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Relevanz. Der Myokardinfarkt ist eine der klinischen Formen der koronaren Herzkrankheit, die
mit einer ischdmischen Nekrose eines Bereichs des Myokards infolge eines Verschlusses der
Koronararterie auftritt [1]. instabile atherosklerotische Plaque wird beschadigt. Aufgrund einer
langeren Ischamie des Herzbereichs kommt es zu einer Nekrose der Kardiomyzyten, gefolgt von
der Bildung eines Leukozytenschaftes. Der Patient sollte so schnell wie méglich auf die Herz-
Intensivstation eingewiesen werden. In den ersten Stunden ist eine Thrombolyse sowie eine
Angioplastie und ein Stenting der Koronararterien erforderlich. [3] Ein Myokardinfarkt tritt bei
Patienten im Alter von 40 bis 60 Jahren auf und betrifft am haufigsten Manner. AulRerdem ist er
weltweit die haufigste Ursache flr Behinderungen. Zu den Risikofaktoren gehdren: verédnderbare
Faktoren und nicht veranderbare Faktoren. Zu den verénderbaren Faktoren gehdren: Rauchen
(das mit einer Verengung der HerzkranzgefaBe einhergeht), haufiger Alkoholkonsum,
Fettleibigkeit (BMI = mehr als 30), geringe primdre korperliche Aktivitdt (LPPA),
unausgewogene Erndhrung (die Erndhrung wird in der Regel von Fetten und Nahrungsmitteln
dominiert). die zu einem Anstieg von LDL, HDL, Cholesterin und Triglyceriden im Blut
beitragen). Zu den nicht veranderbaren Faktoren zahlen: familidre Vorgeschichte von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen,  Geschlecht,  Alter  (Patienten  (Uber 40 Jahre) sowie
Begleiterkrankungen: Diabetes mellitus Typ Il, arterielle Hypertonie, endokrinologische
Stérungen, in der Vergangenheit erlittene Myokardinfarkte. Der Myokardinfarkt ist die haufigste
Erkrankung und die h&ufigste Todesursache weltweit. Heutzutage tritt ein Herzinfarkt bereits in
jungen Jahren auf. Im Alter zwischen 35 und 50 Jahren erkranken Méanner zehnmal héaufiger als
Frauen. Bei 75 % der Patienten, die an einem Myokardinfarkt leiden, entwickelt sich dieser nicht
plotzlich, sondern es wird ein Prodormalsyndrom festgestellt, das in drei Varianten auftritt: 1)
Angina pectoris mit schnellem Verlauf, 2) Angina pectoris, die ruhig verlduft, aber in eine
Angina pectoris (bergehen kann instabile Angina pectoris, 3) Anfalle einer akuten
Koronarinsuffizienz (ACS), 4) Prinzmetal-Angina.

Stichworte: Myokardinfarkt, Hypersympathikotonie, ischdmische Herzkrankheit,
Reperfusionstechnik.

Einfihrung.Epidemiologischen Studien zufolge nehmen die koronare Herzkrankheit und ihre
schwerste Manifestation, der Myokardinfarkt, immer noch eine fuhrende Position in der Struktur
der Todesursachen in der Bevolkerung ein, wahrend die Sterblichkeitsrate aufgrund von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen in der Russischen Fdderation nach wie vor eine der hdochsten der Welt
ist [ 24, 84, 107, 198]. Darliber hinaus ist die ischdmische Herzkrankheit eine der Hauptursachen
fur die Entstehung einer Herzinsuffizienz und wird bei 60-70 % der Patienten mit
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Herzinsuffizienz festgestellt [21, 102, 109]. Bei der Pathogenese des akuten Myokardinfarkts
spielt die Aktivierung des SAS eine wichtige Rolle [63, 146, 163, 178]. Eine Hyperaktivierung
des SAS tragt nicht nur wesentlich zur Entstehung eines Myokardinfarkts bei, sondern
beeinflusst auch den Verlauf und die Prognose des IHD in der Zeit nach dem Infarkt [70, 167,
179, 239]. Derzeit gibt es in unserem Land nur wenige Arbeiten, die sich mit dem Problem der
Untersuchung des Funktionszustands des SAS bei MI durch Bewertung der Beta-
Adrenoreaktivitdt von Erythrozytenmembranen befassen. Es gibt praktisch keine prospektiven
Studien zur Beurteilung des Zustands der Adrenoreaktivitdat in der unmittelbaren und
langfristigen Zeit nach dem Infarkt sowie Daten zum Vorliegen eines Zusammenhangs mit den
Merkmalen des CHF-Verlaufs bei Patienten, die einen Herzinfarkt erlitten haben. Dariiber hinaus
gibt es in der Literatur Kkeine eindeutigen Daten zum Zusammenhang der Beta-
Adrenorezeptoraktivitdt mit den genetischen Eigenschaften des Beta-Adrenorezeptor-Apparats
von Zellen, insbesondere mit Polymorphismen des Beta-1-Adrenorezeptor-Gens (ADRB1), was
weitere erfordert Studie.

Zweck der Studie. Es sollte die Beziehung zwischen dem Grad der Beta-Adrenoreaktivitat der
Erythrozytenmembranen und den Merkmalen des klinischen Verlaufs eines akuten
Myokardinfarkts bewertet werden.

Forschungsmethoden. Entsprechend der gesetzten Zielvorgaben wurde ein Forschungsdesign
mit folgenden Methoden entwickelt:

1. Die Auswahl der Patienten, die Einholung primérer Informationen (ber die Merkmale des
Auftretens und Verlaufs eines akuten Myokardinfarkts, Anamnesedaten, Labor- und
Instrumentenindikatoren sowie die Behandlung erfolgten anhand primarer Registrierungskarten
des epidemiologischen Programms ,,ROMI* der WHO sowie des Patienten Aufzeichnungen und
Ausziige daraus.

2. Zum Zeitpunkt der Krankenhauseinweisung wegen Index-MI wurden den Patienten
Blutproben entnommen, um die Beta-Adrenoreaktivitit der Erythrozytenmembranen anhand von
Veranderungen ihrer Osmoresistenz und des Genpolymorphismus ADRB1 (Ser49Gly,
Arg389Gly), ACE (I/D), ITGB3 (T1565C) zu bestimmen. , PON1 (Q192R) und APOE
(Leu28Pro).

3. Im Rahmen der prospektiven Jahresbeobachtung wurden prospektive Beobachtungskarten
»ROMI*, Ambulanzkarten von Patienten, Krankengeschichten und Ausziige daraus analysiert.
Dartiber hinaus wurden die Patienten aktiv zu Konsultationen mit einem Kardiologen eingeladen
und es wurden Telefoninterviews durchgefiihrt. Nach Erhebung der Anamnese wurden die
Patienten einer kdorperlichen und labortechnischen Untersuchung unterzogen, die eine
wiederholte Bestimmung der Beta-Adrenoreaktivitdt der Erythrozytenmembranen, einen
biochemischen Bluttest und ein detailliertes Lipidspektrum sowie eine Echokardiographie
(EchoCG) und, sofern angezeigt, tiglich umfasste EKG-Uberwachung.4. Die statistische
Verarbeitung der Ergebnisse erfolgte mit den Statistikprogrammen STATISTICA 10.0 (StatSoft
Inc.) sowie einer Demoversion des Programms SPSS Statistics Desktop 20.0 (IBM). Das
kritische Signifikanzniveau beim Testen statistischer Hypothesen wurde mit 0,05 angenommen
(p — erreichtes Signifikanzniveau).

Forschungsergebnisse. Um Prédiktoren fiir das Fortschreiten von IHD und CHF innerhalb eines
Jahres nach MI zu identifizieren, wurde eine Kohorte von 62 Patienten gebildet. Fiir 60 Patienten
(96,8 %) wurden prospektive 12-Monats-Follow-up-Daten erhoben und fiir 2 Patienten (3,2 %)
lagen keine Informationen vor. Die Patienten wurden je nach Art der Zeit nach dem Infarkt in
Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe bestand aus 33 Patienten mit einem gunstigen Verlauf der
Postinfarktperiode. Die zweite Gruppe umfasste 27 Patienten mit einem ungunstigen Verlauf der
Postinfarktperiode. Die Kriterien flir einen ungtinstigen Verlauf waren (kombinierter Endpunkt):
Tod durch Herz-Kreislauf-Erkrankung, nicht toédlicher rezidivierender Myokardinfarkt,
Krankenhausaufenthalt wegen Verschlimmerung der koronaren Herzkrankheit mit
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Myokardrevaskularisation, Verschlechterung der Angina pectoris FC (um 1 oder mehr FC),
Klinisch bedeutsam  Verstolle Rhythmus Herzen, Progression/Krankenhauseinweisung
aufgrund des Fortschreitens der CHF (Anstieg des NYHA FC um 1 oder mehr) (Tabelle 3.10).

Tabelle 3.10 — Inzidenz unerwiinschter kardiovaskulérer Ereignisse wahrend der 12-monatigen
prospektiven Nachbeobachtung, n (%)

Index Anzahl der Patienten, n=60
Herz-Kreislauf-Tod (Ursache — akut). 1(1,7)
wiederholter MI) '

Nicht todlicher wiederkehrender Ml 2 (3,3)
Krankenhausaufenthalt wegen Verschlimmerung einer

koronaren Herzkrankheit mit 2 (3,3)

Myokardrevaskularisation
Verschlechterung der Angina FC (um 1 oder mehr FC) 6 (10,0)
Klinisch signifikantes NRS (VES Il1-1V nach Lown) 2 (3,3)

Fortsetzung von Tabelle 3.10

Progression der CHF (um 1 oder mehr FC laut TSH-Daten) | 14 (23,3)
Hinweis: VES — ventrikulére Extrasystole, Ml — Myokardinfarkt, CA — Koronararterie, CABG —
Koronararterien-Bypass-Transplantation, NRS — Herzrhythmusstérungen, TSH
— 6-Minuten-Gehtest, FC — Funktionsklasse, CHF — chronische Herzinsuffizienz.

In einer intergruppenvergleichenden Analyse wurde festgestellt, dass Patienten mit einem
ungunstigen Verlauf der Postinfarktperiode im Durchschnitt 9 Jahre alter waren als Patienten mit
einem gunstigen Verlauf der Postinfarktperiode (p = 0,023). So waren bei Patienten mit einem
ungunstigen Verlauf der Postinfarktperiode Menschen (ber 65 Jahre 5-mal hdufiger betroffen
(OR=5,2; 95 %-KI 1,54-17,52; p=0,006). Darlber hinaus zeichneten sich Patienten in Gruppe 2
durch ein haufigeres Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit in Kombination mit einer
Vorgeschichte von Bluthochdruck vor der Entwicklung eines Index-MI aus (p=0,002) und
Fettleibigkeit war ebenfalls 2-mal wahrscheinlicher (p=0,026). (Tabelle 3.11).

Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der
Héaufigkeit der ALV-Entwicklung in der akuten Phase des Myokardinfarkts. So wurde ALV in
Gruppe 1 in 18,2 % der Félle (n=6) beobachtet, in Gruppe 2 in 37 % der Félle (n=10) (p=0,100).
Zum Zeitpunkt der Entlassung der Patienten aus dem Krankenhaus wurde die Diagnose FC |
CHF in 54,5 % der Félle (n=18) in Gruppe 1 und in 48,1 % der Félle (n=13) in Gruppe 2 gestellt;
Diagnose von CHF Il FC — in 39,4 % der Falle (n=13) in Gruppe 1 und in 37 % der Félle in
Gruppe 2; CHF 111 FC —in 6,1 % bzw. 14,8 % der Falle.

Bei der Analyse der Ergebnisse der Koronarangiographie (CAG) zum Zeitpunkt eines akuten
Myokardinfarkts wurde festgestellt, dass bei Patienten der Gruppe 2 h&ufiger eine Schéadigung
der vorderen absteigenden (AD) und Zirkumflexarterie (CA) auftrat. LAD-Lasionen wurden bei
21 Patienten (63,6 %) der Gruppe 1 und bei 25 Patienten (92,6 %) registriert.

2 Gruppen (p=0,043). Arthrosel&sionen wurden bei 13 Patienten (39,4 %) der Gruppe 1 und bei
18 Patienten (66,7 %) der Gruppe 2 registriert (p = 0,042). Hinsichtlich der
Schadigungshéufigkeit der tbrigen Herzkranzgefalie waren die Studiengruppen vergleichbar.

Tabelle 3.11 — Klinische und anamnestische Merkmale von Patienten zum Zeitpunkt des Index-
Myokardinfarkts, abhangig von der Art der Zeit nach dem Infarkt

Gruppe 1 Glnstiger Gruppe 2
Index Kurs Ungunstiger Verlauf | p-Wert
(n=33) (n=27)
Manner, n (%) 28 (84,8) 21 (77,8)
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Frauen, n (%) 5(15,2) 6 (22,2) 0,481
Alter zum Zeitpunkt des Index-Ml, ) )
Ich (Q25:Q75), Jahre 56,0 (47,8;61,0) 64,5 (52,8;76,5) 0,023
Personen, die zu diesem Zeitpunkt Gber
65 Jahre alt waren 5(15,2) 13 (48,1) 0,006
Entwicklung des Index Ml, n (%)
Index MI mit Q-Welle, n (%) 27 (81,8) 21 (77,8) 0,697
OLZHN, n (%) 6 (18,2) 10 (37,0) 0,100
EinzelgeféaRerkrankung der
Herzkranzgefalle
(Stenose >50 % in einer Koronararterie), 5(15.2) 4 (14.8) 0,999
n (%)
Koronare Herzkrankheit mit mehreren
Gefalien
(Stenose >50 % in zwei oder mehr 20 (60.6) 18 (66.7) 0,628
Koronararterien), n (%)
PCI, n (%) 28 (84,8) 24 (88,9) 0,719
AG, n (%) 26 (78,8) 25 (92,6) 0,166
Vorgeschichte einer koronaren
Herzkrankheit vor der Entwicklung 9(27,3) 18 (66,7) 0,002
Index M1, n (%)
Diabetes mellitus Typ 2, n (%) 3(9,1) 4 (14,8) 0,690
Fettleibigkeit, n (%) 5 (15,2) 11 (40,7) 0,026
Rauchen, n (%) 7 (21,2) 5 (18,5) 0,795
Hinweis — AH — arterielle Hypertonie, IHD — koronare Herzkrankheit, Ml — Myokardinfarkt, CA
— Koronararterie, AVF — akutes linksventrikulares Versagen, PCI — perkutane
Koronarintervention, Me (Q25; Q75) — Median und
Interquartilbereich, p-Wert — erreichtes Signifikanzniveau der Unterschiede.

Die Analyse der Therapie wahrend des Krankenhausaufenthalts bei akutem Myokardinfarkt
ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit der Einnahme der
Hauptmedikamentengruppen in den Patientengruppen mit ginstigem und unginstigem Verlauf
der Postinfarktperiode (Tabelle 3.12). Betablocker-Medikamente wurden entsprechend den
bestehenden Empfehlungen fast allen Patienten mit akutem MI verschrieben (in 87,9 % der Falle
in Gruppe 1 und in 96,3 % der Falle in Gruppe 2). Daruber hinaus ist in den allermeisten Fallen
BAB wurden in Dosen verschrieben, die unter dem Zielwert lagen. So erhielt in Gruppe 1 nur 1
Patient (3,4 %) die Zieldosis an Betablockern, in Gruppe 2 — 2 Patienten (7,7 %) (p = 0,598).

(Tabelle 3.12).

Im Krankenhaus wurden 30 Patienten der Gruppe 1 (90,9 %) und 27 Patienten der Gruppe 2 (100
%) Statine verschrieben (p=0,245). Gleichzeitig war Atorvastatin das am haufigsten
verschriebene Medikament in dieser Gruppe, dessen Dosis zum Zeitpunkt der Entlassung aus
dem Krankenhaus in beiden Gruppen 20,0 (20,0; 40,0) mg betrug (p = 0,624). Die Rosuvastatin-
Dosis war in beiden Gruppen vergleichbar (p = 0,874) (Tabelle 3.12).

Tabelle 3.12 — Ergebnisse einer vergleichenden Analyse der im Krankenhaus erhaltenen
Therapie bei Patientengruppen mit giinstigem und ungtinstigem Verlauf der Postinfarktperiode

Gruppe 1 Glnstiger | Gruppe 2 Ungunstiger

Index Kurs Verlauf p-Wert
(n=33) (n=27)
Ich nehme vorher Betablocker
Index Ml 11 (33,3) 11 (40,7) 0,554
\ Gesamt 29 (87,9) 26 (96,3) 0,367
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BAB bei Zieldosis, n
(%) 1(3.4) 2(7,7) 0,598
BAB, Metoprolol
ernanntim Succinat 2(6.1) 1@.7) 0,669
Krankenhaus Metoprololtartrat 4(12.1) 6 (22,2) 0,322
Bisoprolol 23 (69,7) 19 (70,4) 0,955
Thrombozytenaggregationshemmer 33 (100) 26 (96,3) 0,450
Duale
Thrombozytenaggregationshemmung 30 (90.9) 24.(88,9) 0,999
ACEI 25 (75,8) 21 (77,8) 0,854
BH 4(12.1) 3(11.1) 0,999
Gesamt 30 (90,9) 27 (100) 0,245
Statine Atorvastatin 24 (80,0) 16 (59,3) 0,165
Rosuvastatin 6 (20,0) 11 (40,7) 0,084
Diuretika 10 (30,3) 12 (44,4) 0,258
AMK 3(9,1) 6 (22,2) 0,276
Fortsetzung von Tabelle 3.12
Kalziumkanalblocker 4(12.1) 6 (22,2) 0,322
Antikoagulanzien 1(3,0) 1(3,7) 0,999

Hinweis — MNA — Mineralcorticoid-Rezeptor-Antagonisten, BAB — Betablocker, ARB —
Angiotensin-11-Rezeptor-Blocker, ACEI — Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitoren, M1 —
Myokardinfarkt, p-Wert — erreicht
Signifikanzniveau der Unterschiede.

So zeigte die Analyse, dass es zwischen den Gruppen von Patienten mit ginstigem und
unglnstigem Verlauf der Postinfarktperiode keine signifikanten Unterschiede in der Therapie im
stationdren Stadium gab, wahrend es klinische und anamnestische Unterschiede gab. So waren
Patienten mit unerwiinschten kardiovaskuldren Ereignissen im Durchschnitt 9 Jahre alter als
Patienten mit einem glnstigen Verlauf der Postinfarktperiode, hatten haufiger eine Kombination
aus koronarer Herzkrankheit und Bluthochdruck in der Vorgeschichte und waren haufiger
fettleibig. Die Ergebnisse der CAG zum Zeitpunkt des Index-MI zeigten, dass diese
Patientenkategorie auch durch haufigere Lasionen der LAD und OA gekennzeichnet war als die
Patientengruppe mit einem ginstigen Verlauf der Postinfarktperiode.

3.2.1 Merkmale von Patienten 6 Monate nach Myokardinfarkt

6 Monate nach dem Index-MI wurde festgestellt, dass es bei 6 Patienten in diesem Zeitraum zu
einer Verschlechterung des klinischen Verlaufs der Herzinsuffizienz kam, die sich durch das
Auftreten von Schwéche, verminderter Belastungstoleranz und erhéhter Kurzatmigkeit duRerte.
Dieser Zustand wurde als Progression der CHF angesehen, deren Kriterium ein Anstieg des
NYHA FC von CHF um 1 oder mehr war. Bei der Analyse von Fallen von CHF-Progression
innerhalb von 6 Monaten nach dem Index-MI wurde festgestellt, dass bei 5 Patienten ein Anstieg
des CHF FC von | auf Il auftrat, bei 1 Patienten - von FC Il auf 11l (laut NYHA). Somit hatten 6
Monate nach dem Index-MI 23 Patienten (69,7 %) in Gruppe 1 und 8 Patienten (29,6 %) in
Gruppe 2 eine CHF der Klasse I, 10 Patienten (30,3 %) in Gruppe 1 und 14 Patienten (51,9 %)
von 2 Gruppen hatten FC 11 CHF, 5 Patienten (18,5 %) von 2 Gruppen hatten FC I11 CHF.

All dies spiegelt sich in den Funktionsmerkmalen wider. So ergab eine gruppenubergreifende
Vergleichsanalyse, dass bei Patientengruppe 2 6 Monate nach dem Index-MI die zuriickgelegte
Distanz beim Sechs-Minuten-Gehtest (SMT) (380 (323;473) Meter) dem gleichen Indikator
deutlich unterlegen war in Gruppe 1 (470 (388;500) ) Meter), was eine geringere korperliche
Leistungsfahigkeit bei Patienten mit einer unginstigen Langzeitprognose widerspiegelte
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(p=0,048, Tabelle 3.13).

Zwei Patienten erlitten in den ersten 6 Monaten nach dem Index-MI einen wiederholten nicht
todlichen groRherdigen Myokardinfarkt: der erste Patient — 2 Monate spéter, der zweite Patient —
4 Monate nach dem Index-MI.

Bei der Analyse echokardiographischer Daten wurde festgestellt, dass es in Gruppe 1 6 Monate
nach dem Index-MI zu einem Anstieg der linksventrikuldaren Ejektionsfraktion (LVEF) von 51,5
(47,0; 59,0) % auf 58,0 (51,5; 63,5) % kam (p = 0,003). ), wéhrend in Gruppe 2 kein
signifikanter Anstieg dieses Indikators zu verzeichnen war (p=0,506). Gleichzeitig lag dieser
Indikator in beiden Gruppen innerhalb der Referenzwerte (Tabelle 3.13).

Tabelle 3.13 — Klinische und funktionelle Merkmale von Patientengruppen im Zeitverlauf 6
Monate nach dem Index-Myokardinfarkt, abhangig von der Art der Zeit nach dem Infarkt, Me

(Q25;Q75)
Gruppe 1 Giinstiger Kurs Gruppe 2 Ungunstiger
= Verlauf
(n=33) i
Index (n=27)
Urspriinglich Durch pl Urspringlich Durch p2 p* | p**
6 Monate 6 Monate
P?J;'St;\il 3.5 2,0 40 45
punkte | (10:4.0) | (20:42) | 0816 | (1,0:40) | (20:60) | 0122 | 0818 | 0,179
TSHH, 440 470 470 380
Meter | (385:493) | (388;500) | O°8° | (378:518) | (323:473) | ©:073 | 0:365 | 0,048
Echokardiographie-Indikatoren

Fortsetzung von Tabelle 3.13

Ig'\//ln':gI (871;(1%2,5) (83;81’(1)5) 0220 (971,05?’1%9) (9170.2’105) 0069 0072 | 0312
EDV, ml (89,13(3%254,3) (9%;%2,5) 0,683 (911;293’35) (982?’396,0) 0865 0464 | 0,984
ESR, ml (40?50(?2;)1,5) (34%5;%(5)0,5) 0073 (36,?%?3,8) (37,437;,658,0) 0,468 | 0,983 | 0,582
PV, % (47?01;59,0) (51,55%&,5) 0,003 (49,%%00,8) (45,537;53,0) 0506| 0,483 | 0,367
Spltzf.:fE/A’ (0,368;2,5) (o,g’zgﬁ,z) 0,760 (O,%?cl),O) (0,3'3%1,2) 0,944 0,744 | 0683

Hinweis — IMI — Myokardmassenindex, EDV — enddiastolisches Volumen, ESV — postsystolisches
Volumen, TSH — 6-Minuten-Gehtest, EF — Ejektionsfraktion, ECS — Bewertungsskala ftir den klinischen
Zustand, E/A — frih (E) Phasenverhéltnis Fullung des linken Ventrikels zur atrialen (A) Komponente der

diastolischen Fillung des linken Ventrikels, Me (Q25;Q75) — Median- und Interquartilbereich, pl —

Signifikanz der Unterschiede in Gruppe 1 zwischen dem Ausgangswert und nach 6 Monaten , p2 —
Signifikanz der Unterschiede in Gruppe 2 zwischen dem Anfangswert und dem Wert nach 6 Monaten, p*

— Signifikanz der Unterschiede
zwischen den Anfangswerten in den Gruppen 1 und 2, p** — Signifikanz der Unterschiede zwischen den
Werten nach 6 Monaten in den Gruppen 1 und 2.

Bei der Analyse der Therapie 6 Monate nach dem Index-MI wurde festgestellt, dass ein Patient
der Gruppe 1 (3,4 %) und zwei Patienten der Gruppe 2 (7,7 %) unabhangig voneinander die
Einnahme der verschriebenen Betablocker bei der Entlassung aus dem Krankenhaus wegen
akutem THEM abbrachen. Die (Ubrigen Patienten setzten die Einnahme dieser
Medikamentengruppe in der empfohlenen Dosierung nach der Entlassung aus dem Krankenhaus
fort. Alle Patienten in Gruppe 1 und die Mehrheit der Patienten in Gruppe 2 (96,2 %) setzten die
Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern fort. Zwei Patienten in Gruppe 1 (8 %) und
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ein Patient in Gruppe 2 (4,8 %) horten in den ersten sechs Monaten nach dem Index-MI mit der
Einnahme von Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmern (ACEIs) auf. Alle Patienten der
Gruppe mit einem gunstigen Verlauf der Postinfarktperiode setzten die Einnahme von Statinen
in den ersten 6 Monaten nach dem Myokardinfarkt fort, wobei das wichtigste Mittel Atorvastatin
war (80 % der Félle). Zwei Patienten aus der Gruppe mit unglnstigem Verlauf der
Postinfarktperiode brachen unabhdngig voneinander die Einnahme von Statinen in der ersten
Jahreshdlfte nach dem Herzinfarkt ab. Die Ubrigen Patienten setzten die Einnahme dieser
Medikamentengruppe in der empfohlenen Dosierung nach der Entlassung aus dem Krankenhaus
fort. Zwei Patienten 1

Gruppe (20 % der Félle) und zwei Patienten der Gruppe 2 (16,7 % der Falle) brachen die
Einnahme der verschriebenen Diuretika bei der Entlassung aus dem Krankenhaus ab. Bei der
Entlassung aus dem Krankenhaus nahmen die Patienten die restlichen Medikamente in der
gleichen Menge gemaR den Empfehlungen ein. Patienten mit einem glinstigen und ungtnstigen
Verlauf der Postinfarktperiode 6 Monate nach dem Index-MI unterschieden sich nicht in der
Héufigkeit der Einnahme der Hauptmedikamentengruppen (Tabelle 3.14).

Tabelle 3.14 — Ergebnisse einer vergleichenden Analyse der Therapie bei Patientengruppen mit
gunstigem und ungunstigem Verlauf der Postinfarktperiode 6 Monate nach Myokardinfarkt

Gruppe 1 Ginstiger | Gruppe 2 Unglnstiger
Index Kurs Verlauf p-Wert
(n=33) (n=27)
Gesamt 28 (90,9) 24 (81,5) 0,325
Metoprolol
Succinat 6 (21,4) 6 (27,3) 0,750
Betablocker Metoprololtartrat 6 (21,4) 2(9.1) 0,212
Bisoprolol 16 (57,2) 14 (63,6) 0,735
Thrombozytenaggregationshemmer 33 (100) 25 (92,6) 0,198
ACEI 23 (69,7) 20 (74,1) 0,925
BH 4(12.1) 3(11.1) 0,999
Gesamt 30 (90,9) 25 (88,9) 0,725
Statine Atorvastatin 24 (80,0) 16 (64,0) 0,312
Rosuvastatin 6 (20,0) 9 (36,0) 0,712
Diuretika 8 (24,2) 10 (37,0) 0,101
AMK 3(9,1) 5 (18,5) 0,325
Kalziumkanalblocker 4(12.1) 7 (25,9) 0,100
Antikoagulanzien 1(3,0) 1(3,7) 0,999
Hinweis — AMK — Mineralkortikoidrezeptor-Antagonisten, ARB — Blocker
Angiotensin-11-Rezeptoren, ACE-Hemmer — Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer, p-Wert —
erreichte Signifikanzniveau der Unterschiede.

Somit wiesen die Gruppen der Patienten mit und ohne unerwiinschte kardiovaskulére Ereignisse
in der Zeit nach dem Infarkt 6 Monate nach dem Index-MI keine statistisch signifikanten
Unterschiede in der Einnahmehdufigkeit und Dosierung der Hauptmedikamentengruppen auf.
Gleichzeitig wurden Unterschiede in einigen klinischen und funktionellen Merkmalen zwischen
ihnen festgestellt. So war in der Gruppe mit ungtinstigem Verlauf der Postinfarktperiode der
TSH-Abstand geringer als in der Gruppe mit giinstigem Verlauf der Postinfarktperiode.

3.2.2 Merkmale von Patienten 12 Monate nach Myokardinfarkt

12 Monate nach dem Index-MI wurde festgestellt, dass es bei 5 von 6 Patienten, bei denen es in
den ersten 6 Monaten nach dem MI zu einer Progression der Herzinsuffizienz kam, in den
nachsten 6 Monaten erneut zu einer Verschlechterung des klinischen Verlaufs der
Herzinsuffizienz kam, die sich in einem Anstieg duRerte zu Kurzatmigkeit beim Gehen kdirzerer
Strecken und zu einer Abnahme der Toleranz gegenuber korperlicher Aktivitat, was laut NYHA
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mit dem Ubergang der Patienten von CHF der Klasse Il in die Klasse 111 einherging.

Bei 8 Patienten mit einem stabilen Verlauf der CHF in den ersten 6 Monaten nach dem Index-Ml
verschlechterte sich der klinische Verlauf der CHF in den ndchsten 6 Monaten. Ein Kriterium fr
das Fortschreiten der CHF war bei ihnen auch ein Anstieg des FC der CHF. So kam es bei 4
Patienten zu einem Anstieg des FC von CHF | auf 11 und bei 4 Patienten von FC 11 auf I1I.

Somit hatten 12 Monate nach dem Index-MI 25 Patienten (75,8 %) in Gruppe 1 und 4 Patienten
(14,8 %) in Gruppe 2 CHF der Klasse I, 8

Patienten (24,2 %) der Gruppe 1 und 9 Patienten (33,3 %) der Gruppe 2 hatten CHF Il FC, 14
Patienten (51,9 %) der 2 Gruppen hatten CHF 111 FC.

All dies spiegelt sich in den klinischen und funktionellen Indikatoren wider, so dass ein Jahr
nach dem Index-MI laut SCS-Daten die Punktzahl in der ungunstigen Verlaufsgruppe liegt Die
Zeit nach dem Infarkt (6,0 (1,0; 9,0) Punkte) war 6-mal hoher als der gleiche Indikator in der
Gruppe mit gunstigem Verlauf der Zeit nach dem Infarkt (1,0 (1,0; 4,0) Punkte) (p=0,004,
Tabelle 3.15) . Dartber hinaus wurde bei Patienten der Gruppe 1 wahrend des 12-monatigen
Beobachtungszeitraums ein Anstieg der Werte gemaR den Ergebnissen von TSH verzeichnet, der
bei Patienten der Gruppe 2 nicht beobachtet wurde (p<0,001). Dariiber hinaus betrug die TSH-
Distanz nach einem Jahr in Gruppe 2 315 (173;478) Meter und lag damit deutlich unter dem
gleichen Indikator in Gruppe 1 - 500 (408;520) Meter (p<0,001).

In der zweiten Jahreshélfte nach dem Index-MI wurden 2 Patienten (3,3 %) wegen einer
Verschlimmerung der koronaren Herzkrankheit mit endovaskularer Myokardrevaskularisation
ins Krankenhaus eingeliefert. Bei 6 Patienten (10,0 %) wurde 12 Monate nach dem Index-MI
eine Verschlechterung der Angina-FC beobachtet (um 1 weitere FC), bei 2 Patienten (3,3 %)
wurden Klinisch signifikante Herzrhythmusstérungen verzeichnet (VES-Grad I11-1V gem Lown).

Ein Patient erlitt 8 Monate nach dem Index-MI erneut einen groRherdigen Myokardinfarkt mit
todlichem Ausgang.

Bei der Analyse der wichtigsten echokardiographischen Parameter wurde festgestellt, dass es in
Gruppe 1 innerhalb eines Jahres nach dem Myokardinfarkt zu einer Abnahme des
postsystolischen Volumens (ESV) kam (p = 0,03), was flir Gruppe 2 nicht typisch war (Tabelle
3.15). Dariiber hinaus kam es in Gruppe 1 im Laufe des Jahres nach dem Index-MI zu einem
Anstieg der LVEF-Werte (p<0,01), was auch fiir Patienten in Gruppe 2 nicht typisch war. Ein
Jahr nach dem Index-MI hatten Patienten der Gruppe 2 laut Echokardiographie eine niedrigere
LVEF als Patienten der Gruppe 1, dieser Indikator entsprach jedoch den Referenzwerten. So
betrug die LVEF ein Jahr nach dem Myokardinfarkt bei Patienten der Gruppe 1 60,0 (53,5; 64,5)
%, wahrend sie bei Patienten der Gruppe 2 56,0 (45,3; 60,0) % betrug (p = 0,028; Tabelle 3.15).
Gleichzeitig wurde ein Jahr nach dem Index-MI bei 2 Patienten der Gruppe 2 eine LVEF <40 %
festgestellt.

Tabelle 3.15 — Klinische und funktionelle Merkmale von Patientengruppen (ber einen 12-
monatigen Beobachtungszeitraum in Abhé&ngigkeit von der Art der Zeit nach dem Infarkt, Me

(Q25;Q75)
Gruppe 1 Glnstiger Kurs Gruppe 2 Ungunstiger Verlauf
(n=33) (n=27)
Durch Nach 12 Durch Im 12

Index  |Urspriinglich pl |Urspringlich p2 | P* | P**

6 Monate | Monaten 6 Monate | Monate

SCHOCKS, 35 2,0 1,0 < 4,0 45 6,0
Punkte | (1,0;40) | (2042) | (1,040) [001] (1,040) | (2,0:6,0) | (1,0;9,0) 047081 0,18 | 0,00
TIIX, 440 470 500 < 470 380 315

Meter | (385:493) | (388;500) | (408;520) |0,01] (378:518) | (323:473) |(173:478) @23 |037| 0.05 000

Echokardiographie-Indikatoren
100,0 98,0 99,5 016 109,0 100,0 102,0
(87;114,5) | (89;115) | (89,3;115) || (97,5;129) | (97.115) |(97,0;115)

IMM, g/m2 0,320,07| 0,31 | 0,26
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. (891,%?i524) (911;112'35) (9111;;1'304) 0.98 (911;393'35) (981,%?i%6) (132?511) 0.381046] 098 | 0.60
Cri|R' (40%0;'6?1,5) (34?155;50,5) (34,452;£8,0) 0.08 (36,?;53,8) (3727;658,0) (38%1;%?1,0) 0°010.96] 058 | 025
PV, % (47%1;;559,0) (51,55%’;)3,5) (53,650;54,5) 001 (49,%?’50,8) (45,5;37;653,0) (45,536;50,0) 048048 036 003
| 07015 | 07222 | 07512 5] 0000) | ©7512) (o7aae) 5L 074|088 | 056

Hinweis — IMI — Myokardmassenindex, EDV — enddiastolisches VVolumen, ESV — postsystolisches Volumen, TSH —|
6-Minuten-Gehtest, EF — Ejektionsfraktion, ECS — Bewertungsskala fir den klinischen Zustand, E/A — friih (E)
Phasenverhaltnis Fillung des linken Ventrikels zur atrialen (A) Komponente der diastolischen Fillung des linken
Ventrikels, Me (Q25;Q75) — Median- und Interquartilbereich, p1 — Signifikanz der Unterschiede in Gruppe 1
zwischen dem Anfangswert und dem Wert danach 6 Monate. und 12 Monate, p2 — Signifikanz der Unterschiede in
Gruppe 2 zwischen dem Anfangswert und dem Wert nach 6 Monaten. und 12 Monate, p* — Signifikanz der
Unterschiede zwischen den Ausgangswerten in den Gruppen 1 und 2, p** —

Zuverlassigkeit der Unterschiede zwischen Werten nach 6 Monaten in den Gruppen 1 und 2, p# — Zuverlassigkeit
der Unterschiede zwischen Werten nach 12 Monaten. in den Gruppen 1 und 2.

Bei der Analyse der Therapie 12 Monate nach dem Index-MI wurde festgestellt, dass zwei
Patienten der Gruppe 1 (6,9 % der Falle) und 5 Patienten der Gruppe 2 (19,2 % der Félle) die
Einnahme von Betablockern in der zweiten Halfte des Postinfarkts abbrachen Zeitraum. In den
allermeisten Fallen wurden die Medikamente spontan abgesetzt. Letztendlich brachen im Laufe
des Jahres 3 Patienten der Gruppe 1 (10,3 %) und 7 Patienten der Gruppe 2 (26,9 %) unabhangig
voneinander die Einnahme der verschriebenen Betablocker bei der Entlassung aus dem
Krankenhaus ab, wahrend die Unterschiede zwischen den Gruppen keine statistische Signifikanz
erreichten ( p= 0,164).

Drei Patienten der Gruppe 1 (12 % der Félle) und drei Patienten der Gruppe 2 (14,3 % der Falle)
brachen in der zweiten Jahreshélfte nach dem Herzinfarkt ebenfalls die Einnahme von ACE-
Hemmern ab. Zwei Patienten der Gruppe 1 (6,7 % der Falle) und ein Patient der Gruppe 2 (3,7 %
der Falle) beendeten die Einnahme von Statinen in der zweiten Jahreshélfte nach dem
Myokardinfarkt. Fiinf Patienten der Gruppe mit giinstigem Verlauf der Postinfarktperiode (50 %
der Félle), denen Diuretika im Rahmen einer blutdrucksenkenden Kombinationstherapie
verschrieben wurden, brachen die Einnahme in der zweiten Jahreshélfte nach dem Index-MI ab.
So nahm in Gruppe 2 ein Jahr nach dem MI eine grofRere Anzahl von Patienten als in der ersten
Gruppe Diuretika (p = 0,002) sowie Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten (p = 0,008) ein,
was auf das Vorliegen einer Progression zurtickzufiihren war von CHF bei Patienten in dieser
Gruppe in den Jahren nach einem Myokardinfarkt und seltener beim Erreichen der angestrebten
Blutdruckwerte (Tabelle 3.16).

Tabelle 3.16 — Ergebnisse einer vergleichenden Analyse der Therapie bei Patientengruppen mit
gunstigem und ungunstigem Verlauf der Postinfarktperiode 12 Monate nach Myokardinfarkt

Gruppe 1 Ginstiger | Gruppe 2 Ungunstiger
Index Kurs Verlauf p-Wert
(n=33) (n=27)
Gesamt 26 (78,8) 19 (70,4) 0,554
Betablocker =t Sorololsuccinat 7(26,9) 6 (31,6) 0,925
Fortsetzung von Tabelle 3.16
Metoprololtartrat 6 (23,1) 2 (10,5) 0,276
Bisoprolol 13 (50) 11 (57,9) 0,916
Thrombozytenaggregationshemmer 33 (100) 25 (92,6) 0,198
ACEI 20 (60,6) 17 (63,0) 0,852
BH 4(12.1) 4 (14,8) 0,999
Gesamt 28 (84,8) 24 (88,9) 0,719
Statine Atorvastatin 21 (75,0) 18 (75,0) 0,999
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\ Rosuvastatin 7 (25,0) 6 (25,0) 0,999

Diuretika 3(9,1) 12 (44,4) 0,002
AMK 1(3,0) 8 (29,6) 0,008
Kalziumkanalblocker 1(3,0) 1(3,7) 0,999

Antikoagulanzien 1(3,7) 0,999
Hinweis — MNA — Mineralcorticoid-Rezeptor-Antagonisten, f-ARM — Indikator flr Beta-
Adrenoreaktivitat, ARB — Angiotensin-11-Rezeptor-Blocker, ACEI — Angiotensin-Converting-
Enzym-Inhibitoren, Ml — Myokardinfarkt, Me (Q25; Q75) — Median und
Interquartilbereich, p-Wert — erreichtes Signifikanzniveau der Unterschiede.

Somit unterschieden sich ein Jahr nach dem Index-MI die Gruppen von Patienten mit dem
Fehlen oder Vorhandensein unerwiinschter kardiovaskuldrer Ereignisse in der Zeit nach dem
Infarkt signifikant in den klinischen und funktionellen Merkmalen. So waren Patienten aus der
Gruppe mit unglnstigem Verlauf der Postinfarktperiode ein Jahr nach MI im Vergleich zu
Patienten aus der Gruppe mit glinstigem Verlauf der Postinfarktperiode durch héhere Werte auf
der SCS-Skala und niedrige TSH-Werte gekennzeichnet. Aufgrund des Fortschreitens der CHF
bei einigen Patienten innerhalb eines Jahres nach dem Index-MI bestand in der Gruppe mit
ungunstigem Verlauf der Postinfarktperiode haufiger die Notwendigkeit einer Diuretikatherapie.

3.2.3 Beta-Adrenoaktivitdit von Erythrozytenmembranen bei der Vorhersage
unerwunschter kardiovaskuldrer Ereignisse innerhalb eines Jahres danach friherer
Herzinfarkt

Die Analyse der Dynamik der Verénderungen der Beta-Adrenoreaktivitatsniveaus der
Erythrozytenmembranen im Jahr nach dem Index-MI zeigte, dass in Gruppe 1 die B-ARM-Werte
anfanglich (6 Stunden nach Beginn des MI) niedriger waren als bei Patienten in Gruppe 2 (31,8
(18,3; 38,9) konventionelle Einheiten bzw. 37,2 (29,0; 48,3) konventionelle Einheiten, p=0,044)
(Abbildung 3.2).

6 Monate nach dem Index-MI waren die B-ARM-Werte sowohl in Gruppe 1 als auch in Gruppe
2 hoher als die urspringlichen Werte (p=0,040 bzw. p<0,001). Gleichzeitig war 6 Monate nach
dem Index-MI der B-ARM-Spiegel in Gruppe 2 (59,8 (50,1; 78,4) konventionelle Einheiten)
signifikant hoher als der gleiche Indikator in Gruppe 1 (43,1 (29,5); 55,6) konventionelle
Einheiten) (p=0,001).

12 Monate nach dem Index-MI hatten Patienten mit einem unglnstigen Verlauf der
Postinfarktperiode immer noch signifikant hohere p-ARM-Spiegel (62,6 (43,4; 69,7)
konventionelle Einheiten) als Patienten mit einem gunstigen Verlauf der Postinfarktperiode .
Zeitraum (42,1 (26,4;52,5) konventionelle Einheiten) (p=0,020). (Abbildung 3.2).
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Abbildung 3.2 — Dynamik der Veranderungen des B-ARM in Patientengruppen mit giinstigem
und unginstigem  Verlauf  der  Postinfarktperiode  iber einen  12-monatigen
Beobachtungszeitraum
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So wurde festgestellt, dass Patienten mit unerwiinschten kardiovaskuldren Ereignissen innerhalb
von 12 Monaten nach MI durch héhere Anfangswerte von B-ARM gekennzeichnet sind als
Patienten mit einem ginstigen Verlauf der Post-MI-Periode (Abbildung 3.2). Unter
Berlcksichtigung dieser Unterschiede wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt
und es wurde festgestellt, dass ein anfanglich hoherer B-ARM-Spiegel in der akuten Phase des
MI mit der Entwicklung unerwiinschter kardiovaskularer Ereignisse innerhalb eines Jahres nach
dem M1 verbunden war (OR 1,037). ; 95 %-KI 1,003-1,073; p=0,035).

Um die Mdoglichkeit zu beurteilen, den B-ARM-Wert zur Vorhersage der Entwicklung
unerwinschter kardiovaskulérer Ereignisse innerhalb eines Jahres nach MI zu verwenden, wurde
eine ROC-Analyse durchgefiihrt. Den Ergebnissen der ROC-Analyse zufolge betrug die Flache
unter der AUC-Kurve 0,69 mit p=0,015 (95 %-KI 0,55-0,82). Bei der Analyse der Eigenschaften
der ROC-Kurve wurde ein ,,Grenzwert“ des B-ARM-Indikators bei > 35,4 konventionellen
Einheiten festgelegt, der es ermdglicht, die Entwicklung unerwinschter kardiovaskularer
Ereignisse innerhalb eines Jahres nach MI mit einer Sensitivitat von 70,4 % und einer Spezifitat
vorherzusagen - 66,7 %. (Abbildung 3.3).
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Abbildung 3.3 — Sensitivitdt und Spezifitit des p-ARM-Indikators bei der Vorhersage
unerwinschter kardiovaskulérer Ereignisse innerhalb von 12 Monaten nach einem
Myokardinfarkt (ROC-Analyse)

Schlussfolgerungen:

1. In der akuten MI-Phase ist ein Uberschreiten der etablierten Norm fir die Beta-
Adrenoaktivitat der Erythrozytenmembranen (mehr als 20 konventionelle Einheiten) mit der
Entwicklung eines akuten linksventrikuldren VVersagens sowie einer groReren Schadigung des
Herzmuskels verbunden Laut Echokardiographie und hdheren Konzentrationen von
Biomarkern fiir Myokardnekrose im Blut (CPK, CPK-MB und hochempfindliches Troponin
I) im Vergleich zu Patienten mit normalen 3-ARM-Spiegeln.

2. Der 1165CC-Genotyp des Arg389Gly-Polymorphismus des ADRB1-Gens ist mit einem
erhOhten Wert der Beta-Adrenoreaktivitat von Erythrozytenmembranen in der akuten Phase
des MI verbunden, wéahrend der Trager des 1165G-Allels dieses Polymorphismus typisch fur
Patienten mit normalen Werten ist Beta-ARM.
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