ms Entlassung 47111 41,0%/ 83,0% 7,5% U QTD identifiziert
(1998) Mon. QTcD 68ms 12,0% (32 Mon.) nicht die Risiko-
QT Int  407ms patienten nach
QTcInt  431ms AMI
RR 904ms
Zuanetti 8915 =<70:78,1 6 Mon. RR Aufnahme: > 1 und n.a. 100% 25,7% 9,4% M HF sowohl bei
(1998) % >70: 1000ms: Entlassung (6 Mon.) Aufnahme, als
19,8% 15,4% auch bei
<600ms:9,0 Entlassung als
% Pradiktor der
Mortalitat

QTD: QT-Dispersion; QTcD: korrigierte QT-Dispersion; QT Int: QT-Intervall; QTc Int: korrigiertes QT-Intervall; SumST: Summe der ST-Strecken-
Veranderungen; TRS: TIMI Risk Score; EF: linksventrikulére Ejektionsfraktion; RR: RR-Intervall; HF: Herzfrequenz; PCI: Perkutane
Koronarintervention; M: Multizentrisch; U: Unizentrisch; SCD: sudden cardiac death.
Schwartz et al., 1978; Willems et al., 1990; Zabel et al., 1998; Zuanetti et al., 1998; Singh et al., 2002.
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B. Vergleiche der Ergebnisse und Messwerte

1. RR-Intervall

1.1 Mittleres RR-Intervall im Vergleich mit vorangegangenen
Studien unter Beriicksichtigung der linksventrikularen
Ejektionsfraktion und der Infarktlokalisation

In dieser retrospektiv durchgeflinrten Studie lieB sich nur fir das vor Entlassung
gemessene RR-Intervall ein von der linksventrikuldren Ejektionsfraktion nicht
unabhangiger pradiktiver Wert hinsichtlich der Gesamtmortalitat nachweisen.

In den Studien von Lee et al. (GUSTO-I) und Zuanetti et al. (GISSI-2) wurde
dagegen sowohl fir das bei Krankenhausaufnahme (Lee und Zuanetti) als auch
das bei Krankenhausentlassung (Zuanetti) gemessene RR-Intervall ein pradiktiver
Wert hinsichtlich des Mortalitatsrisikos beschrieben (Lee et al., 1995; Zuanetti et
al., 1998). Allerdings wurde bei Lee et al. die Pumpfunktion nicht und bei Zuanetti
et al. nur in Form einer dichotomisierten Variablen (Ventrikelfunktionsstérungen)
bertcksichtigt (Lee et al., 1995; Zuanetti et al., 1998). In mehreren Studien wurde
ein  Zusammenhang zwischen einer erhéhten Herzfrequenz und einer
verschlechterten linksventrikularen Ejektionsfraktion nachgewiesen (Crimm et al.,
1984; Perski et al., 1992). Die vorliegende Studie bestimmte bei allen Patienten
die linksventrikulare Pumpfunktion und damit den maBgeblich das RR-Intervall
beeinflussenden Faktor.

Abildstrom et al. verwendeten mit dem Wall Motion Index (WMI) einen
kategorisierten, vereinfachten Parameter der Pumpfunktion (Abildstrom et al.,
2003). Nach Durchfiihrung einer Regressionsanalyse wurden von Abildstrom et al.
sowohl WMI als auch RR-Intervall und Alter als unabhangige Pradiktoren der
Mortalitat identifiziert (Abildstrom et al., 2003).

Hjalmerson et al. bestimmten die linksventrikuldre Ejektionsfraktion lediglich bei
46,8% der Patienten (Hjalmerson et al., 1990). Hjalmerson et al. schlossen
ebenso wie Copie et al. die Herzfrequenz oder das RR-Intervall im Gegensatz zur
vorliegenden Studie nicht in eine Regressionsanalyse mit ein, um eine
Unabhangigkeit des analysierten Parameters Herzfrequenz von der
Ejektionsfraktion zu belegen (Hjalmerson et al., 1990; Copie et al., 1996).
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In der vorliegenden Arbeit wird sowohl durch die Korrelations- und
Regressionsanalyse als auch durch Untergruppenanalysen die Abhangigkeit des
RR-Intervalls von der linksventrikularen Ejektionsfraktion gezeigt. Die in der
Nachverfolgung verstorbenen Patienten hatten unabhangig von der
Infarktlokalisation eine gegeniiber den Uberlebenden signifikant schlechtere
linksventrikulare Ejektionsfraktion. Wobei dieser Aspekt besonders bei Patienten
mit Vorderwandinfarkt, die in der Nachverfolgung verstarben, auffiel.
Pathophysiologisch wird vermutet, dass eine verschlechterte Pumpfunktion Uber
einen direkten mechanischen Effekt kompensatorisch zu einer Akzeleration der
Herzfrequenz, also zu einer Verklrzung des RR-Intervalls fihrt (Crimm et al.,
1984). AuBerdem bewirkt bei Patienten mit schlechter Pumpfunktion eine erhdhte
Katecholaminausschittung auf humoralem Wege einen Herzfrequenzanstieg und
damit eine RR-Intervall-Verkirzung (Antmann und Braunwald, 2004).

Insgesamt ist ein bei Krankenhausentlassung verkirztes RR-Intervall mit einem
erhdhten Mortalitatsrisiko bei Patienten mit AMI assoziiert. Jedoch ist das RR-
Intervall nicht unabhangig von der linksventrikularen Pumpfunktion. Damit lassen
sich die Aussagen der Studien von Copie et al., Zuanetti et al. und Abildstrom et
al. einschranken. Diese beschrieben das vor Krankenhausentlassung gemessene
RR-Intervall als unabhangigen oder der linksventrikuldren Ejektionsfraktion
gleichgestellten Pradiktor, ohne die Unabhangigkeit des Parameters von der
linksventrikularen Ejektionsfraktion durch eine Regressionsanalyse zu belegen
(Copie et al., 1995; Zuanetti et al., 1998; Abildstrom et al., 2003).

Das bei Krankenhausaufnahme gemessene RR-Intervall hat bei Patienten, die die
subakute Phase des AMI Uberlebt haben, keinen pradiktiven Wert hinsichtlich der
Langzeitgesamtmortalitat. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den Resultaten
der Multicenter Postinfarction Study Group. Im Rahmen dieser Untersuchung
konnte die bei stationarer Aufnahme bei nicht thrombolysierten Patienten
gemessene und dann dichotomisierte Herzfrequenz nicht in das untersuchte
Uberlebensmodell integriert werden (Moss et al., 1983).

Fir die Kurzzeitmortalitat (30 Tage bis 1 Jahr) wurde in vorangegangenen Studien
ein Einfluss auf das Mortalitatsrisiko nachgewiesen, auch wenn dieser Parameter
nicht eindeutig als unabhangig identifiziert wurde (Hjalmerson et al., 1990;
Zuanetti et al., 1998). Das in der vorliegenden Arbeit untersuchte
Patientenkollektiv Gberlebte vollstdndig die Akutphase des Myokardinfarktes, die
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mit einer hohen Mortalitat verbunden ist (Priori et al., 2001; van de Werf et al.,
2003). Dies ist ein entscheidender Aspekt, der erklaren kénnte, warum in der
vorliegenden Studie im Gegensatz zu den Ergebnissen von Hjalmerson et al. und
Zuanetti et al. das Aufnahme-RR-Intervall keinen Mortalitatspradiktor darstellt.

1.2 Einfluss des InfarktgefaBstatus auf das RR-Intervall

Therapeutisches Ziel in der Behandlung eines akuten Myokardinfarktes ist die
rasche Wiedereréffnung des InfarktgefaBes, um den ischamieinduzierten
myokardialen Schaden so gering wie mdglich zu halten (Braunwald 1993;
Boersma et al., 2003; van de Werf et al., 2003).

In der vorliegenden Studie konnte bei den Uberlebenden Patienten mit offenem
InfarkigefdB eine signifikante Zunahme des mittleren RR-Intervalls im
Entlassungs-EKG gegentber dem Aufnahme-EKG beobachtet werden. Die
wahrend der Nachverfolgung verstorbenen Patienten mit offenem InfarkigefaR
zeigten im Vergleich zu den Uberlebenden Patienten eine fehlende Erholung des
RR-Intervalls bei Krankenhausentlassung sowie ein signifikant kirzeres RR-
Intervall gegeniiber den Uberlebenden mit offenem InfarktgefaB.

Gleichzeitig wiesen diese Patienten gegeniiber den Uberlebenden eine signifikant
schlechtere linksventrikuldre Ejektionsfraktion auf. AuBerdem wurden die
verstorbenen Patienten seltener auf einen Betablocker eingestellt. Fir die
Therapie mit Betablockern nach Myokardinfarkt wurde zum einen eine
Gesamtmortalitdt senkende Wirkung nachgewiesen (van de Werf et al., 2003).
Zum anderen ist bekannt, dass Betablocker die Herzfrequenz vermindern, also
das RR-Intervall verlangern (Gundersen et al., 1986). Folglich ist anzunehmen,
dass sich die unterschiedlichen Ergebnisse fur die Messung des RR-Intervalls vor
allem durch die ventrikulare Pumpfunktion und die medikamentdse
Betablockertherapie erklaren lassen und nicht durch den InfarktgefaBstatus.

Zwar ist das Ziel der Akutbehandlung die rasche Wiedereréffnung des
InfarktgeféaBes, jedoch lasst der in dieser Studie ermittelte InfarkigeféBstatus
keinen direkten RickschluB auf eine erfolgreiche Akuttherapie und damit eine

verbesserte Prognose zu.
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1.3 RR-Intervall im Verlauf des stationaren Aufenthaltes unter
Berucksichtigung der Betablockertherapie

In der Akutphase des Myokardinfarktes kommt es durch die ischamieinduzierten

einen Herzfrequenzanstieg und damit eine RR-Intervall-Verklirzung verursacht
(Kent et al., 1973; van de Werf et al., 2003). In der vorliegenden Studie boten bei
stationarer Aufnahme alle Patienten ein tendenziell kirzeres RR-Intervall im
Vergleich zur Krankenhausentlassung. Dieses wird durch vorhergehende
Studienergebnisse bestatigt (Zuanetti et al., 1998; Boersma et al., 2003; van de
Werf et al., 2003). Allerdings kam es wahrend des stationaren Aufenthaltes nur bei
den Uberlebenden Patienten zu einer signifikanten Erholung des RR-Intervalls. Bei
den Verstorbenen erholte sich das RR-Intervall nicht. Die signifikante
Verlangerung des RR-Intervalls bei den Uberlebenden kann durch eine
Verminderung der sympato-adrenergen Aktivierung bedingt sein, welche vor allem
durch den Einsatz von Betablockern zu erklaren ist.

FOr die Initiierung einer Betablockertherapie in der Akutphase des
Myokardinfarktes konnte gezeigt werden, dass sie die Infarktgr6Be eingrenzen
und das Auftreten von Rhythmusstérungen verhindern kann (Roberts et al., 1991;
Yusuf et al., 1993; Freemantle et al., 1999; Hamm et al., 2004; Antmann und
Braunwald, 2004). Zudem wurde bereits nachgewiesen, dass die
Gesamtmortalitdt nach Myokardinfarkt durch eine Betablockertherapie deutlich
gesenkt wird (Gottlieb et al., 1998; Hjalmerson et al., 1999; Dargie, 2001; Priori et
al., 2001; van de Werf et al.,, 2003). Dabei wurde sowohl eine Reduktion des
plétzlichen Herztodes als auch eine Verminderung des kardialen Pumpversagens
bei Herzinsuffizienz beobachtet (Hjalmerson et al., 1999; Priori et al., 2001).

In der vorliegenden Studie wurden 66% der Patienten mit einem Betablocker
behandelt. In dem Zeitraum, in dem sich die Myokardinfarkte der untersuchten
Patienten ereigneten (1992-1996, Thrombolyseara), war die Betablockertherapie
noch kein medikamentdéser Standard, so dass der Anteil der mit einem
Betablocker behandelten Patienten vergleichsweise hoch lag (Tabelle 10). Die
Studien, die einen gréBeren Anteil von Patienten auf einen Betablocker einstellten,
wurden entsprechend spater durchgefiihrt und verfigen Uber einen bedeutend
kirzeren Nachbeobachtungszeitraum (Tabelle 10).
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Die Wirksamkeit einer Betablockertherapie auf die Verlangerung des RR-Intervalls
wurde bereits 1986 von Gundersen et al. belegt (Gundersen et al., 1986). In der
vorliegenden Studie wurde ebenfalls eine Verlangerung des RR-Intervalls
nachgewiesen. Jedoch fand sich diese Verlangerung in der vorliegenden Studie
nur bei den Uberlebenden Patienten mit Betablockertherapie. Die in der
Nachverfolgung verstorbenen Patienten wiesen keine Erholung des RR-Intervalls
auf. Dies lasst sich durch die signifikant schlechtere kardiale Pumpfunktion der
verstorbenen gegentber den Uberlebenden Patienten erklaren. Zudem wurden die
in der Nachbeobachtung verstorbenen Patienten wahrend des stationaren
Aufenthaltes seltener auf einen Betablocker eingestellt als die Uberlebenden
Patienten. Dieser Aspekt kdnnte zu einem auch im Verlauf der Nachbeobachtung
erhdhten Sympatikotonus gefiihrt haben und so die fehlende Erholung des RR-
Intervalls der verstorbenen Patienten erklaren (Priori et al., 2001).
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2. QT-Dispersion und korrigierte QT-Dispersion

2.1 Mittlere QT-Dispersion im Vergleich mit vorangegangenen
Studien

Far die QT-Dispersion wurde in dieser Studie bei Krankenhausentlassung kein
pradiktiver Wert hinsichtlich der Gesamtmortalitat beobachtet. Zudem weist die
vorliegende Studie erstmals nach, dass auch die unmittelbar bei stationarer
Aufnahme bestimmte QT-Dispersion bei Patienten mit Myokardinfarkt keinen
Einfluss auf die Gesamtmortalitét hat.

Pathophysiologisch besteht die Vorstellung, dass sich eine raumliche
Inhomogenitat der ventrikuldren Repolarisation in der im Oberflachen-EKG
gemessenen QT-Dispersion widerspiegelt (Cowan et al., 1988; Day et al., 1990).
Tierexperimentell zeigten Zabel et al., dass ein Zusammenhang zwischen einer
inhomogenen Kammerrepolarisation und der im oberflachlichen EKG gemessenen
QT-Dispersion besteht (Zabel et al.,, 1995). Am menschlichen Herzen zeigten
Sporton et al. in einer experimentellen Studie an Patienten mit koronarer
Herzerkrankung, dass sich durch eine induzierte Ischamie eine signifikante
Verlangerung der QT-Dispersion ausldsen lasst (Sporton et al., 1997). Mit Hilfe
von elektrophysiologischen Untersuchungen beschriecben Lee et al. einen
Zusammenhang zwischen der QT-Dispersion und dem Auftreten von ventrikularen
Tachykardien (Lee et al., 1997).

Jedoch lieB sich die QT-Dispersion nach Durchfiihrung einiger klinischer Studien
mit teilweise widersprichlichen Ergebnissen nicht als Risikopradiktor bei Patienten
mit Myokardinfarkt etablieren. Glancy fand in einer retrospektiven Studie keinen
pradiktiven Wert flir die 3 Tage nach Moykardinfarkt bestimmte QT-Dispersion.
Dagegen zeigte ein fehlender Rickgang der QT-Dispersion im Verlaufs-EKG ein
erhdhtes Mortalitatsrisiko an (Glancy et al., 1995). Allerdings wurde von Glancy et
al. die QT-Dispersion nur bei einem Teil der Patienten vier Wochen nach
Myokardinfarkt ernoben. Zabel et al. wiesen in der bisher einzigen prospektiven
klinischen Postinfarkistudie anhand des Entlassungs-EKG flr die QT-Dispersion
keine Beeinflussung der Gesamtmortalitat nach (Zabel et al., 1998). Spargias et
al. dagegen beschrieben einen pradiktiven Wert fir die QT-Dispersion anhand
eines Postinfarktkollektives mit Herzinsuffizienz (Spargias et al., 1999).
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Hinsichtlich der bei stationdrer Aufnahme gemessenen QT-Dispersion
beschrieben Paventi et al. und Enar et al. (Tabelle 10, Paventi et al., 1999; Enar et
al., 2001) einen Zusammenhang zwischen einer verlangerten QT-Dispersion und
dem Arrhythmierisiko. Auf Grund des etwa 50%igen Anteils des plétzlichen
Herztodes an der Gesamtmortalitdt nach Myokardinfarkt 1&sst sich hypothetisieren,
dass auch ein Zusammenhang zwischen der Gesamtmortalitdt und der QT-
Dispersion besteht (Zipes et al., 1998; Priori et al., 2001). Da in der vorliegenden
Studie kein Einfluss der bei stationarer Aufnahme bestimmten QT-Dispersion auf
die Gesamtmortaltdt nachgewiesen werden konnte, stehen die Ergebnisse der
vorliegenden Studie im Widerspruch zu den Arbeiten von Paventi et al. und Enar
et al. (Paventi et al., 1999; Enar et al., 2001). Zu ahnlichen Ergebnissen kam die
retrospektive Untersuchung an einem Postinfarktkollektiv von Glancy et al., die 2-3
Tage nach Myokardinfarkt die QT-Dispersion bestimmten und keinen pradiktiven
Wert nachwiesen (Glancy et al., 1995). Die Unterschiede zwischen den Studien
kénnten sich durch das Studiendesign der Studien von Paventi et al. und Enar et
al. erklaren. Beide beobachteten nur in der Klinik aufgetretene und dokumentierte
Rhythmusstérungen. Diese lassen sich besonders haufig unmittelbar nach dem
Infarktereignis beobachten. Da unter stationdren Bedingungen eine rasche und
suffiziente Behandlung wahrscheinlich ist, muss den in beiden Studien
dokumentierten Rhythmusstérungen jedoch keine prognostische Bedeutung
hinsichtlich der Gesamtmortalitdt zukommen (van de Werf et al., 2003).

Die vorliegende Studie bestatigt die Ergebnisse der prospektiven Studie von Zabel
et al. sowie der retrospektiven Studie von Endoh et al.,, dass die bei
Krankenhausentlassung gemessene QT-Dispersion kein Pradiktor fir die
Mortalitéat darstellt (Zabel et al., 1998; Endoh et al., 1999). Allerdings lie sich der
von Glancy et al. beschriebene fehlende Rickgang der QT-Dispersion als
moglicher Risikopradiktor in der vorliegenden Arbeit nicht reproduzieren. Die QT-
Dispersion veranderte sich von der Krankenhausaufnahme bis zur
Krankenhausentlassung weder fiir Uberlebende noch fiir in der Nachverfolgung
verstorbene Patienten signifikant. Ursachlich kdnnte der sehr viel spatere
Zeitpunkt der Messung (durchschnittlich 113 Tage nach Infarkt) bei Glancy et al.
sein. Der geringe Anteil (41,6% aller Patienten) der erfassten spaten EKGs in der
Studie von Glancy et al. kdnnte zudem einen ungewollten Selektionsprozess
verursacht haben. Im Vergleich mit der vorliegenden Studie wurde in der von
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Glancy et al. eine Reperfusionstherapie (Thrombolyse) deutlich seltener
angewandt. AuBerdem wurde bei der Studie von Glancy et al. einem verstorbenen
ein Uberlebender Patient gegentbergestellt (,matched®). Dies kénnte vor allem in
der Gruppe der verstorbenen Patienten zu einer gréBeren statistischen
Aussagekraft gefihrt haben.

2.2 Mittlere QTc-Dispersion im Vergleich mit vorangegangenen
Studien unter Berucksichtigung des pathophysiologischen
Konzepts der QTc-Dispersion

Far die korrigierte QT-Dispersion konnte in der vorliegenden Studie weder bei
Krankenhausaufnahme und Krankenhausentlassung noch fir den Verlauf dieses
Parameters wéahrend des stationaren Aufenthaltes ein pradiktiver Wert beziglich
der Langzeitmortalitdt nachgewiesen werden.

Hinsichtlich der Entwicklung der Kkorrigierten QT-Dispersion wahrend des
stationaren Aufenthaltes lieB sich in der vorliegenden Studie eine signifikante
Reduktion bei den Uberlebenden Patienten beobachten (Abbildung 12).
Gleichzeitig blieb die QT-Dispersion konstant, so dass in dieser Veranderung vor
allem die signifikante Erholung des in der korrigierten QT-Dispersion enthaltenen
RR-Intervalls gemessen wird. Fir das QT-Intervall wurde in mehreren Studien
gezeigt, dass eine Abhangigkeit zum RR-Intervall besteht und deshalb eine
Korrektur des QT-Intervalls um das RR-Intervall sinnvoll ist (Bazett 1920;
Schwartz et al., 1978; Extramania et al., 1999; Bonnemeier et al., 2001). Dies wird
in der vorliegenden Studie erneut belegt (Abbildung 31).

Eine Herzfrequenzabhangigkeit der QT-Dispersion wurde bislang nicht bewiesen.
Tierexperimentell fanden Zabel et al. am Kaninchenherzen keine signifikante
Beeinflussung der QT-Dispersion durch das RR-Intervall (Zabel et al., 1997). An
Postinfarktpatienten wiesen Zabel et al. in der bisher einzigen prospektiven Studie
sowie Endoh et al. in einer retrospektiven Arbeit nach, dass die vor
Krankenhausentlassung gemessene korrigierte QT-Dispersion keinen pradiktiven
Wert hinsichtlich der Langzeitgesamtmortalitat hat (Zabel et al., 1998; Endoh et
al., 1999). Die vorliegende Studie steht damit im Einklang mit den Ergebnissen
dieser Untersuchungen. Sie zeigt zudem, dass bei Patienten mit Myokardinfarkt
auch die unmittelbar aus dem Aufnahme-EKG ermittelte korrigierte QT-Dispersion

keinen pradiktiven Wert hinsichtlich der Gesamtmortalitat hat.
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Mittlerweile wurden Studien an groBen Bevdélkerungskollektiven durchgeflihrt, die
fir die QTc-Dispersion eine Pradiktion der kardialen Mortalitat (de Bruyne et al.,
1998; Okin et al., 2000) und Gesamtsterblichkeit (Okin et al., 2000) beschrieben.
Allerdings wurde weiterhin kein pathophysiologisches Konzept flir die
Notwendigkeit einer Korrektur der QT-Dispersion aufgezeigt. Die QT-Dispersion
wies in mehreren Studien an Postinfartktpatienten zu verschiedenen
Messzeitpunkten nach dem Infarktereignis keinen pradiktiven Wert hinsichtlich der
Gesamtmortalitat auf (vorliegende Studie, Tabelle 10). Da die QT-Dispersion der
Berechnung der korrigierten QT-Dispersion zu Grunde liegt, besteht die
Vermutung, dass in den Studien von de Bruyne et al. und Okin et al. vor allem der
Einfluss des RR-Intervalls auf die Gesamtmortalitdt gemessen wurde (de Bruyne
et al., 1998; Okin et al., 2000). Das grundsatzliche Problem einer Uberkorrektur
der QT-Dispersion durch die Herzfrequenz wurde bereits von einigen Autoren
thematisiert (Malik und Camm, 1997; Kautzner und Malik, 1997; Malik und
Batchvarov, 2000). Dieses wird in der vorliegenden Studie durch Abbidung 32
veranschaulicht. Der Einfluss des RR-Intervalls ist umso gréBer, je starker das
RR-Intervall 1000ms Uber- oder unterschreitet (Abbildung 32).

Die mehrfach von vorangegangenen Studien untersuchte QTc-Dispersion
impliziert eine bisher nicht bewiesene Abhangigkeit der QT-Dispersion von der
Dauer des RR-Intervalls. Jedoch zeigt Abbildung 34, dass sich die QT-Dispersion
in Abh&ngigeit des RR-Intervalls unterschiedlich verhalt. Insgesamt belegt die
vorliegende Studie erstmalig, dass die Auspragung der QT-Dispersion zwar
abhangig von der Repolarisationsdauer (QT-Intervall) ist, dass eine Korrektur der
QT-Dispersion durch die Anwendung der Bazett-Formel auf Grund der fehlenden
Frequenzabhangigkeit jedoch nicht sinnvoll ist.

2.3 QT-Dispersion und korrigierte QT-Dispersion unter
Berucksichtigung von Infarktlokalisation und InfarktgefaBstatus

Die Infarktlokalisation beeinflusste weder Aufnahme- oder Entlassungswerte noch
den Verlauf der QT-Dispersion und der korrigierten QT-Dispersion signifikant.

Die Untersuchung des InfarktgefaBstatus zeigte bei Krankenhausaufnahme und
Entlassung keinen signifikanten Einfluss auf die Auspragung von QT-Dispersion
und korrigierter QT-Dispersion.
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Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu den Resultaten von Moreno et al., die
einen Zusammenhang zwischen der Gite des Reperfusionserfolges und der
Auspragung der vor Entlassung gemessenen QT-Dispersion beschrieben (Moreno
et al., 1994). Allerdings untersuchten Moreno et al. ein jingeres Patientenkollektiv,
welches vollstandig thrombolysiert wurde (Tabelle 10, Moreno et al., 1994).
AuBerdem erfassten Moreno et al. den Reperfusionserfolg qualitativ anhand des
Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI)-Perfusions-Grades, wahrend dieser
in der vorliegenden Arbeit nur semiqualitativ (offenes oder geschlossenes
InfarktgeféB) erfasst wurde. Unklar bleibt allerdings, ob die Ergebnisse von
Moreno et al. einen prognostischen Wert hinsichtlich Arrhythmierisiko und
Mortalitat haben. Eine Nachverfolgung wurde nicht vorgenommen. Zudem wurde
das Ausgangsniveau der QT-Dispersion bei Krankenhausaufnahme oder
zumindest unmittelbar vor der Thrombolyse nicht erfasst. Damit ist unklar, ob die
Auspragung der vor Krankenhausentlassung gemessenen QT-Dispersion
tatsachlich nur durch die Reperfusionsgite oder nicht bereits zuvor durch andere
Faktoren beeinflusst wurde.

In der vorliegenden Untersuchung konnte kein Einfluss der Infarktlokalisation und
des InfarktgefaBstatus auf die Auspragung von QT-Dispersion und QTc-

Dispersion nachgewiesen werden.

2.4 Methodische Aspekte zur Bestimmung der QT-Dispersion

Hinsichtlich des Messverfahrens gibt es keinen verbindlichen internationalen
Standard. Es wurden mehrere Verfahren angewandt, jedoch ohne dass sich eines
deutlich gegeniber allen anderen abgehoben hatte (Malik und Batchvarov, 2000).
Fir digitalisierte, computergestitzte Auswertungsverfahren (Glancy et al., 1995;
Zabel et al., 1998; Okin et al., 2000) wurde von Glancy et al. keine Uberlegenheit
gegenilber einer manuellen Auswertung, wie sie auch in der vorliegenden Arbeit
durchgefihrt wurde, nachgewiesen (Glancy et al., 1996 (1)). Zudem wurden hohe
Reproduktionsfehlerraten beider Verfahren belegt (Glancy et al., 1996 (1)).
Unabhangig von manueller oder computergesttitzer Auswertung wurden teilweise
erhebliche Unterschiede in den Messergebnissen beschrieben, die von einem
Untersucher zu verschiedenen Zeitpunkten oder von verschiedenen Untersuchern
unmittelbar nacheinander bestimmt wurden (Kautzner et al., 1994; Malik und
Bradford, 1998). Trotz guter Reproduzierbarkeit von RR- und QT-Intervall bei
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computergestitzter Auswertung, kommt es in der Reproduktion der QT-Dispersion
zu Fehlern, die absolut bis zu 30ms betragen (35,4%) (Glancy et al., 1996 (1)).
Dagegen wurden fir die manuelle Bestimmung mit 13-18% geringere
Abweichungen in der Reproduktion der Ergebnisse beobachtet (Perkiémakki et al.,
1995; Halle et al., 1999).

Die hohen Reproduktionsfehlerraten zeigen, dass alleine durch das mehrfache
Vermessen derselben Patienten-EKGs, trotz optimierter
Untersuchungsbedingungen durch denselben oder durch mehrere Untersucher,
abweichende Ergebnisse erzielt werden kénnen. Es ist damit denkbar, dass ein
zuvor normaler Messwert nach einer weiteren Bestimmung durch denselben oder
einen anderen Untersucher einen pathologischen Wert annimmt (Malik und
Batchvarov 2000).

In der vorliegenden Arbeit wurde fir die Berechnung der QT-Dispersion der
Mittelwert von zwei konsekutiven QT-Intervallen aus jeder Ableitung zu Grunde
gelegt (Brendorp et al., 2001). Dadurch unterscheidet sich die Arbeit von
vorangegangenen Studien, die nur ein QT-Intervall pro Ableitung analysierten
(Moreno et al., 1994; Glancy et al., 1995; Endoh et al., 1999).

Hinsichtlich des Zeitpunktes der Messung hatten Glancy et al. das Maximum der
QT-Dispersion im Verlauf nach Myokardinfarkt untersucht und den dritten Tag
nach dem Akutereignis identifiziert (Glancy et al., 1994; Glancy et al.,, 1995).
Jedoch zeigten Paventi et al., dass die am Tag 3 nach Myokardinfarkt gemessene
QT-Dispersion geringer ausgepragt war als unmittelbar bei stationarer Aufnahme
(Paventi et al., 1999). Enar et al. belegten an einem Myokardinfarktkollektiv 24
Stunden nach Krankenhausaufnahme eine maximale Auspragung der QT-
Dispersion (Enar et al., 2001). In der vorliegenden Studie wurde die QT-Dispersion
sowohl bei stationarer Aufnahme als auch bei Krankenhausentlassung bestimmt.
Zwar war die QT-Dispersion bei Krankenhausaufnahme tendenziell ausgepragter
als bei Krankenhausentlassung der Patienten, jedoch ohne sich signifikant
voneinander zu unterscheiden. Die Ergebnisse im Hinblick auf den Zeitpunkt der
Messung sind insgesamt widersprichlich, so dass weiterhin kein optimaler
Messzeitpunkt existiert.

Die Einordnung der absoluten Ergebnisse aus QT-Dispersionsmessungen
gestaltet sich problematisch, weil fir die QT-Dispersion keine etablierten Norm-
oder Grenzwerte zu pathologischen Wertebereichen existieren. Filr gesunde



82

Probanden wurden in zahlreichen Studien Mittelwerte zwischen 10,5+10,0ms bis
71£7ms gemessen (Macfarlane et al., 1994; Berul et al., 1998; Tutar et al., 1998).
Auf Grund dieses Streuungsbereiches bleibt es unklar, welche Werte bei einem
Herzgesunden zu erwarten sind (Higham und Campbell, 1994; Kautzner und
Malik, 1997; Lewalter et al., 1999; Gang et al., 1998; Malik und Batchvarov, 2000).
Far Patienten nach Myokardinfarkt wurde ein noch weiteres Spektrum von
Mittelwerten der QT-Dispersion bestimmt, welches von 40+18ms bis
162,3+64,8ms reicht (Glancy et al., 1996 (2); Shah et al.,, 1998; Malik und
Batchvarov, 2000).

Anhand dieser Datenlage wird deutlich, dass die Einordnung der Ergebnisse in
einen eindeutig pathologischen Bereich schwierig ist. Teilweise wurden
Ergebnisse der QT-Dispersionsmessung an herzkranken Patienten ermittelt, die in
einem ahnlichen Bereich lagen wie die Resultate an einem Kollektiv Herzgesunder
in einer anderen Studie. Tendenziell lieB sich jedoch zeigen, dass die QT-
Dispersion bei Patienten mit Myokardinfarkt gegentber Herzgesunden zunimmt
(Malik und Batchvarov, 2000).

In der vorliegenden Arbeit wurde bei stationarer Aufnahme ein ahnlicher Mittelwert
der QT-Dispersion gefunden wie bei Paventi et al. und Enar et al. (Paventi et al.,
1999; Enar et al., 2001).

Im Vergleich zur stationaren Aufnahme lieB sich in der vorliegenden Studie bei
Krankenhausentlassung ein Trend zu einer Abnahme der QT-Dispersion
beobachten. Dieser Rickgang war auch in den Studien von Paventi et al., Glancy
et al. und Enar et al. nachvollziehbar und kénnte sich pathophysiologisch auf
dynamische Veranderungen wahrend der akuten und subakuten Phase des
Myokardinfarktes sowie auf Revaskularisierungsprozesse zurlckfliihren lassen
(Glancy et al., 1995; Paventi et al., 1999; Malik und Batchvarov, 2000; Enar et al.,
2001).

Bei Krankenhausentlassung war die QT-Dispersion in der vorliegenden Studie
geringer ausgepragt als in der Studie von Huikuri et al., wobei diese Patienten
alter waren und eine schlechtere linksventrikulare Ejektionsfraktion aufwiesen als
die Patienten in der vorliegenden Arbeit (Huikuri et al., 2003). Allerdings konnte
bisher ein Zusammenhang zwischen der Auspragung der QT-Dispersion und dem
Alter sowie der linksventrikularen Ejektionsfraktion nicht eindeutig belegt werden
(vorliegende Studie; Malik und Batchvarov, 2000).
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Dagegen bestimmten Enar et al. und Moreno et al. im Verlauf des stationéren
Aufenthaltes beziehungsweise vor Krankenhausentlassung eine tendenziell
niedrigere QT-Dispersion als in der vorliegenden Studie. Dieser Aspekt kdnnte
sich auf einen deutlich héheren Anteil der primaren Reperfusionstherapie
(Thrombolyse) zurlckfihren lassen und einen Beleg fir den von Moreno et al.
beschriebenen Zusammenhang zwischen Reperfusionserfolg und QT-
Dispersionsauspragung darstellen (Tabelle 10; Moreno et al., 1994; Enar et al.,
2001). Allerdings steht diese Hypothese im Widerspruch zu den von Zabel et al.
an einem seltener thrombolytisch behandelten Patientenkollektiv ermittelten
Ergebnissen (Zabel et al., 1998).

Bei der Gegenulberstellung von Messergebnissen der QT-Dispersion sollte
bertcksichtigt werden, dass die hier verglichenen Mittelwerte neben teilweise
hohen Standardabweichungen (Tabelle 10) gréBtenteils nur gering voneinander
abweichen. Durch die nachgewiesenen, hohen Reproduktionsfehlerraten ist daher
Vorsicht bei der Interpretation der Ergebnisse geboten (Malik und Batchvarov,
2000).

Auf Grund der massiven Einschréankungen hinsichtlich Messverfahren, Zeitpunkt
der Messung und Einordnung der Ergebnisse der QT-Dispersion ist eine

Verwendung der QT-Dispersion im klinischen Alltag derzeit nicht sinnvoll.
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3. Summe der ST-Strecken-Veranderungen

3.1 Summe der ST-Strecken-Veranderungen im Vergleich mit
vorangegangenen Studien

Vor und mit Beginn der Reperfusionstherapie konnten Studien zeigen, dass ein
Zusammenhang zwischen der SumST und der InfarkigréBe besteht (Abdullah et
al., 1978; Inoue et al., 1979; Aldrich et al., 1988; Willems et al., 1990). Willems et
al. wiesen einen Zusammenhang zwischen der SumST und der enzymatisch
bestimmten InfarkigréBe, der intrahospitalen Mortalitdt und der linksventrikularen
Ejektionsfraktion nach (Willems et al., 1990).

Jedoch konnte in der vorliegenden Studie fir die aus dem Akut-EKG bei
stationarer Aufnahme gemessene SumST kein pradiktiver Wert hinsichtlich der
Langzeitgesamtmortalitat ermittelt werden.

Ein wesentlicher Unterschied zu vorangegangenen Studien ist, dass in dem
untersuchten Kollektiv kein Patient wahrend des stationdren Aufenthaltes verstarb.
Zudem wurde ein GroBteil der Patienten dieser Studie mit einer
Thrombolysetherapie behandelt. Diese fuhrt in der Mehrzahl der Félle zu einer
Reperfusion des InfarktgefaBes, dadurch zu einer wesentlichen Beeinflussung der
Infarkigr6Be, einer verbesserten linksventrikularen Ejektionsfraktion und damit zu
einer besseren Prognose der Patienten (Santoro et al., 1998). Dabei kommt es
nach einer erfolgreichen Reperfusion zu einem schnelleren Rickgang der ST-
Strecken-Veranderungen (Santoro et al., 1998). Die in dieser Studie nicht
gemessene ST-Strecken-Resolution ist ein geeigneter Pradiktor der
intrahospitalen Mortalitdt und ein Indikator des Reperfusionserfolges (Schréder et
al., 1994; Schroder et al.,, 1995; de Lemos et al.,, 2000). Eine inkomplette
Rickbildung der ST-Strecken-Veranderungen steht dagegen fir eine
verschlechterte Prognose und kann nach Reperfusionstherapie eine noch
unzureichende Mikrozirkulation anzeigen (Feldmann et al., 2003). Allerdings ist die
Bestimmung der ST-Strecken-Resolution vergleichsweise aufwéandiger als die
Ermittlung der SumST. Anhand eines zweiten, in einem definierten Abstand nach
Beginn der Thrombolysetherapie aufgezeichneten EKGs wird die ST-Strecken-
Resolution mit Hilfe der prozentualen Ruickbildung der ST-Strecken-
Veranderungen errechnet (Schrdder et al., 1994; Schrdder et al., 1995; de Lemos
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et al., 2000). Dagegen hat die SumST den Vorteil, sich einfach und direkt aus dem
Krankenhausaufnahme-EKG bestimmen zu lassen. Die SumST ermdglicht
dadurch im Gegensatz zur ST-Strecken-Resolution eine Risikopradiktion
unmittelbar nach stationarer Aufnahme.

Die Messung der SumST stellt einen Pradiktor Gber das AusmaB des bedrohten
Infarktareals dar. Allerdings wird dieser wesentlich beeinflusst durch die
Anwendung einer Reperfusionstherapie (Santoro et al., 1998; Goldberger, 2004).

3.2 Summe der ST-Strecken-Veranderungen unter
Berucksichtigung der Infarktlokalisation

Uberlebende Patienten mit Vorderwandinfarkt hatten eine signifikant héhere
SumST als Patienten mit Hinterwandinfarkt. Dies lasst sich auf die im
Vorderwandgebiet ausgepragtere Muskelmasse und das dadurch bedingte
gréBere elektrische Potential absterbender Zellen zurtckfihren (Goldberger,
2004). Zudem ist die Vorderwand im 12-Kanal-Standard-EKG gegenlber der
Hinterwand besser reprasentiert (Goldberger, 2004). Fiur alle weiteren Gruppen
wies die SumST keine signifikanten Unterschiede auf. Alle mit der vorliegenden
Studie verglichenen Arbeiten stellten ebenfalls eine lokalisationsabhangig erhéhte
Summe fir Patienten mit Vorderwandinfarkt fest (Inoue et al., 1979; Willems et al.,
1990; Schroder et al., 1994; Schrdder et al., 1995; de Lemos et al., 2000).

3.3 Summe der ST-Strecken-Veranderungen unter
Berucksichtigung des InfarktgefaBstatus

In dieser Studie prasentierten die Uberlebenden Patienten mit einem in der
Angiografie nachgewiesenen offenen InfarktgefaB bei Krankenhausaufnahme
signifikant h6here Summen der ST-Strecken-Veranderungen als die Uberlebenden
Patienten mit verschlossenem InfarktgefaB3. Dies zeigt, dass bei Patienten mit
einem offenen InfarktgefaB ein potentiell gr6Beres Infarktareal von einer Ischamie
bedroht war (Willems et al., 1990). Auf der anderen Seite kénnte eine geringere
Auspragung der SumST durch das Vorliegen einer MehrgefaBerkrankung zu
erklaren sein. Es wurde bereits belegt, dass chronische Ischamieprozesse durch
eine Kollateralisierung des betroffenen Myokardareals zu geringeren ST-
Streckenveranderungen fihren kdnnen (Antman und Braunwald, 2004). Allerdings
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unterschieden sich die verstorbenen und tUberlebenden Patienten nicht hinsichtlich
der Haufigkeit einer MehrgefaBerkrankung.

Auch in den Studien von Schréder et al. wurden fiir diejenigen Patienten mit
vollstandiger ST-Strecken-Riickbildung und einer damit verbundenen hohen
Wahrscheinlichkeit auf ein wiedereréffnetes InfarktgefaB3 ebenfalls héhere initiale
ST-Summen nachgewiesen (Schrdder et al, 1994; Schréder et al., 1995).

Kurisu et al. beschrieben kirzlich einen Zusammenhang zwischen der initial
gemessenen Summe der ST-Strecken-Verdnderungen und der bei Entlassung
gemessenen linksventrikuldren Ejektionsfraktion bei Patienten ohne spontane
Wiedereréffnung des InfarktgeféaBes (Kurisu et al., 2004). Dieses Ergebnis steht im
Einklang mit der vorliegenden Studie. Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion
korreliert negativ mit der Summe der ST-Streckenveranderungen fir Patienten mit
verschlossenem InfarkigefaB. Dieser Aspekt lieB sich far Patienten mit
wiedereréffnetem  InfarktgefaB nicht nachvollziehen. Ein  Einfluss des
InfarktgefaBstatus auf die linksventrikuldre Ejektionsfraktion gilt als gesichert
(Willems et al., 1990; Santoro et al., 1998; Antman und Braunwald, 2004).

3.4 Methodische Aspekte zur Bestimmung der Summe der ST-
Strecken-Veranderungen

Hinsichtlich des Messpunktes wurden auf Grund eines fehlenden, verbindlichen
Standards die ST-Streckenveranderungen zwischen 0 (Marokko et al., 1972;
Inoue et al., 1979), 20ms (Veldkamp et al., 1994; de Lemos, 2000; Yuling et al.,
2001; Kurisu et al., 2004), 40ms (Hackworthy et al., 1986) 60ms (Willems et al.,
1990; Klootwijk et al., 1996; Haager et al., 2003) und 80ms (Boden et al., 1987,
Boden et al., 1989; Hasdai et al., 1996; Pelter et al., 1997; vorliegende Studie)
nach dem J-Punkt gemessen. Der Messpunkt stellt auf Grund des ST-
Streckenverlaufs einen wesentlichen Faktor dar, der die Héhe der zu addierenden
ST-Strecken-Veranderungen beeinflusst (Antman und Braunwald, 2004). Auf
Grund der besten Datenlage wurde in der vorliegenden Studie die ST-Strecke
80ms nach dem J-Punkt analysiert (Boden et al., 1987; Boden et al., 1989; Hasdai
et al., 1996; Pelter et al., 1997).

Die Summierung der gemessenen Veranderungen erfolgt nach definierten
Formeln. Alle bisher beschriebenen Formeln enthalten die ST-Strecken-Hebungen
und addieren diese auf (Willems et al., 1990; Schrdder et al., 1994; Yuling et al.,
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2001; Kurisu et al., 2004). Die vorliegende Studie integrierte jedoch zusatzlich die
reziproken ST-Strecken-Veranderungen, wie dies an den bislang gr6Bten
Patientenkollektiven  beschrieben  wurde, die hinsichtlich  ST-Strecken-
Veranderungen untersucht wurden (Schroder et al., 1995; de Lemos et al., 2000).
Als Grundlage fur die ST-Strecken-Messung fand in der vorliegenden Arbeit das
Standard-12-Kanal-EKG Verwendung. Dieses wurde zwar auch in den meisten
vorangegangenen Studien eingesetzt (Schrdder et al., 1994; Schrdder et al., 1995;
de Lemos et al, 2000; Schréder et al., 2001), jedoch sind gerade
Hinterwandinfarkte im klassischen 12-Kanal-EKG hinsichtlich der ST-Strecken-
Veranderungen unterreprasentiert (Willems et al., 1990; Goldberger, 2004) und
fihren auch deshalb in der Summierung der ST-Strecken-Veranderungen zu einer
niedrigeren SumST. Entsprechend beeinflusst das Verhaltnis der Patienten mit
Hinterwandinfarkt zu denen mit Vorderwandinfarkt die ermittelte durchschnittliche
Summe einer Studie.

Kurisu et al. flhrten eine Arbeit ausschlieBlich an Patienten mit Vorderwandinfarkt
durch. Die durchschnittiche SumST war jedoch vergleichbar mit der in der
vorliegenden Studie ermittelten Summe. Einer h6heren Auspragung der SumST in
der Studie von Kurisu et al. kénnten im Wesentlichen zwei Komponenten
entgegengewirkt haben. Zum einen wurde bereits 20ms nach dem J-Punkt
gemessen, zum anderen wurden die reziproken ST-Strecken-Veranderungen nicht
in die Summe integriert (Tabelle 10, Kurisu et al., 2004).

Inoue et al. bestimmten die SumST direkt am J-Punkt, was eine niedrigere
durchschnittliche Summe erwarten lieBe. Trotzdem ergab sich eine um 0,9mV
héhere durchschnittiche SumST als in der vorliegenden Arbeit. Die héhere
Summe lasst sich vor allem auf die Verwendung und Summierung von ST-
Strecken-Verdnderungen aus insgesamt 39 prdkordialen  Ableitungen
zurtckfihren (Inoue et al., 1979). Unter Berlcksichtigung der ST-Strecken-
Senkungen wurden von Schrdder et al. bei Messung 20ms hinter dem J-Punkt
eine um 0,3mV hoéhere durchschnittliche SumST als in der vorliegenden Studie
errechnet (Tabelle 10; Schrdéder et al., 1994). Allerdings wies die Untersuchung
einen héheren Anteil von Patienten mit Vorderwandinfarkt auf (47,6%), was die

héhere Auspragung der SumST erklaren kénnte.
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4. TIMI Risk Score

4.1 Ergebnisse des TIMI Risk Scores im Vergleich mit
vorangegangenen Studien - Einfluss der einzelnen TIMI Risk
Score-Parameter

Der TRS fur STEMI ist auch anhand eines Uberwiegend reperfundierten
Postinfarktkollektives mit relativ geringem Risiko in der Lage, Patienten mit einem
erhdhten Langzeitmortalitatsrisiko zu identifizieren.

Der TRS ist ein schnell und nicht-invasiv noch am Patientenbett eruierbarer
Pradiktor fir das 30-Tage-Mortalitatsrisiko (Morrow et al., 2000). Der TRS
berechnet sich aus Ergebnissen des kérperlichen Untersuchungsbefundes, der
Anamnese und des EKGs.

Morrow et al. zeigten, dass sich der TRS ebenfalls fir eine Einschatzung des 1-
Jahres-Mortalitatsrisikos eignete, wenn die Patienten die ersten 30 Tage nach
Myokardinfarkt Uberlebten (Morrow et al., 2000). Der TRS wurde an
Patientenkollektiven mit STEMI etabliert, welche mittels Thrombolyse behandelt
wurden (Morrow et al., 2000). Der pradiktive Wert des TRS wurde an Kollektiven
aus Patienten mit STEMI, unabhangig von der eingeleiteten Therapie bestatigt
(Morrow et al., 2001; Gumina et al., 2002; Singh et al., 2002). Singh et al. konnten
einen prognostischen Wert des TRS hinsichtlich der Langzeitmortalitat an einem
zwischen 1983 und 1994 rekrutierten Patientenkollektiv belegen, in welchem nur
ein geringer Teil der Patienten mittels thrombolytischer Therapie behandelt wurde
(Singh et al., 2002). Die vorliegende Studie bestatigt an einem zum groBen Teil
reperfundierten Infarktkollektiv den prognostischen Wert des TRS hinsichtlich der
Langzeitmortalitat. Die in der Nachverfolgung verstorbenen Patienten wiesen bei
Krankenhausaufnahme einen signifikant erh6hten TRS auf. Ein TRS 24 war in der
Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse mit einer hdheren Mortalitdt assoziiert
(Abbildung 27).

Hinsichtlich der Konzeption des TRS wurden nach ihrer Odds Ratio gewichtete
Parameter summiert. Jeder einzelne Parameter hatte nach Durchfliihrung einer
logistischen Regressionsanalyse einen unabhéngigen Einfluss auf die 30-Tage-
Mortalitat (Morrow et al., 2000). In der vorliegenden Arbeit hatte der TRS keinen
unabhangigen Einfluss auf die Langzeitmortalitat. Dies stellt jedoch keinen
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Widerspruch zu vorherigen Studien dar, da in der vorliegenden Arbeit Parameter
in die Regression eingeschlossen wurden, die Bestandteile des TRS sind (z.B.
Alter, Diabetes mellitus, ST-Strecken-Veranderungen, RR-Intervall bei
Krankenhausaufnahme).

Die Killip-Klassifikation ist ein wesentlicher Bestandteil des TRS (Morrow et al.,
2000). In der vorliegenden Arbeit waren die in der Nachverfolgung verstorbenen
Patienten haufiger in einer héheren Killip-Klasse kategorisiert. Mehrere Studien
zeigten bereits, dass eine akute Herzinsuffizienz (einhergehend mit einer erhdhten
Killip-Klassifikation) bei Patienten mit ST-Hebungs-Myokardinfarkt und Nicht-ST-
Hebungs-Myokardinfarkt ~ unabhangig der eingeleiteten therapeutischen
MaBnahmen mit einer erhdhten Mortalitéat assoziiert ist (Nicod et al., 1988; Lee et
al., 1995; DeGeare et al., 2001; Khot et al., 2003). Die Killip-Klassifikation ist ein
einfaches Stratifzierungssystem, welches sich aus dem bei Aufnahme erhobenen
Untersuchungsbefund ableitet und die Auspragung einer akuten Herzinsuffizienz
anzeigt (Killip und Kimball, 1967). Pathophysiologisch korrelieren die InfarktgrdBe
sowie eine verschlechterte linksventrikuldre Ejektionsfraktion mit einer akuten
Herzinsuffizienz und damit mit einer hohen Killip-Klassifikation (Neskovic et al.,
1999). Der Parameter Killip-Klassifikation hat in der vorliegenden Studie neben
dem Parameter Alter den grdBten Einfluss auf die Gesamtauspragung des TRS.
Es wird damit deutlich, dass die Killip-Klassifikation auch an einem Uberwiegend
thrombolysiertem Niedrigrisikokollektiv einen prognostischen Wert und hinsichtlich
der Langzeitmortalitat einen wesentlichen Bestandteil des TRS darstellt.

Bei den in der Nachverfolgung verstorbenen Patienten unterschied sich die
Haufigkeit eines erhdhten Alters signifikant von den Uberlebenden Patienten, was
die durchschnittliche Gesamtauspragung des TRS wesentlich beeinflusste. Diese
Ergebnisse stehen im Einklang mit der Studie von Morrow et al. (Morrow et al.,
2000). Die prognostische Funktion des Alters wurde auch an weiteren
Postinfarktkollektiven mehrfach belegt (Lee et al., 1995; Morrow et al., 2000; Khot
et al., 2003). Das Lebensalter korrelliert mit der Auftretenshaufigkeit von arterieller
Hypertonie sowie mit einem verklrzten RR-Intervall (Kannel et al., 1987; de
Backer et al., 2003). AuBerdem steigt die Wahrscheinlichkeit, an einer koronaren
HerzgefaBerkrankung zu erkranken, mit zunehmendem Lebensalter an (de Backer
et al., 2003).
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Das Risiko einer hdmodynamischen Instabilitat besteht vor allem bei Patienten mit
einem groBen  Myokardinfarktareal, mit einer akut verschlecherten
linksventrikularen Ejektionsfraktion, mit einer akuten Linksherzdekompensation
und einem kardiogenen Schock (van de Werf et al., 2003). Diese Patienten
werden unter anderem durch den Parameter systolischer Blutdruck<100mmHg
abgebildet. Er reprasentiert Patienten, die ein erhdhtes 30-Tage Mortalitatsrisiko
aufweisen und wurde neben dem Alter in der Konzeption des TRS am starksten
gewichtet (Morrow et al., 2000). Patienten, die diesen Parameter erflllen, weisen
eine groBe Schnittmenge mit den Patienten hdherer Killip-Klassen auf. In der
vorliegenden Studie ist der Einfluss der Killip-Klassifikation auf die
Gesamtauspragung des TRS gréBer als der des Parameters systolischer
Blutdruck<100mmHg. Dies kdénnte sich durch den AusschluB von Patienten mit
einem katecholaminpflichtigen kardiogenen Schock erklaren.

Patienten mit einem groBen Myokardinfarkt, einer akut verschlechterten
linksventrikularen Ejektionsfraktion oder einer ausgepragten Vorschadigung des
Herzens prasentieren bei stationarer Aufnahme haufig eine Sinustachykardie (van
de Werf et al., 2003). Sie werden im TRS durch den Parameter Herzfrequenz
>100/min erfasst (Morrow et al., 2000). Eine erhdhte Aufnahmeherzfrequenz geht
mit einer erhdhten 30-Tage- beziehungsweise 6-Monate-Mortalitat einher (Lee et
al., 1995; Zuanetti et al., 1998; Morrow et al., 2000). In der vorliegenden Studie
wiesen die verstorbenen Patienten zwar signifikant haufiger eine Vorschadigung
des Herzens auf, allerdings konnte anhand eines Patientenkollektives mit
niedrigem Risiko in der vorliegenden Studie kein pradiktiver Wert einer erhéhten
Herzfrequenz (bzw. eines verkirzten RR-Intervalls) bei stationdrer Aufnahme
hinsichtlich der Langzeitmortalitat gefunden werden.

Die Ischamiezeit korreliert mit dem AusmaB der myokardialen Nekrose, sofern das
ischamische  Areal nicht auf Grund vorbestehender, chronischer
Durchblutungsstérungen Uber eine Kollateralversorgung verfugt (Morrow et al.,
2000; van de Werf et al., 2003; Antman und Braunwald, 2004). Dieser Aspekt wird
durch den Parameter Ischamiezeit>4h im TRS erfasst. In der vorliegenden Studie
wiesen die verstorbenen Patienten nur tendenziell haufiger eine langere
Ischamiezeit auf als die Uberlebenden Patienten.

Diabetes mellitus verursacht langfristig eine Mikro- und Makroangiopathie, ist ein
Risikofaktor flr die koronare Herzerkrankung (Turner et al., 1998; de Backer et al.,
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2003) und ist mit dem Auftreten von MehrgefaBerkrankungen assoziiert (Takaishi
et al., 2004). In der vorliegenden Arbeit gab es hinsichtlich des Uberlebensstatus
keinen signifikanten Unteschied in der Inzidenz von Diabetes mellitus.

Das erhbéhte Mortalitatsrisiko eines Vorderwandinfarktes wird durch die qualitative
Erfassung von ST-Strecken-Hebungen in den Vorderwandableitungen in den TRS
integriert (Morrow et al., 2000; Priori et al., 2001; van de Werf et al., 2003). In der
vorliegenden Arbeit unterschied sich der Anteil der verstorbenen Patienten mit
Vorderwandinfarkt jedoch nicht von dem der Uberlebenden Patienten. Allerdings
erlitten die verstorbenen Patienten signifikant haufiger einen STEMI und wiesen
tendenziell eine héhere Summe der ST-Strecken-Veranderungen auf als die
verstorbenen Patienten. Die Auspragung dieser Summe korreliert mit dem
AusmaB des gefahrdeten Myokardbezirks (Abdullah et al., 1978; Inoue et al.,
1979; Aldrich et al., 1988; Willems et al., 1990), wobei eine maBgebliche
Beeinflussung durch eine Reperfusionstherapie erfolgt (Santoro et al., 1998).
Durch die Anwendung des TRS fir Patienten mit STEMI wurden aus dem
untersuchten Kollektiv bereits Patienten mit einem erhdhten Mortalitatsrisikos
selektioniert (Morrow et al. 2000; van de Werf et al., 2003; Antman und
Braunwald, 2004). Patienten, die bei stationdrer Aufnahme die
elektrokardiografische Definition eines STEMI nicht erflllen, aber serologisch
erhdhte Marker eines Myokardinfarktes aufweisen (kardiales Troponin T,
Kreatinkinase), werden als Patienten mit Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt
(NSTEMI) bezeichnet (Cannon und Braunwald, 2004). In der vorliegenden Studie
hatten 27 Patienten einen NSTEMI. Diese Patienten weisen ein niedrigeres
Mortalitatsrisiko auf, als die Patienten mit STEMI, fir die in dieser Studie der TRS
berechnet wurde (Cannon und Braunwald, 2004). Fir Patienten mit NSTEMI
wurde aus der gleichen Forschungsgruppe ein weiteres Risikobewertungssystem
(TIMI Risk Score for NSTEMI/Unstable Angina) entwickelt. Dieses hat das Ziel,
das Mortalitats- und Ischamierisiko nach Entlassung abschéatzen zu kénnen und ist
mittlerweile durch mehrere Studien belegt worden (Antman et al., 2000; Morrow et
al. 2002; Sabatine et al., 2002, Samaha et al., 2002; Scirica et al., 2002; Sabatine
und Antmann, 2003). Auf Grund der geringen Anzahl von Patienten mit NSTEMI in
der vorliegenden Studie (N=27) wurde darauf verzichtet, den TIMI Risk Score fir
NSTEMI beziehungsweise instabile Angina pectoris als einen weiteren
Risikopradiktor zu ermitteln. Ein direkter Vergleich mit dem TRS fur STEMI wére
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auf Grund der unterschiedlichen Konzeption nicht oder nur eingeschrankt méglich
(Antman et al., 2000; Morrow et al., 2000; Singh et al., 2002).

4.2 TIMI Risk Score und linksventrikulare Ejektionsfraktion

In der vorliegenden Studie wird gezeigt, dass linksventrikulare Ejektionsfraktion
und TRS signifikant miteinander korreliert sind. Beide Parameter haben einen
signifikanten Einfluss auf die Gesamtmortalitat.

Eine reduzierte linksventrikulare Pumpfunktion ist bei Patienten mit Myokardinfarkt
mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko assoziiert. Zudem wurden durch mehrere
Studien im Gegensatz zu anderen Risikopradiktoren bereits Grenzwerte etabliert
(Sanz et al., 1982; Berning et al. 1992; Volpi et al. 1993; Moss et al., 1996; Kober
et al. 1997; Buxton et al., 1999; Gomes et al, 2001; La Rovere et al, 2001; Smock
et al, 2001; Moss et al.; 2002; Hohnloser et al., 2004). Die linksventrikulare
Ejektionsfraktion wurde bei allen Studien, die die Anwendung eines ICD zur
Primar- oder Sekundarprophylaxe nach Myokardinfarkt GOberprift haben, als
Selektionsvariable verwendet (Moss et al., 1996; Buxton et al., 1999; Connolly et
al., 2000; Moss et al., 2002; Hohnloser et al., 2004). Die vorliegende Studie
verwendete dennoch primar den Median der linksventrikuldaren Ejektionsfraktion
als Grenzwert. Dies ermdglicht auf Grund der gleichen Methodik eine
Vergleichbarkeit mit den anderen untersuchten Parametern, fir die bislang keine
Grenzwerte existieren. In einer zweiten Untersuchung zeigt die vorliegende Arbeit
erwartungsgemaf, dass die Verwendung des bereits etablierten Grenzwertes
(£35%) zu einem noch ausgepragteren Verlauf der Kaplan-Meier-
Uberlebensanalyse fiihrt.

Die Bedeutung der Killip-Klassifikation und deren Einfluss auf die
Langzeitmortalitat konnte auch in der vorliegenden Arbeit belegt werden. In einer
vorangegangenen Studie wurde bereits eine Assoziation zwischen der Killip-
Klassifikation und einer verschlechterten linksventrikularen Ejektionsfraktion
demonstriert (Neskovic et al., 1999). Dies lasst die Folgerung zu, dass ein Teil der
prognostischen Aussagekraft der linksventrikularen Ejektionsfraktion durch die
Integration der Killip-Klassifikation in den TRS wiedergegeben wird. Allerdings
wurde die linksventrikulare Ejektionsfraktion in der vorliegenden Arbeit erst nach
11,745,1 Tagen bestimmt. Dahingegen wurden sowohl TRS als auch Killip-
Klassifikation direkt am Patientenbett ermittelt. Es ist bekannt, dass sich die
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linksventrikulare Ejektionsfraktion nach Reperfusionstherapie erholt (Boersma et
al., 2003). Die Erholung wird jedoch wesentlich beeinflusst von der Dauer der
initialen myokardialen Ischamie (Boersma et al., 2003; van de Werf et al., 2003).
Zudem hangt das Potential der Erholung der linksventrikularen Ejektionsfraktion
vom Alter der Patienten und der Infarktlokalisation ab (Boersma et al., 2003; van
de Werf et al., 2003). Alle drei Parameter sind Bestandteil des TRS. Dies erklart,
warum der TRS auch mit der im Verlauf des stationaren Aufenthaltes bestimmten
linksventrikularen Ejektionsfraktion korreliert ist.

Durch vorangegangene Studien wurde belegt, dass eine Kombination von
linksventrikularer Funktion und einem anderen nicht-invasiven
Risikostratifizierungssystem (Predict Score) zu einer Verbesserung der
Mortalitatspradiktion fiihrt (Jacobs et al., 1999; La Rovere et al., 2001; Singh et al.,
2002). In der vorliegenden Studie wurde deshalb auch die Kombination TRS und
linksventrikulare Ejektionsfraktion unter Verwendung des etablierten Grenzwertes
(=35%) Uberprift. Die Kombination beider Parameter flhrte in der Untersuchung
der statistischen Gute zwar zu einer Verbesserung von Spezifitdt und positiver
Pradiktion, allerdings kam es gleichzeitig zu einer Verschlechterung von
Sensitivitdt und negativer Pradiktion. In der vorliegenden Arbeit fUhrt die
Kombination beider Parameter insgesamt nicht zu einer Verbesserung der
Mortalitatspradiktion. Dies kénnte sich auf die nachtragliche Kombination beider
Parameter zurtckfihren lassen. Im Gegensatz dazu wurde durch Singh et al. eine
Integration der linksventrikularen Ejektionsfraktion in den Predict Score
durchgefihrt (Jacobs et al., 1999; Singh et al., 2002).

4.3 Einfluss der Infarktlokalisation auf den TIMI Risk Score

Patienten mit VWI wiesen einen héheren TRS als Patienten mit HWI auf. Die mit
dem hdheren TRS verbundene schlechtere Prognose lasst sich bei Patienten mit
VWI durch den gréBeren Myokardinfarkt und die durchschnittlich schlechtere
linksventrikulare Pumpfunktion erklaren, die diese Patienten auch in der
vorliegenden Studie aufwiesen (Morrow et al., 2000; Boersma et al., 2003; van de
Werf et al., 2003). Der TRS unterschied sich bei Patienten mit HWI signifikant
zwischen den (berlebenden und verstorbenen Patienten. Auch in dieser
Subgruppe lasst sich dies auf die reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktion bei
den verstorbenen Patienten  zurlckfihren. Fir die linksventrikulare
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Ejektionsfraktion belegten eine vorangegangene Studie und die vorliegende Arbeit
einen Zusammenhang mit der Killip-Klassifikation als Bestandteil des TRS
(Neskovic et al., 1999).

4.4 TIMI Risk Score - Einfluss von InfarktgefaBstatus und
Thrombolysetherapie

In der Subgruppe der Patienten mit offenem Infarkigefa konnte bei den in der
Nachverfolgung verstorbenen Patienten ein signifikant héherer TRS beobachtet
werden. Eine erfolgreiche und schnelle Reperfusion ist wesentliches Therapieziel
bei Patienten mit AMI (Boersma et al., 2003; van de Werf et al., 2003). Zudem
wird auch ein positiver Einfluss einer spaten Wiedererdffnung des InfarktgefalBes
hinsichtlicht der Prognose der Patienten diskutiert (,open artery“-Theorie, Kim und
Braunwald, 1993; Braunwald 1993). In der vorliegenden Arbeit wiesen die
verstorbenen Patienten mit wiedereréffnetem InfarkigefaB gegeniber den
Uberlebenden Patienten eine schlechtere linksventrikulare Ejektionsfraktion auf.
Bei diesen Patienten wurden hdhere kardiale Enzyme nachgewiesen, was eine
gréBere Infarktausdehnung suggeriert.

Der TRS wird direkt am Patientenbett bei Krankenhausaufnahme des Patienten
berechnet. Dies geschieht ohne Beriicksichtigung des im Verlauf des stationaren
Aufenthaltes festgestellten Reperfusionsergebnisses. Trotzdem lasst der TRS eine
prognostische Aussage in Unkentniss des Reperfusionserfolges zu. Der Nachweis
eines offenen InfarktgefaBes ermdéglicht in der vorliegenden Studie dagegen
keinen unmittelbaren RickschluB auf die Prognose der Patienten.

Der deutlich erhéhte TRS der verstorbenen gegenlber den Uberlebenden
Patienten, die eine Reperfusionstherapie erhielten, lasst sich ebenfalls durch die
bei diesen Patienten eingeschranktere linksventrikuldre Pumpfunktion erklaren
(Boersma et al., 2003).

4.5 Methodische Aspekte des TIMI Risk Scores fiir STEMI

Die Anwendung des TRS ist einfach und innerhalb kurzer Zeit direkt am
Patientenbett méglich (Morrow et al., 2000).

Die in dieser Studie ermittelten Messwerte und der in der vorliegenden Studie als
Grenzwert gewahlte Median (4) stehen im Einklang mit den Ergebnissen
vorangegangener Studien (Morrow et al., 2000; Morrow et al., 2001; Gumina et al.,
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2002; Singh et al., 2002; Tabelle 10). Abweichungen zwischen den einzelnen
Studien lassen sich durch Unterschiede in den untersuchten Patientenkollektiven
und dadurch bedingten Differenzen der in den TRS einflieBenden Parametern
(z.B. Alter, Reperfusionstherapie) erklaren (Tabelle 10).
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C. Mortalitat

Die ersten Tage nach akutem Myokardinfarkt sind mit dem hdchsten
Mortalitatsrisiko assoziiert (Zipes et al., 1998; Priori et al., 2001; Boersma et al.,
2003; van de Werf et al., 2003). Studien wie die vorliegende, die Patienten erst
nach Uberleben der Akutphase einschlossen, weisen daher niedrigere
Mortalitatsraten auf. Dies ist bei einem Vergleich der vorliegenden Arbeit mit
anderen Studien zu berlicksichtigen, da die Friihsterblichkeit in einzelnen Studien
miteinbezogen wurde und deshalb insgesamt eine héhere Mortalitat beschrieben
wurde (Tabelle 10; Moss et al., 1983; Hjamerson et al., 1990; Disegni et al., 1995;
Zuanetti et al., 1998; de Lemos et al., 2000; Morrow et al., 2000; Morrow et al.,
2001; Abildstrom et al., 2003; Kurisu et al., 2004).

Dagegen wiesen vorangegangene Studien, deren durchschnittlich ahnlich altes
Patientenkollektiv ebenfalls die ersten Tage nach Infarkt Uberlebte wie Patienten
der vorliegenden Studie, vergleichbare Mortalitatsraten auf (La Rovere et al.,
1998; Zabel et al., 1998; Bonnemeier et al., 2001; Huikuri et al., 2003).

Die EMIAT (European Myocardial Infarction Amiodarone Trial)- und MPIP
(Multicenter Postinfarction Research Group)-Studien ermittelten trotz eines
vergleichbaren Altersdurchschnitts eine héhere Mortalitat als in der vorliegenden
Studie. Dies lasst sich durch eine im Vergleich wesentlich schlechtere mittlere
linksventrikulare ~ Pumpfunktion  (EMIAT) sowie durch eine fehlende
Reperfusionstherapie (MPIP) erklaren (Tabelle 10; Moss et al., 1983; Julian et al.,
1997).

Zudem haben etablierte Pradiktoren wie das Alter der Patienten, Vorerkrankungen
(z.B. arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus), Vorschadigungen des Herzens, die
Wahl der Therapie des Myokardinfarktes und die Art der Dauermedikation der
Patienten (z.B. Betablocker) einen wesentlichen Einfluss auf die Mortalitatsrate
(Tabelle 10; Morrow et al., 2000; Boersma et al., 2003; van de Werf et al., 2003).
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D. Limitationen dieser Studie

Die vorliegende Studie ist verglichen mit vorangegangenen Multicenter Studien
relativ klein (Tabelle 10). Dies fuhrt zu einer Einschrédnkung der statistischen
Aussagekraft, was vor allem far die untersuchten Untergruppen gilt.

Die Untersuchung wurde retrospektiv durchgefiihrt und greift auf Patienten aus der
Thrombolysedra zurlick. Ein Vergleich mit anderen Studien, die einen
prospektiven Ansatz hatten oder priméar eine interventionelle Therapie des AMI
durchfihrten, ist deshalb nur eingeschrankt méglich.

Die Medikation und Therapie, der untersuchten Patienten entspricht nicht dem
zurzeit glltigen Therapiestandard. Heute gehdren Thienopyridine (Clopidogrel),
ACE-Hemmer, Betablocker, Statine und Glykoprotein-llb/llla-Antagonisten
zusatzlich zu Acetylsalicylsdure und Heparin zur Standardtherapie eines akuten
Myokardinfarktes. Zudem stellt eine primér interventionelle Therapie mit
Stentimplantation inzwischen ein Standardverfahren in der Reperfusionstherapie
von Patienten mit akutem Myokardinfarkt dar (van de Werf et al., 2003). Diese
Unterschiede in der Therapie kénnten die Ergebnisse beeinflusst haben.

In der Nachverfolgung wurden keine Kontrolluntersuchungen der Patienten
durchgefuhrt und lediglich ein telefonischer oder schriftlicher Kontakt zu den
Patienten gesucht. Zudem wurde nur das Versterben der Patienten mit Erfassung
des Datums aufgenommen. Die genaue Todesursache ging nicht in die
Untersuchung ein.

Der Verlust von insgesamt 29 Patienten aus verschiedenen Griinden wahrend der
Nachverfolgung ist vergleichsweise zu anderen Studien hoch und kénnte zu einer
Beeinflussung der vorliegenden Ergebnisse gefthrt haben.



98

V. Zusammenfassung

Einleitung: Patienten mit akutem Myokardinfarkt weisen ein deutlich erhdhtes
Mortalitatsrisiko auf. Ein GroBteil der Sterblichkeit I1&sst sich durch den plétzlichen
Herztod erklaren und damit auf maligne Herzrhythmusstérungen zurlckfihren. In
den letzten Jahren wurde eine Vielzahl von nicht-invasiven Parametern
hinsichtlich der Mortalitatspradiktion nach akutem Myokardinfarkt untersucht.
Bisher konnten sich wenige Parameter diesbeziglich etablieren. Bei vielen
Parametern besteht weiterhin Diskussions- und Untersuchungsbedarf.

Die vorliegende Studie untersucht deshalb Parameter, die sich einfach und direkt
am Patientenbett erheben lassen und vergleicht diese untereinander und mit
bereits etablierten Parametern.

Material und Methoden: Es wurden 141 Patienten mit einem akuten
Myokardinfarkt, die sich wahrend der Thrombolyseédra im Universitatsklinikum zu
Libeck behandeln lieBen, Uber einen Zeitraum von 8 Jahren nachverfolgt.

Bei Krankenhausaufnahme und vor Krankenhausentlassung wurden anhand von
Elekirokardiogrammen RR-Intervall, QT-Intervall, QT-Dispersion und korrigierte
QT-Dispersion bestimmt. Zudem wurden bei stationdarer Aufnahme die
elektrokardiografische Summe der ST-Strecken-Veranderungen und der TIMI Risk
Score berechnet sowie anamnestische Daten erfasst. In Untergruppen wurde das
Verhalten der erhobenen Parameter in Abhéangigkeit von Infarktlokalisation,
Betablockertherapie (RR-Intervall), Reperfusionstherapie (TIMI Risk Score) und
koronarangiografisch eruiertem InfarktgefaBstatus untersucht.

Hinsichtlich der Langzeitmortalitatspradiktion wurden die untersuchten Parameter
mit Hilfe von Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen untereinander und mit der im
Verlauf des stationdren Aufenthaltes laevokardiografisch  bestimmten
linksventrikularen Pumpfunktion verglichen.

Ergebnisse: Anhand des untersuchten Niedrigrisikokollektives lieB sich kein
pradiktiver Wert des bei stationarer Aufnahme gemessenen RR-Intervalls
nachweisen. Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu vorangegangenen Studien.
Allerdings stellt ein RR-Intervall <860ms bei Krankenhausentlassung einen
Risikopradiktor mit einer Odds-Ratio von 4,1 und einem relativen Risiko von 1,27
dar. Jedoch ist das RR-Intervall nach Durchfihrung einer multivariaten
Regressionsanalyse  kein von der linksventrikularen  Ejektionsfraktion



99

unabhangiger Pradiktor. QT-Dispersion und SumST eignen sich nicht als
Risikopradiktoren. Eine Korrektur der QT-Dispersion durch das RR-Intervall
(korrigierte QT-Dispersion) ist auf Grund einer fehlenden Frequenzabhangigkeit
nicht sinnvoll. Dagegen lasst sich ein TIMI Risk Score =4 neben der bereits
belegten Vorhersage der Kurzzeitmortalitdt mit einer Odds Ratio von 3,9 und
einem relativen Risiko von 1,26 auch als Pradiktor der Langzeitmortalitat
verwenden. Da TIMI Risk Score und linksventrikuldre Ejektionsfraktion eng
miteinander Kkorreliert sind, fuhrt eine Kombination von linksventrikularer
Pumpfunktion und TIMI Risk Score zu keiner Verbesserung der
Risikostratifikation.

Schlussfolgerung:

Der TIMI Risk Score und das bei Krankenhausentlassung eruierte RR-Intervall
sind Risikopradiktoren der Langzeitmortalitdt bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt. Dagegen sind RR-Intervall aus dem Aufnahme-EKG, QT-
Dispersion sowie die Summe der initialen ST-Strecken-Veranderungen fir eine
Risikostratifikation nicht geeignet. Die Berechnung der korrigierten QT-Dispersion

ist nicht sinnvoll.
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