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Summary

Pravention des ventrikularen
Remodeling nach Myokardinfarkt -

kardiologische Moglichkeiten

Zusammenfassung

Prevention of ventricular remodeling
after myocardial infarction

Ventricular remodeling after myocardial in-
farction is defined as slowly progressive struc-
tural changes in size and shape of the heart char-
acterised by dilatation and hypertrophy of the
myocardium. This unfavourable process in-
duces the congestive heart failure syndrome and
leads to death. Main factors contributing to left
ventricular remodeling are in infarct size and
location, patency of the infarct related artery,
neurodendocrine activation and increased wall

stress. Medical interventions aim at limitation
of infarct size by early reperfusion, at recanal-
isation of persistently occluded infarct related
arteries, at blocking the activated neuroen-
docrine system using ACE-, AT-II- and beta-
blocking drugs as well as at a reduction of wall
stress by hydralazine/nitrate therapy. Effects of
these therapeutic measures on left ventricular
remodeling in clinical studies are detailed; in
addition, it is shown how effects of congestive
heart failure drugs on remodeling and mortal-
ity may differ from their actions on symptom
llielty

Unter ventrikulirem Remodeling nach Herzin-
farkt werden langsam progressive strukturelle
Verdnderungen von Grosse und Form des Her-
zens verstanden, welche vor allem durch Dila-
tation und Hypertrophie des Myokards cha-
rakterisiert sind. Dieser ungiinstige Umbau-
prozess fithrt via chronische Herzinsuffizienz
zum Tod. Die wichtigsten Faktoren, welche
zum Remodeling beitragen, sind Infarktlokali-
sation und -grosse, Durchgangigkeit des In-
farktgefisses, neuroendokrine Aktivierung
und erhohte Wandspannung. Entsprechende
klinische Interventionen zielen auf die Infarkt-

begrenzung durch frithe Reperfusion, spite
Wiedereroffnung der verschlossenen Infarkt-
arterie, auf Blockierung der gesteigerten neu-
roendokrinen Aktivitdit durch ACE- bzw. AT-
II- und Betablockade sowie auf Reduktion der
Wandspannung durch z.B. Hydralazin/Nitrat-
Behandlung. Auswirkungen dieser Behandlung
auf das Remodeling in klinischen Studien wer-
den dargelegt, und es wird gezeigt, wie diese
Medikamentenwirkung auf Remodeling und
Mortalititsreduktion nicht unbedingt zur Ver-
besserung der Symptomatik parallel geht.
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Diagnose, Verlauf und prognostische Bedeutung
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Diagnose, Mechanismen

Der Myokardinfarkt fithrt zu einem grosseren
oder kleineren Verlust an kontraktionsfahigem
Myokard, welches vernarbt. In den ersten
Stunden und Tagen nach dem akuten Ereignis
kommt es vor allem bei einem grosseren Infarkt
zu einer Auswolbung dieses noch nicht festen
Narbengebiets («infarct expansion»); danach
fibrosiert die Narbe. Dabei passt sich die linke
Herzkammer tiber Wochen und Monate der
neuen Situation an mit dem Hauptziel, das
Schlagvolumen aufrecht zu erhalten. Dazu ste-
hen vor allem zwei Mechanismen zur Verfu-
gung: die Dilatation der Herzkammern bei re-
duzierter Pumpfunktion (reduzierter Auswurf-
fraktion und erhohtem Preload) und die Hy-
pertrophie der noch funktionierenden Myo-
kardabschnitte via gesteigerte Inotropie. Dabei
spielen die erhohte Wandspannung, im Nar-
ben- ebenso wie im noch funktionstiichtigen
Myokardareal, und die neuroendokrine Sti-

Abbildung 1

Schematische Darstellung
des Remodeling nach In-
farkt mit entsprechenden
Auswirkungen auf die Ha-
modynamik. EDV =
enddiastolisches Volumen;
EF = Auswurffraktion;
Mass = Muskelmasse; SV =
Schlagvolumen.

Abbildung 2

Messwerte bei 8 Patienten mit transmuralem
Vorderwandinfarkt: mittels dreidimensionalen
Magnetresonanzuntersuchungen konnten die
himodynamischen Verdnderungen wahrend
einem Jahr verfolgt werden (eigene Beobach-
tungen).
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mulation ganz zentrale Rollen, welche den zel-
luldaren und interstitiellen Umbau stimulieren.
Vor allem bei grosseren Infarkten fihrt dieser
strukturelle Umbau zu einer mehr kugeligen
Form der linken Herzkammer. Diese langsam
progressiven strukturellen Verdnderungen von
Grosse und Form des Herzens, welche nach ei-
nem Myokardinfarkt wihrend einer lingeren
Zeitperiode erfolgen, werden als «Remode-
ling» des Herzens bezeichnet (Abb. 1).

Verlauf

In einer eigenen Untersuchung mit seriellen
Cine-Magnetresonanz-Imaging-Untersuchun-
gen bei Patienten mit grossem Vorderwand-
infarkt, koronarer Einasterkrankung und ver-
schlossenem Infarktgefiss konnten wir frithere
Beobachtungen [1] bestitigen, dass dieser Re-
modeling-Prozess bereits in den ersten Wochen
nach Infarkt beginnt und tber Jahre zunimmt
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[2]. Abbildung 2 zeigt, wie die 3-dimensional
bestimmten Volumina tiber diese Zeit signifi-
kant zunahmen (Dilatation), wie die gesamte
Muskelmasse ebenfalls zunahm (Hypertro-
phie) und damit trotz tendenziell abnehmender
Auswurffraktion das Schlagvolumen vorerst
konstant blieb. Beobachtungen im Rahmen der
SOLVD-Priventions-Studie [3] zeigen zudem,
dass dieser Prozess auch spiter bei sogenannt
«stabilen» Patienten mit Herzinsuffizienz und
Infarkt weitergehen und zusammen mit der
Progression der Koronarsklerose zum letztlich
deletdren Verlauf fithren kann.

Prognose, prognostische Faktoren

Es ist damit nicht erstaunlich, dass dieses Re-
modeling, d.h. dieser «adaptive», aber letztlich
ungiinstige Umbau des Herzens, direkt und un-
abhingig von der systolischen Pumpfunktion
(Auswurffraktion) prognostische Bedeutung
hat. White und Mitarbeiter konnten sehr an-
schaulich zeigen [4], dass die Mortalitdt von
Patienten mit Infarkt nicht nur in Abhangigkeit
der Auswurffraktion, sondern in jeder Aus-
wurffraktions-Gruppe auch in Abhangigkeit

Tabelle 1 Infarktlokalisation, -grosse und -transmuralitdt
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des enddiastolischen Volumens héher wurde.
Entsprechend erwies sich das endsystolische
Volumen in einer grosseren australischen Ar-
beit [5] als wichtigster prognostischer Faktor
fur das Langzeituberleben.

Welche Parameter bestimmen denn Auftreten
und Ausmass des Remodeling? Tabelle 1 zeigt,
dass dies vor allem die Infarktgrosse, -lokali-
sation und -tiefe (oder «Transmuralitat» bzw.
Rest-Viabilitit) sind. So tritt das Remodeling
vor allem nach grossen transmuralen Vorder-
wandinfarkten auf, was auch als «Modell» fur
viele entsprechende Interventionsstudien dient;
im Gegensatz dazu scheint das Remodeling
nach kleinem, nicht-transmuralem inferiorem
Infarkt kaum von Belang, womit die Prognose
auch viel giinstiger ist. Daneben spielen aber
der Stenosegrad der Infarktarterie, das Aus-
mass der neuroendokrinen Aktivierung und die
Wandspannung im linken Ventrikel wichtige
Rollen. Dies sind entsprechend Ansatzpunkte
fiir eine interventionelle oder medikamentose
Pravention des unginstigen Remodeling-Pro-
zesses. Im folgenden sollen die kardiologischen
Interventionen und die damit bisher erzielten
Resultate dargestellt werden.

— frithe Reperfusion (Lyse, PTCA)

Linksventrikulire Remode-  Durchgingigkeit des Infarktgefasses

ling nach Infarkt: Faktoren,

— spite Wiedereroffnung
(PTCA, Bypassoperation)

die zum Remodeling beitra- ; =
s neuroendokrine Aktivierung

gen und mogliche Interven-
tionen. Renin/Angiotensin

— ACE-/ Angiotensin-II-Blockade

Norepinephrin

— Betablockade

Aldosteron

— Aldosteron-Antagonisten

Endothelin

— Endothelin-Antagonisten

erhohte Wandspannung

— Hydralazin/Nitrat-Behandlung

Praventive Massnahmen des Remodeling nach Infarkt und ihre Erfolge
e s e e o T o e N e S e S L e S N G e |
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Friihe Reperfusion des Myokards

Bereits in der Phase des akuten Infarkts fithrt
die frithe Reperfusion, z.B. mit erfolgreicher
Thrombolyse, zu einer signifikanten Vermin-
derung des Remodeling, wie in plazebokon-
trollierten Lyse-Studien gezeigt werden konnte:
Die linksventrikuliren Volumina waren
mehrere Wochen nach Infarkt und Lyse signi-
fikant kleiner als ohne Lyse, und zwar sowohl
bei anterioren als auch bei inferioren Infarkten
(wobei hier die Volumina generell kleiner blie-
ben als nach Vorderwandinfarkten) [6]. Eine
echokardiographische  Langzeit-Unterstudie
der GISSI-Studie [7] bestatigte die generell klei-
neren Volumina nach Streptokinase-Lyse und

zeigte, dass die linksventrikuldre Dilatation in
Abhingigkeit des Ausmasses der initialen
Wandbewegungsstorung auftritt. Dass die
Thrombolyse durch Verhinderung des Remo-
deling und andere Mechanismen die Mortalitit
nach Infarkt signifikant senkt, ist heute mehr-
fach dokumentiert.

Spate Rekanalisation
eines verschlossenen Infarktgefisses

Ob eine Rekanalisation eines verschlossenen
Infarktgefisses auch 1-2 Wochen oder gar Mo-
nate nach Infarkt noch einen Effekt auf das Re-
modeling habe, war die Fragestellung fiir eine
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Abbildung 3

Veranderung der Volumina,
Auswurffraktion und der
Muskelmasse bestimmt
mittels wiederholten MRI-
Untersuchungen bei Patien-
ten nach erstem Vorder-
wandinfarkt: Bei Patienten
mit frither Wiedereroffnung
der Infarktarterie (10-14
Tage nach Infarkt) konnte
das Remodeling weitgehend
verhindert werden [2].

eigene prospektive Untersuchung [2]. Dabei
wurden 16 asymptomatische Patienten inner-
halb 14 Tagen nach erstem transmuralem Vor-
derwandinfarkt eingeschlossen, wenn zu die-
sem Zeitpunkt die Infarktarterie verschlossen
und die Vorderwand akinetisch war. Bei der
Hilfte (randomisiert) der Patienten wurde so-
fort interventionell eine Wiedereroffnung des
Infarktgefisses durchgefiihrt, wihrend bei der
anderen Halfte dieser Eingriff erst nach einer
angiographischen Kontrolluntersuchung nach
3 Monaten erfolgte. Das Remodeling wurde
bei allen Patienten mittels Kontrast-Ventriku-
logramm initial und nach 3 Monaten sowie
mittels Cine-MRI initial, nach 3 und nach 12
Monaten untersucht. Abbildung 3 zeigt, dass
gemass MRI die linksventrikuldren Volumina
und die Ventrikelmasse in der nach 3 Monaten
behandelten Gruppe iiber das ganze Jahr signi-
fikant zunahmen und die Auswurffraktion in
etwa unverdandert blieb. Im Gegensatz dazu
blieben die enddiastolischen linksventri-
kuldren Volumina und die ventrikuldre Masse
in der frith behandelten Gruppe tiber den Be-
obachtungszeitraum unverandert, was sogar
zu einer signifikanten Verbesserung der Aus-
wurffraktion fithrte. Damit konnte durch die
Wiedereroffnung der Infarktgefasse nach etwa
2 Wochen das Remodeling effektiv verhindert
werden, was mit dem Eingriff nach 3 Monaten
nicht mehr moglich war. So legen diese Beob-
achtungen nahe, dass es nach dem akuten In-
farkt eine beschrankte Zeitspanne von einigen
Wochen gibt, wahrend der eine spate Rekana-
lisation des Infarktgefisses das Remodeling
noch giinstig beeinflussen kann. Der entschei-
dende Faktor diirfte dabei die Rest-Vitalitdt des
infarzierten Myokardes bzw. das Ausmass des
myokardialen «Winterschlafes» (Hibernation)

LV MASS

sein. Ob dies auch die Prognose verbessern
wird, mussen laufende prospektive Studien zei-
gen.

Behandlung mit ACE-Hemmern

Dass die Behandlung mit ACE-Hemmern die
Mortalitit von Patienten nach Infarkt mit ein-
geschrankter Pumpfunktion senkt, ist heute
aufgrund mehrerer Studien belegt. Dies wird
durch verschiedene Wirkungen der ACE-Hem-
mer erklirt; ein wesentlicher Teil diirfte auf
ihrem Einfluss auf den Remodeling-Prozess be-
ruhen. Dies kommt vor allem in zwei Unter-
studien zur SOLVD-Praventions-Studie [3, 8]
zum Ausdruck, obwohl diese Untersuchungen
nicht nur Patienten nach frischem Infarkt
eingeschlossen haben: In einer echokardiogra-
phischen Studie [3] konnten Greenberg und
Mitarbeiter eine Verhinderung der progressi-
ven linksventrikuldren Dilatation und Hyper-
trophie durch Enalapril belegen, und diese Be-
obachtungen wurden in einem anderen Sub-
kollektiv derselben SOLVD-Studie durch wie-
derholte Katheter-Untersuchungen bzw. mit-
tels seriellen Radionuklid-Ventrikulogrammen
bestitigt [8]. Dabei zeigte sich das Remodeling
in den Druck-Volumen-Kurven als Verschie-
bung nach rechts, wiahrend unter Enalapril die
Kurven leicht nach links verschoben wurden.
Szintigraphische Untersuchungen nach Abset-
zen der Langzeit-ACE-Hemmer-Therapie zeig-
ten, dass die Volumina in der Enalapril-Gruppe
wieder etwas zugenommen hatten, allerdings
ohne dass die Werte der Plazebo-Gruppe er-
reicht wurden. Dies kann wiederum als Hin-
weis darauf gewertet werden, dass das Remo-
deling bei chronischer Herzinsuffizienz weiter-
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Tabelle 2

Mortalititsreduktion

durch Betablocker in pro-
spektiven plazebokontrol-
lierten Studien bei Patienten
mit Herzinsuffizienz.
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geht und wahrscheinlich zeitlich nicht begrenzt
ist; eine Behandlung, welche diesen ungiinsti-
gen Prozess bremst oder gar umkehrt, sollte
deshalb nicht abgesetzt werden. Entsprechende
klinische Langzeitstudien mit den neueren An-
giotensin-II- oder Vasopeptidase-Blockern lie-
gen noch nicht vor, diirften aber durchaus in
dieselbe Richtung gehen.

Behandlung mit Betablocker

Die Betablocker haben einen festen Platz in der
Sekundarprivention nach Infarkt, wobei die-
ser Effekt vor allem auf ihrer antiischimischen,
antiarrhythmischen und bradykardisierenden
Wirkung beruht. In diesen fritheren Sekundr-
praventions-Studien mit Betablockern wurden
Patienten mit Herzinsuffizienz ausgeschlossen,
so dass ihr Effekt auf das Remodeling nicht be-
urteilt werden konnte. Erst in den letzten Jah-
ren wurde der giinstige Effekt der Betablocker
auch bei Patienten mit eingeschrankter Pump-
funktion entdeckt, und es gibt bisher drei gros-
sere prospektive Studien, welche bei Patienten
mit Herzinsuffizienz eine zusitzliche Morta-
litdtsreduktion durch Betablocker-Behandlung
belegen (Tab. 2). Es interessiert deshalb die
Frage, ob auch dabei ein «Anti-Remodeling»-
Effekt eine Rolle spiele. Tatsdchlich konnten
Doughty und Mitarbeiter [9] in einer echo-
kardiographischen Unterstudie zur Carvedilol-
Studie zeigen, dass durch diesen Betablocker

Studie Mortalitdtsreduktion Betablocker
US Carvedilol -65% Carvedilol
CIBIS II —34% Bisoprolol
MERIT-HF -35% Metoprolol

tber 12 Monate die linksventrikuliren Volu-
mina im Gegensatz zu Plazebo verkleinert wur-
den und sich die Auswurffraktion iiber diese
Zeit signifikant verbesserte. Dies wurde in ei-
ner dhnlichen Datenanalyse von Patienten, die
mit Metoprolol behandelt wurden, bestatigt
[10]. Dies scheint um so erstaunlicher, als die
Verminderung der Herzfrequenz durch die Be-
tablocker automatisch eine relative Zunahme
der enddiastolischen Volumina nach sich zieht.
Weitere Daten dazu aus den erst kiirzlich ab-
geschlossenen CIBIS-II- und MERIT-II-Studien,
durften wichtige zusatzliche Informationen zu
den giinstigen Effekten der Betablocker bei
Herzinsuffizienz geben, wobei der «Anti-Re-
modeling»-Wirkung auch hier eine zentrale
Rolle zuzukommen scheint.

Kardiovaskulire Medizin 1999;2: Nr 5

Wirkung von Hydralazin/Nitrat und
Aldosteron- und Endothelin-Antagonisten

Die Kombination Hydralazin/Nitrat war in
den V-HeFT-Studien das erste Wirkprinzip,
welches eine Reduktion der Mortalitit bei Pa-
tienten mit schwerer Herzinsuffizienz erzielte
[11, 12]. Die Analyse dieser Studien zeigte ganz
klar, dass dieser Effekt iiber eine Verhinderung
des Remodeling vornehmlich erzielt wurde:
Durch diese Kombination konnten die enddia-
stolischen Volumina verkleinert und damit die
Auswurffraktion deutlich verbessert werden.
Es gibt aber auch Hinweise, dass die Langzeit-
behandlung mit Nitraten allein das Remode-
ling giinstig beeinflussen konnte; allerdings
sind diese Studien wegen der Nitrattoleranz bei
lingerdauernder Behandlung schwierig durch-
zufiihren und zu interpretieren. In einer neue-
ren prospektiv-randomisierten plazebokon-
trollierten - Studie konnten Mahmarian und
Mitarbeiter [13] bei 291 Patienten nach Infarkt
einen gunstigen Effekt einer intermittierenden
Nitroglyzerin-Pflaster-Behandlung auf das Re-
modeling nachweisen. Dabei konnten die
linksventrikuldaren Volumina nur bei Patienten
mit einer Auswurffraktion <40% und nur re-
lativ niederer Nitroglyzerin-Dosierung (0,4
mg/h) tber lange Zeit signifikant reduziert
werden. Die Autoren argumentierten, dass bei
hoherer Auswurffraktion das Remodeling
kaum relevant und bei hoherer Nitratdosie-
rung die Nitrattoleranz zu wichtig gewesen sei,
damit auch dort signifikante Effekte erzielt
worden waren. Damit lassen diese Daten sicher
Zweifel an der Relevanz dieses Wirkmechanis-
mus der Nitrattherapie bestehen, welche durch
fehlende Mortalitatsdaten unterstrichen wer-
den.

Entsprechende Resultate iiber eine Morta-
lititsreduktion durch Aldosteron-Antagoni-
sten liegen seit der ersten Prasentation der RA-
LES-Studie [14] vor. Durch Zugabe von Spiro-
nolacton zu Diuretika und ACE-Hemmern
konnte die Mortalitit von Patienten mit schwe-
rer Herzinsuffizienz weiter signifikant redu-
ziert werden. Ob dieser Effekt mindestens zum
Teil ebenfalls tber eine Pravention des Remo-
deling geht, ist bisher nicht dokumentiert;
entsprechende Daten diirfen aber mit Span-
nung erwartet werden. Ahnliches gilt fiir die
aktuelle Entwicklung von Endothelin-Antago-
nisten, welche ebenfalls einen giinstigen Effekt
haben dirften, wo allerdings die Datenlage
aber noch sparlicher ist.
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Andere Beeinflussungsmoglichkeiten
des Remodeling

Neben den chirurgischen Maoglichkeiten zur
Verkleinerung oder Entlastung des Myokards
sind in letzter Zeit auch Pilotstudien publiziert
worden, welche durch biventrikulidres Multi-
Site-DDD-Pacing bei Patienten mit schwerer

Kardiovaskuldare Medizin 1999;2: Nr §

Herzinsuffizienz das Remodeling via verbes-
serte Synchronisation der Kontraktion zu ver-
bessern suchten. Bisher liegen dazu ermuti-
gende Kurzzeitresultate vor [15], welche akute
hamodynamische Veranderungen bei selektio-
nierten Patienten belegen, doch fehlen noch
Langzeiterfahrungen beztglich Remodeling
und Mortalitit.

Kann das Remodeling nach Infarkt nicht nur verhindert, sondern sogar revertiert werden?

Tabelle 3

Unterschiedliche Wirkun-
gen verschiedener Herz-

insuffizienz-Medikamenten-

gruppen auf Symptomatik,
Remodeling und Morta-
litat.
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Die oben aufgefiithrten Daten zeigen, dass der
langdauernde Prozess des linksventrikuldren
Remodeling, des strukturellen Umbaus des
Herzens nach Infarkt, durch verschiedene kar-
diologische Interventionen signifikant beein-
flusst werden kann. Dabei muss aber beachtet
werden, dass die beschriebenen Verdanderungen
relativ klein sind und dass vor allem die medi-
kamentosen Massnahmen viel eher die weitere
Zunahme von Dilatation und Hypertrophie
verhindern, als dass sie auch bereits eingetre-
tene Verinderungen riickgangig machen konn-
ten. Damit stellt sich auch die Frage, welche
Rolle die Pravention des Remodeling tatsdch-
lich bei der Behandlung der Herzinsuffizienz
spielt: Wie ist sie mit der Symptomatik und wie
mit der Mortalitit verkniipft, und welche an-
deren Mechanismen konnen und miissen viel-
leicht gleichzeitig angegangen werden, damit
die «Epidemie der Herzinsuffizienz» gestoppt
werden kann?

In Tabelle 3 sind die wichtigsten Medikamente
bzw. Wirkprinzipien der Herzinsuffizienz-The-
rapie in Relation zu ihren Effekten auf die Sym-
ptomatik, das Remodeling und die Mortalitdt
schematisch dargestellt. Daraus geht klar her-
vor, dass die Verhinderung des Remodeling mit
der Reduktion der Mortalitat einhergeht,
wihrend die Symptomatik und die Lebensqua-

litat (Haufigkeit der Hospitalisationen wegen
Herzinsuffizienz) von anderen Faktoren be-
stimmt wird. Damit muss auch die medika-
mentose Behandlung des Herzinsuffizienz-Syn-
droms auf einer Kombination verschiedener
Wirkprinzipien beruhen, damit sich der Patient
wobhler fuhlt und langer leben kann.

Ein neuer Hoffnungsschimmer kommt aus
einem kiirzlichen Bericht von Zafeiridis [16],
welcher bei einer kleinen Zahl von 6 Patienten,
welche wegen terminaler Herzinsuffizienz
durchschnittlich 75 Tage mit einem linksven-
trikuliren Assist-Device behandelt worden
sind, echokardiographisch folgende Befunde
erheben konnte: Die linksventrikuldre Masse
nahm um 45% der enddiastolische Diameter
um iiber 25% ab. Noch wichtiger war aller-
dings die histologische Beobachtung, dass
parallel dazu die Linge und Dicke der Myo-
zyten um etwa 20% abnahmen, was bedeutet,
dass unter geeigneten Bedingungen die ungtin-
stige («maladaptive») Dilatation und Hyper-
trophie reversibel sein kann. Wenn damit das
Remodeling nicht nur modifiziert und in der
Progression gebremst, sondern effektiv rever-
tiert werden kann («reversed remodeling»)
[17], so offnet dies neue Perspektiven auch in
der kardiologischen Behandlung der schweren
Herzinsuffizienz.

Medikamentengruppe QoL/Symptome Remodeling Mortalitit
Diuretika ++ ? 0
ACE-Inhibitoren + T4 4
Betablocker —/0 e L
Aldosteron-Antagonisten (+) i +

Digoxin + 0 0
positivinotrope Medikamente + - =

QoL = Lebensqualitit; + = giinstig; — = ungiinstig; 0 = neutral; ? = fraglich
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