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1 Einleitung und Problemstellung 

 

 

1.1 Grundlagen zu zerebralen Anfällen 

 

Epilepsien sind häufige Krankheiten. In Deutschland gibt es rund 400.000 Anfallskranke 

(0,5 %; Poeck und Hacke 2006). Bei etwa 10 % aller Menschen besteht eine erhöhte 

Krampfbereitschaft, die sich z. B. in EEG-Veränderungen oder in einer abnorm leichten 

Ansprechbarkeit auf zentrale Krampfgifte äußert. Vermutlich 5 % aller Menschen erlei-

den einmal im Leben einen epileptischen Gelegenheitsanfall. Weltweit leiden wenigstens 

1 % aller Menschen an wiederholten epileptischen Anfällen (Poeck und Hacke 2006).  

Laut einer gekürzten Nomenklatur der „Internationalen Liga gegen Epilepsie“ (1989) 

unterscheidet man fokale Epilepsien und Syndrome; generalisierte Epilepsien und Syn-

drome; unklassifizierbare Epilepsien und spezielle Syndrome (Tabelle 1 in Poeck und 

Hacke 2006, S.358). Fokale Anfälle zeigen klinisch oder im EEG einen Beginn in um-

schriebenen Hirnregionen, bei generalisierten Anfällen sind von Beginn an beide Hirn-

hälften betroffen. 

Fokale Anfälle gehen von einem begrenzten Neuronensystem innerhalb einer Hemisphäre 

aus. Für die internationale Klassifikation ist der Bewusstseinszustand während des An-

falls das Kriterium zur Einteilung fokaler Anfälle. Bleibt das Bewusstsein während des 

Anfalls unbeeinträchtigt, spricht man von einfach-fokalen Anfällen, bei Beeinträchtigung 

des Bewusstseins von komplex-fokalen Anfällen. Fokale Anfälle können auf den ur-

sprünglich epileptogenen Fokus begrenzt bleiben oder das ganze Gehirn tendieren. Man 

spricht dann von primär-fokalen Anfällen mit sekundärer Generalisierung.  

Bei primär generalisierten Anfällen sind bereits zu Beginn beide Hemisphären in das epi-

leptische Geschehen involviert. Das belegt das iktale EEG, das eine ausgedehnte Beteili-

gung großer Neuronenverbände beider Hemisphären anzeigt, sofern es nicht z. B. durch 

Muskelartefakte überlagert ist. Eine Störung des Bewusstseins ist häufig, aber nicht obli-
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gat. Insgesamt sind die generalisierten Anfälle eine sehr inhomogene Gruppe (Tettenborn 

und Bredel-Geissler 2006). 

Die medikamentöse Therapie mit Antikonvulsiva steht ganz im Vordergrund der Anfalls-

behandlung und Anfallsprophylaxe. Abgesehen von der symptomatischen Epilepsie 

kommen chirurgische Therapiemaßnahmen nur bei Pharmakotherapie-refraktären Patien-

ten in Frage (Jobst 2009; Kwan und Sperling 2009). Intra- und extrakraniale Therapie-

systeme als Alternative zur systemischen Medikamententherapie haben zwar prinzipbe-

dingt bestechende Vorteile, stehen aber heute für die klinische Routine noch nicht flä-

chendeckend zur Verfügung (Schachter et al. 2009). 

Für eine konservative Therapie der Epilepsie steht eine große Reihe von antiepilepti-

schen Medikamenten zur Verfügung (Tabellen 2 und 3 in Poeck und Hacke 2006, S. 

373, 374). Man unterscheidet zwei Haupt-Wirkstoffgruppen: 

 „Klassische Antiepileptika“, zu dieser Gruppe gehören Carbamazepin (CBZ), Va-

lproinsäure (VPA), Phenytoin bzw. Diphenylhydantoin (DPH), Phenobarbital 

(PHB), Ethosuximid (ETX) und Benzodiazepine; 

 neuere antikonvulsive Medikamente, dazu gehören Lamotrigin (LTG), Topiramat 

(TOP), Felbamat (FBM), Gabapentin (GBP), Oxcarbazepin (OCZ), Levetirace-

tam (LEV), Pregabalin (PGA), und Tiagabin (TGB). 

Zwei weitere wichtige Indikationen für eine Therapie mit Antikonvulsiva sind chronische 

Schmerzsyndrome, vor allem neuropathische Schmerzen (z. B. Pappagallo 2003; Aurilio 

et al. 2008; Bermejo und Anciones 2009; O’Connor und Dworkin 2009;  

Santiago-Figueroa und Kuffler 2009) sowie psychische Erkrankungen wie Depressionen 

(z. B. Ketter et al. 2008; Malhi et al. 2009; Vigo und Baldessarini 2009) und Psychosen 

(z. B. Wahlbeck et al. 2000, 2009; Premkumar und Pick 2006; Goff et al. 2007; Essali et 

al. 2009; Tiihonen et al. 2009). Beide Modalitäten sind in den letzten Jahren zunehmend 

in Studien und auch im klinischen Alltag angewendet worden, so dass potenzielle Ne-

benwirkungen antiepileptischer Drogen auch außerhalb der Epilepsiebehandlung an Be-

deutung zunehmen und dies in Zukunft noch mehr tun werden. 
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1.2 Plötzlicher Tod von Epilepsie-Patienten 

 

Insgesamt ist die Mortalität bei Epilepsie-Patienten im Vergleich zur allgemeinen Bevöl-

kerung um das 2- bis 3-Fache erhöht (Johnston und Smith 2007; Scorza et al. 2008). 

Diese erhöhte Mortalität von Menschen mit Epilepsien ist zum überwiegenden Teil auf 

unnatürliche Todesursachen zurückzuführen: Unter diesen ist das Ertrinken die mit Ab-

stand häufigste Ursache (Nei und Bagla 2007; Beghi 2009); zudem findet sich bei Epi-

lepsie-Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung eine deutlich erhöhte Suizidrate 

(Jones et al. 2003; Tettenborn und Bredel-Geissler 2006; Christensen et al. 2007). Wäh-

rend die kausale Verbindung zum Anfallsgeschehen beim Ertrinken offensichtlich ist, 

wird bezüglich der höheren Suizidrate – ähnlich wie beim SUDEP (s. u.) – durchaus 

kontrovers diskutiert, ob sie Folge des Grundleidens oder der Medikation, hier in Form 

psychotroper Effekte, ist (Kalinin 2007). 

Etwa 10-20 % aller Todesfälle bei Epilepsie-Patienten erfolgen plötzlich und unerwartet 

und haben keine fassbare äußere Ursache. Dieses Phänomen ist zwar bis heute ätiopa-

thogenetisch nur sehr unvollständig verstanden, und es ist vorläufig unklar, ob es über-

haupt als eigene Entität anzusehen ist (Nashef und Ryvlin 2009; Lathers 2009); dessen 

ungeachtet etablierte sich dafür der Krankheitsbegriff „plötzlicher Tod von Epilepsie-

Patienten“ (englisch „Sudden Unexpected Death in Epilepsy Patients“, SUDEP). Unter 

SUDEP versteht man plötzliche unerwartete Todesfälle bei Patienten mit Epilepsie, die 

nicht durch Trauma oder Ertrinken bedingt sind, nicht im Zusammenhang mit einem Sta-

tus epilepticus stehen und bei denen die Obduktion keine Hinweise auf eine toxikologi-

sche oder anatomisch-pathologische Todesursache ergibt (Nashef 1997).  

Ein plötzlicher Tod unklarer Ursache kommt bei Epilepsie-Patienten öfter vor als in der 

Population; es wird eine um das bis zu 40-Fache höhere Inzidenz geschätzt (Annegers 

und Coan 1999). In Studien an großen Patientenkollektiven wird die Inzidenz insgesamt 

auf 1-1,5 pro 1000 Patientenjahre geschätzt (Vlooswijk et al. 2007); sie variiert dabei 

zwischen etwa 1 (neu diagnostizierte Epilepsie) und 10 (Kandidaten für eine chirurgische 

Behandlung) pro 1000 Patientenjahre (Shorvon 1997; Tomson et al. 2008). Nach Shor-

von (1997) liegt die jährliche Inzidenz an plötzlichen unerwarteten Todesfällen bei Epi-

lepsie-Patienten bei 1:500 – 1:1000, abhängig im Wesentlichen von Art und Schwere-

grad der Epilepsie. Bei idiopathischen Epilepsien ist das Risiko eines unerwarteten plötz-
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lichen Todes mit weniger als 1:1000 vergleichsweise gering, während es für therapiere-

sistente schwere Epilepsien mit 1:200 – 1:100 deutlich höher liegt (Shorvon 1997; Tom-

son et al. 2008). Das relative SUDEP-Risiko ist bei jüngeren Epilepsie-Patienten zwi-

schen dem 20. und 45. Lebensjahr besonders hoch und gleicht sich mit zunehmendem 

Alter an das allgemeine Risiko eines plötzlichen unerwarteten Todesfalles an  

(Tettenborn 2006).  

Trotzdem darf nicht übersehen werden, dass der SUDEP auch in der Population von Pa-

tienten mit Epilepsie ein insgesamt eher seltenes Ereignis ist. 

 

Die Literatur zu den Risikofaktoren für einen SUDEP ist außerordentlich umfangreich. 

Weitgehend einhellig werden folgende Kriterien als risikoerhöhend angesehen (z. B. 

Téllez-Zenteno et al. 2005; Tomson et al. 2008; Asadi-Pooya und Sperling 2009; So et 

al. 2009; Surges et al. 2009b): 

 Männliches Geschlecht; 

 schwere Epilepsie mit generalisierten tonisch-klonischen Krämpfen; 

 hohe Anfallsfrequenz; 

 Kombinationstherapie mit mehreren antikonvulsiven Wirkstoffen und/oder be-

stimmte Wirkstoffe; 

 mentale Retardierung; 

 psychiatrische Komorbidität mit psychotroper Begleitmedikation. 

Es gibt allerdings auch Studien, in denen einige oder alle dieser Zusammenhänge verneint 

werden (z. B. Vlooswijk et al. 2007), die Risikofaktoren können also nicht als evidenz-

basiert abgesichert angesehen werden. 

 

Ebenso wie bezüglich der Risikofaktoren herrscht auch bezüglich der unmittelbaren Ur-

sache(n) des SUDEP momentan noch weitgehende Unklarheit (Lathers 2009). 
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Als Ursache bzw. Auslöser werden dabei verschiedene pathophysiologische Mechanis-

men diskutiert. Möglicherweise spielt eine zentrale Atemdepression während eines An-

falles oder unmittelbar danach eine wesentliche Rolle (Tettenborn 2006). Diskutiert wer-

den auch kardiale Tachy- und Bradyarrhythmien infolge einer paroxysmalen autonomen 

Dysfunktion und neurogenes Lungenödem (Brown 1993; Nashef et al. 1996; Nei et al. 

2004; Leung et al. 2006). Wenn man kardiale Ursachen unterstellt, dann ist neben der 

iktalen vegetativen Hypertonie auch die postiktale Hypotonie als Ursache zu diskutieren 

(Schuele 2009). 

Oft findet man bei plötzlich verstorbenen Epilepsie-Patienten post mortem niedrige oder 

nicht messbare Blutspiegel von Antikonvulsiva (Quint et al. 1990; Tomson et al. 1994; 

Williams et al. 2006; Hughes 2009). Viele Arbeitsgruppen gehen von fatalen ventrikulä-

ren Arrhythmien als einer unmittelbaren Todesursache aus (Kennebäck et al. 1997; Nei 

et al. 2004). 

 

Während die Arrhythmien nur eine von mehreren diskutierten Todesursachen darstellen, 

ist darüber hinaus unklar, ob die im Endeffekt fatalen Rhythmusstörungen durch  

1. den Anfall (oder die Anfallskrankheit) selbst oder 

2. eine durch die antiepileptische Medikation bedingte erhöhte Vulnerabilität der 

kardialen Reizgenerierung und –leitung gegenüber anfallsbedingten vegetativen 

Einflüssen 

verursacht werden. Selbst wenn der SUDEP unter Fremdbeobachtung eintritt, ist eine 

Differenzierung dieser drei Mechanismen nicht zuverlässig möglich, so dass die Erarbei-

tung entsprechender Erkenntnisse nur mittelbar, d. h. durch Vergleich von Patienten-

gruppen, die nur einem der putativen Risiken „Anfallsleiden“ und „Medikation“ unterlie-

gen, erfolgen kann. 

Unklar ist in diesem Zusammenhang – unter anderem – eine mögliche Rolle von An-

tikonvulsiva. Manche antiepileptischen Medikamente wie z. B. Gabapentin (und Prega-

balin, ein verwandtes Präparat, das in der Therapie von neuropathischen Schmerzen ein-

gesetzt wird) sind aus pharmakologischer Sicht Modulatoren der Calcium-Kanäle (Baron 

2006). Carbamazepin (CBZ) und Lamotrigin (LTG) sowie Phenytoin (PHT) blockieren 
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Natrium-Kanäle und haben einen membranstabilisierenden Effekt im zentralen Nerven-

system (Willow und Catterall 1982) sowie im Herzen (Steiner et al. 1970; Corday et al. 

1971; Singh und Hauswirth 1974; Baron 2006) und sind somit mit den Antiarrhythmika 

der Klasse I nach Vaughan Williams (1970) verwandt. Carbamazepin kann 

Bradyarrhythmien induzieren. Diese Nebenwirkung hat schon zu einer Diskussion über 

damit verbundene Risiken geführt (Kasarskis et al. 1992; Kennebäck et al. 1992). Pheny-

toin gehört aus kardiologischer Sicht zu den Antiarrhythmika (Steiner et al. 1970), näm-

lich in die Subgruppe IB und wird immer noch bei Digitalis-induzierten Herzrhythmus-

störungen eingesetzt. Das Lidocain-Derivat Mexiletin, ebenso Klasse-I-

Antiarrhythmikum, wurde ursprünglich als Antiepileptikum eingeführt (Lüderitz 1998). 

 

 

 

1.3 Klassifikation und Therapie kardialer Arrhythmien 

 

 

1.3.1 Arrhythmieformen 

 

Grundsätzlich unterscheidet man aus klinischer Sicht bradykarde und tachykarde Rhyth-

musstörungen. Die Therapiebedürftigkeit und das konkrete Vorgehen ergeben sich aus 

der hämodynamischen (Rest-)Kompetenz, dem Risiko akuter Exazerbationen und der 

Grundkrankheit, die zur Rhythmusstörung geführt hat und die außerordentlich variabel 

sein kann (Lüderitz 1998; Barnes und Hollands 2010; Trappe 2010): 

1. Bradykarde Rhythmusstörungen 

 Pathologische Sinusbradykardie: Atropin, Orciprenalin, elektrischer Schritt-

macher 
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 Absolute Bradyarrhythmie, AV-Blockbilder, Karotissinussyndrom, Sinuskno-

tensyndrom (Bradykardie-Tachykardie-Syndrom): elektrischer Schrittmacher. 

2. Tachykarde Rhythmusstörungen 

 Sinustachykardie: -Rezeptoren-Blocker, Sedativa, Herzglykoside 

 Supraventrikuläre Tachykardie: Sedativa, Vagusreiz, Verapamil, Adenosin, 

-Rezeptoren-Blocker bzw. Sotalol, Herzglykoside, Chinidin, Disopyramid, 

Ajmalin/Prajmalin, Propafenon, Elektrotherapie, Katheterablation, ggf. chi-

rurgische Maßnahmen 

 Supraventrikuläre Extrasystolie: -Rezeptoren-Blocker, Verapamil, Pro-

pafenon, Chinidin, Disopyramid, Flecainid, Prajmalin 

 Vorhofflattern/-flimmern: Herzglykoside, Verapamil, -Rezeptoren-Blocker, 

Chinidin, Disopyramid, Flecainid, Propafenon, Elektrotherapie, Katheter-

ablation, atriale Defibrillation, implantierbarer Atrioverter 

 Ventrikuläre Extrasystolie: Lidocain, Mexiletin, -Rezeptoren-Blocker bzw. 

Sotalol, Tocainid, Propafenon, Chinidin, Flecainid, Aprindin, Amiodaron, 

Ajmalin/Prajmalin 

 Kammertachykardie: Akut Lidocain, Ajmalin; Dauertherapie Sotalol, Mexile-

tin, Amiodaron, Propafenon, Flecainid, Disopyramid, Tocainid, Aprindin; bei 

Therapieresistenz Elektrotherapie, Katheterablation, ggf. chirurgische Maß-

nahmen 

 Kammerflattern/-flimmern: Defibrillation bzw. implantierbare Kardioverter. 
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1.3.2 Einteilung der Antiarrhythmika 

 

Nach dem Wirkprinzip werden die Antiarrhythmika in 4 Klassen eingeteilt (Lüderitz 

1998; Kamath und Mittal 2008 [in der Übersicht sind Substanzen, die auch oder primär 

als Antiepileptika eingesetzt werden, fett gedruckt]): 

I. Direkter Membraneffekt (Abnahme der maximalen Anstiegsgeschwindigkeit (Phase 

0), Reduktion des Na
+
-Einstroms, Depression der diastolischen Depolarisation 

IA. Verlängerung des Aktionspotentials: Chinidin, Procainamid, Ajmalin/ 

Prajmalin, Disopyramid, Spartein 

IB. Verkürzung des Aktionspotentials: Lidocain, Mexiletin, Tocainid, Pheny-

toin 

IC. Kein Einfluss auf Dauer des Aktionspotentials: Flecainid, Propafenon, Apr-

indin, Encainid 

II. Sympatholyse: -Rezeptoren-Blocker 

III. Zunahme der Repolarisationsphase, Reduktion des K
+
-Ausstroms: Amiodaron, 

Sotalol 

IV. Ca
++

-Antagonismus: Verapamil, Gallopamil, Diltiazem. 

 

Die Klasse I, zu der man auch zwei Antikonvulsiva zählt (Phenytoin und Mexiletin) und 

mit der das Carbamazepin und das Lamotrigin aus pharmakokinetischer Sicht verwandt 

sind, umfasst antiarrhythmische Substanzen, die eine spezifische Hemmwirkung auf den 

raschen Natriumeinstrom besitzen. Die durch diese Substanzen bedingte Verminderung 

der maximalen Anstiegsgeschwindigkeit des Aktionspotentials als Parameter der Erre-

gungsleitungsgeschwindigkeit, der diastolischen Depolarisation und der Verlängerung 

der Refraktärzeit lassen eine Frequenzabnahme und eine Suppression ektopischer Foci 

erwarten, da die heterotopen Erregungen vermehrt auf refraktäres Gewebe treffen. Auch 

die Beeinflussung von reentrybedingten Tachykardien ist möglich, wenn man davon aus-



Einleitung und Problemstellung  - 9 - 

 

geht, dass diese Medikamente die Refraktärperiode in größerem Ausmaß beeinflussen als 

die Erregungsleitungsgeschwindigkeit. Umgekehrt können insbesondere bei höherer Do-

sierung durch überwiegende Herabsetzung der Erregungsleitung auch Reentryphänome-

ne begünstigt werden. 

Ein Charakteristikum der Klasse IB ist die Verstärkung des Kaliumauswärtsstroms mit 

konsekutiver Verkürzung der Repolarisation und damit der Aktionspotentialdauer, wo-

bei der letztgenannte Parameter stärker beeinflusst wird als die effektive Refraktärperio-

de. Aus dieser Wirkung ist eine Unterdrückung gekoppelter Extrasystolen und heteroto-

per Reizbildungen während der gesamten Potentialdauer abzuleiten. Für Phenytoin bzw. 

Diphenylhydantoin wird darüber hinaus eine zentralnervöse Wirkung diskutiert, die man 

sich bei der antikonvulsiven Behandlung zunutze macht. 

Substanzen der Klasse IC zeigen keine signifikanten Effekte auf die Aktionspotential-

dauer. 

Die Zusammenhänge zwischen elektrischen und mechanischen Herzwirkungen der Klas-

se-I-Antiarrhythmika wurden von Honerjäger auf die Natriumkanalblockade der einzel-

nen Substanzen bezogen. Die Reduktion des intrazellulären Natriums führt zu einer Ab-

nahme der intrazellulären Kalziumkontraktion mit der Konsequenz einer geringeren Ak-

tivierung der kontraktilen Proteine, d. h. einer negativ-inotropen Wirkung (Honerjäger 

1983, 1989). 

Die Klasse II umfasst Wirkstoffe, die die Katecholaminwirkung auf die Reizbildung und 

Erregungsleitung hemmen, d. h. die -Rezeptorenblocker. Diese Substanzgruppe ist ge-

kennzeichnet durch eine spezifische antiadrenerge Wirkung am Myokardzellverband und 

z. T. eine unspezifische direkte Membranwirkung am Arbeitsmyokard und am spezifi-

schen Reizbildungs- bzw. Erregungsleitungssystem, die qualitativ der Chinidinwirkung 

vergleichbar ist. 

Der Klasse III werden Substanzen zugerechnet, die zu einer Zunahme der Repolarisati-

onsphase führen; dies sind etwa Amiodaron, der -Rezeptorenblocker Sotalol sowie das 

Bretylium. Zur Klasse IV schließlich werden die kardiodepressiv wirkenden Antiar-

rhythmika mit spezifischen Hemmwirkungen auf den langsamen Natrium-Kalzium-

Einstrom gezählt. Hierher gehören die sogenannten Kalziumantagonisten Verapamil, 

Gallopamil und Diltiazem. 
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1.3.3 Unerwünschte Wirkungen der Klasse-I- und -III-Antiarrhythmika 

 

Ein wesentliches Problem der Therapie mit Klasse-I-Antiarrhythmika stellen kardiale und 

extrakardiale Nebenwirkungen dar. Die potenziellen unerwünschten extrakardialen Wir-

kungen betreffen zahlreiche Organsysteme wie Zentralnervensystem, Gastrointestinal-

trakt, Stoffwechsel, Urogenitaltrakt, Haut, Augen und Knochenmark. Die kardialen Ne-

benwirkungen wurden in zwei multizentrischen prospektiven Untersuchungen in den 

1990er Jahren intensiv untersucht; in diesen Studien (sogenannte CAST  [Cardiac Ar-

rhythmia Suppression Trial] und SWORD [Survival With Oral d-Sotalol] Studien 

[Epstein et al. 1991; Advani und Singh 1995]) wurde unter Behandlung mit den Antiar-

rhythmika Flecainid und Encainid (CAST I), Moricizin (CAST II) sowie d-Sotalol 

(SWORD) eine gegenüber der Placebogabe erhöhte Sterblichkeit beobachtet, was zum 

vorzeitigen Ende der Untersuchungen führte.  

Die ursächlichen letalen ventrikulären Arrhythmien wurden in diesem Zusammenhang als 

Folge einer Arrhythmieverstärkung und negativ inotroper Effekte durch die Klasse-I-

Antiarrhythmika aufgefasst; grundsätzlich ist nicht auszuschließen, dass solche Effekte 

auch bei Behandlung mit anderen Medikamenten dieser Gruppe unter anderer Indikation 

auftreten. 

Zu den „etablierten“ Nebenwirkungen von Phenytoin und Mexiletin zählen solche fatalen 

Effekte zwar nicht, dennoch sind sie aufgrund der ähnlichen pharmakologischen Eigen-

schaften in Erwägung zu ziehen. 

 

 

 

1.4 Herzfrequenzvariabilität (heart rate variability, HRV) 
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Das Langzeit-EKG, das in der Regel über 24 Stunden mittels eines tragbaren Rekorders 

abgeleitet und gespeichert wird, stellt eines der wichtigsten Verfahren zur Risikostratifi-

zierung der kardiologischen Patienten dar, v. a. nach einem Herzinfarkt und bei Kardio-

myopathien. Bei Ableitung eines LZ-EKGs werden neben einer direkten Detektion von 

ventrikulären Arrhythmien wie z. B. nichtanhaltenden Kammertachykardien auch Para-

meter der Herzfrequenzvariabilität (Englisch „heart rate variability“, HRV) bestimmt. Es 

handelt sich dabei um eine statistische Aufarbeitung von konsekutiven RR-Intervallen 

bzw. um eine Bestimmung der Regulationsbreite der Herzfrequenz über einen definierten 

Zeitraum, in der Regel über 24 Stunden. Die HRV lässt eine potenzielle Störung der au-

tonomen Modulation nachweisen, bei der es sich um eine chronische Aktivierung der 

sympathischen bzw. Verminderung der vagalen Stimulation handelt (Esperer 1992; Stein 

et al. 1994; Löllgen 1999). 

Die Herzfrequenz ist durch die Erfordernisse des Gesamtorganismus in seiner Umwelt 

einem ständigen Wechsel unterworfen. In lebensgefährlichen und Stresssituationen wer-

den Herzfrequenz, Blutdruck und Kontraktilität des Myokards durch eine kurzzeitige 

adrenerge sympathische Aktivierung gesteigert, die großen muskulösen Arterien und 

auch Bronchiolen werden erweitert. Dadurch kann der Organismus schnell reagieren und 

durch Angriff oder Flucht überleben, somit ist ein kurzzeitig erhöhter Sympathikotonus 

ein Garant für das Überleben. 

Eine chronische Aktivierung der sympathischen bzw. Verminderung der parasympathi-

schen Aktivität ist jedoch nicht nützlich, sondern führt im Gegenteil zu einer erhöhten 

kardiovaskulären Mortalität. 

Die Wertigkeit der HRV für die klinische Diagnostik und die Quantifizierung des Risikos 

kardialer Zwischenfälle wurde zuerst 1965 von Hon und Lee erkannt, die eine Auswir-

kung des fetalen Stress auf Änderungen der RR-Intervalle identifizieren konnten, bevor 

die Herzfrequenz selbst eine vegetative Stimulierung erkennen ließ (Hon und Lee 1965).  

In den 1970er Jahren wurde im Kontext der aufkommenden Stressforschung in der Ar-

beitsmedizin versucht, über Änderungen der Herzfrequenzvariabilität das Ausmaß von 

Arbeitsbelastungen abzuschätzen (Luczak und Laurig 1973; Opmeer 1973; Rohmert et 

al. 1973). Penaz et al. sowie Sayers richteten in dieser Zeit die Aufmerksamkeit auf die 
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physiologischen Rhythmen, welche in die RR-Intervalle eingebettet waren (Penaz et al. 

1968; Sayers 1973).  

Ebenfalls in den 1970er Jahren wurden von Ewing et al. eine Reihe von Bed-Side-Tests 

entwickelt, mit denen durch kurzzeitige HRV-Messungen eine autonome Neuropathie 

bei diabetischen Patienten diagnostiziert werden sollte (Ewing et al. 1973, 1985).  

Die Assoziation einer höheren Mortalität nach einem Myokardinfarkt und reduzierter 

HRV wurde zuerst durch Wolf et al. (1978) gezeigt. In weiteren umfangreichen klini-

schen Studien wurde die Herzfrequenzvariabilität als wichtiger und unabhängiger prog-

nostischer Faktor bezüglich der Letalität nach einem akuten Myokardinfarkt (Almozni-

no-Sarafian et al. 2009; Buccelletti et al. 2009; Mostarda et al. 2010), bei Kardiomyopa-

thien (Almoznino-Sarafian et al. 2009; Lauer 2009) und bei Diabetes mellitus  

(Almoznino-Sarafian et al. 2009; Lauer 2009) identifiziert. 

Moderne computergestützte LZ-EKG-Geräte verfügen über eine eingebaute Software, 

die die Herzfrequenz in der zeit- und frequenzabhängigen Analyse auswertet und die Er-

gebnisse in benutzerdefinierbarer Weise ausgibt bzw. anzeigt. Die zeitabhängige („time 

domain“-) Analyse beinhaltet als Standardparameter die mittlere Herzfrequenz sowie de-

ren Standardabweichung über den gesamten Aufzeichnungsraum (SDNN). Darüber hin-

aus können weitere statistische Messwerte wie die Standardabweichung der Mittelwerte 

aufeinanderfolgender 5-min-Intervalle (SDNN-Index) ermittelt werden. Der Prozentsatz 

aufeinanderfolgender RR-Intervalle mit Abweichungen über einen bestimmten Grenzwert 

(PNN 50) oder die Quadratwurzel der Standardabweichung (RMSSD) kennzeichnen 

schnelle Änderungen der Herzfrequenzvariabilität und sind damit eng mit der parasympa-

thischen Aktivität korreliert (Esperer 1992; Löllgen 1999; Hennersdorf und Strauer 

2002). 

Im klinischen Alltag wird v. a. die Standardabweichung des Mittelwertes aller RR-

Intervalle des Aufzeichnungszeitraumes (SDNN) als Ausdruck einer Einschränkung der 

Herzfrequenzvariabilität benutzt. Bei einer Standardabweichung der RR-Intervalle von 

<100 msec besteht in der Langzeitanalyse eine pathologische Einschränkung der Herz-

frequenzvariabilität. Ein Wert unter 50 msec charakterisiert ein Hochrisikokollektiv 

(Löllgen 1999). 
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Es ist auch möglich, die Herzfrequenzvariabilität über einen kurzen Zeitraum von 10-

15 min zu analysieren. In dem Fall wird eine Standardabweichung von <30 msec als pa-

thologisch angesehen. Es hat sich aber weitgehend eine Analyse über 24 Stunden durch-

gesetzt. 

Eine frequenzabhängige („frequency domain“-) Analyse ist auch möglich und üblich 

(Huikuri et al. 2009), stand aber, ebenso wie neuere, in der Entwicklung befindliche Me-

thoden, für die vorliegende Untersuchung nicht zur Verfügung. 

Zusammenfassend bietet sich die Herzfrequenzvariabilität als Surrogatmarker für die 

Einschätzung des Risikos eines plötzlichen Herztodes an. 

 

 

1.4.1 HRV als prognostischer Marker 

 

Die Bedeutung von HRV als wichtiger prognostischer Marker ist in der Kardiologie seit 

geraumer Zeit anerkannt (Esperer 1992). Es erscheinen aber auch immer mehr Arbeiten, 

wo HRV und ihre Bedeutung bei nicht kardiologischen Krankheitsbildern wie z. B. 

chronische obstruktive Lungenerkrankung (Tükek et al. 2003; Andreas et al. 2005; Rau-

pach et al. 2008) oder Hyperthyreoidismus (Chen et al. 2006) untersucht wurden. Auch 

auf dem Fachgebiet der Neurologie wächst das Interesse an diesem Thema. Giubilei et al. 

untersuchten HRV bei Alzheimer-Demenz (Giubilei et al. 1998), es erschienen mehrere 

Publikationen über die HRV bei Morbus Parkinson (Rodríguez et al. 1996;  

Krygowska-Wajs et al. 1997; Haapaniemi et al. 2001; Kallio et al. 2002, 2004; Pursiai-

nen et al. 2002; Devos et al. 2003). Korpelainen et al. (1997) konnten prospektiv rever-

sible Änderungen der HRV-Parameter nach einem ischämischen Schlaganfall nachwei-

sen. 

Im Rahmen ausführlicher populationsbasierter Studien wurde gezeigt, dass die HRV in-

vers mit dem Alter korreliert und zudem mit mehreren prognostisch ungünstigen Variab-

len assoziiert ist: Dies zeigte die sogenannte CARLA-Studie etwa für das Blut-

Lipidprofil, die Blutzuckerkontrolle, den Blutdruck sowie die Waist-to-Hip-Ratio (Grei-
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ser et al. 2009). Auch die bereits erwähnten Zusammenhänge zwischen einer reduzierten 

HRV und einer erhöhten Mortalität bei kardiovaskulären und metabolischen Erkrankun-

gen weisen möglicherweise auf eine ungünstige prognostische Bedeutung der verringer-

ten Kompensationsfähigkeit des Organismus gegenüber vegetativen Störeinflüssen hin. 

Neben einem Einfluss von Erkrankungen ist in diesem Zusammenhang auch eine medi-

kamentös bedingte Reduktion der HRV zu bedenken. Ist diese bei antiarrhythmischen 

Therapiemodalitäten vielfach eher Teil der Haupt- als einer Nebenwirkung, so sind auch 

bei anderen Medikamenten Alterationen der HRV als Nebenwirkung beschrieben wor-

den, etwa bei Bisoprolol (Weber et al. 1999), Diltiazem (Kawano et al. 2000) oder 

Moxonidin (Turcani 2008). 

Konsequenterweise wird die HRV, so wie dies auch in der vorliegenden Untersuchung 

geschieht, häufig in der Untersuchung der Sicherheit von Arzneimitteln, u. a. auch mit 

psychotroper Wirkung (Ferini-Strambi et al. 2004; Mujica-Parodi et al. 2005; Wang et 

al. 2008), eingesetzt. 

 

 

1.4.2 HRV bei Epilepsie 

 

Würde sich also als Wirkung der antiepileptischen Behandlung eine reduzierte HRV zei-

gen, so wäre dies als Hinweis auf eine mögliche therapiebedingte Induktion von Ar-

rhythmien als Todesursache beim SUDEP zu werten. 

In der Literatur existieren allerdings bislang nur wenige Arbeiten, in denen ein möglicher 

Zusammenhang zwischen Epilepsie und antiepileptischen Medikamenten einerseits und 

Herzrhythmusstörungen andererseits untersucht wird. Eine im Dezember 2009 durchge-

führte Medline-Recherche ergab unter den Stichworten „SUDEP AND heart rate varia-

bility“ lediglich 16 und unter „antiepileptic drugs AND heart rate variability“ lediglich 9 

Arbeiten. 

Kennebäck et al. (1997) untersuchten Herzrhythmusstörungen und Herzfrequenzvariabi-

lität beim Absetzen von antiepileptischen Medikamenten, von Carbamazepin und Pheny-
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toin. Bei insgesamt 10 Patienten mussten aufgrund von Nebenwirkungen Carbamazepin 

oder Phenytoin abrupt abgesetzt werden. Die Autoren haben währenddessen kontinuier-

lich über fünf Tage LZ-EKGs abgeleitet und täglich den Medikamentenspiegel im Blut 

bestimmt. Bei drei Patienten kam es zu einer zehnfachen Zunahme der ventrikulären 

Extrasystolen, ferner kam es auch zu einer statistisch relevanten Abnahme der Herzfre-

quenzvariabilität. Die Verfasser sind zu der Schlussfolgerung gekommen, dass diese bei-

den Faktoren zu einem plötzlichen Tod der Epilepsie-Patienten beitragen können. 

Auch Hennessy et al. (2001) untersuchten Änderungen im LZ-EKG beim plötzlichen 

Absetzen von Carbamazepin und konnten feststellen, dass es dabei zu einer erhöhten 

sympathischen Aktivität im Schlaf kommt und damit zu einem erhöhten Risiko eines 

plötzlichen Todes. 

Timmings (1998) untersuchte plötzliche Todesfälle, die in der Cardiff Epilepsy Unit in 

Neuseeland registriert wurden. Es wurden 14 Todesfälle identifiziert, was einem plötzli-

chen Tod pro 7000 Behandlungsjahren bzw. einem plötzlichen Todesfall pro 600 Patien-

ten jährlich entspricht. Die 14 Todesfälle waren mit der Einnahme von Carbamazepin (11 

Patienten), Valproinsäure (5 Patienten), Phenytoin (1), Phenobarbiton oder Primodon (2) 

oder Lamotrigin (1) assoziiert. Ein Patient bekam kein Antiepileptikum, er verstarb wäh-

rend seines ersten Anfalls. Der Autor ist zu dem Schluss gekommen, dass insbesondere 

Carbamazepin mit plötzlichem Tod assoziiert war: 79 % der verstorbenen Patienten 

nahmen am Todestag Carbamazepin ein, obwohl in der gesamten untersuchten Populati-

on nur 38 % auf Carbamazepin eingestellt wurden. 

Tomson et al. (1998) untersuchten die Herzfrequenzvariabilität bei Epilepsie-Patienten. 

Von insgesamt 42 Patienten wurden 18 mit Carbamazepin, 16 mit Valproinsäure und 7 

mit Phenytoin therapiert. Ein Patient erhielt zum Untersuchungszeitpunkt keine antikon-

vulsive Medikation. Die Autoren haben festgestellt, dass die Epilepsie-Patienten eine ge-

störte autonome Kontrolle des Herzens und eine reduzierte Herzfrequenzvariabilität ha-

ben. Als Grund dafür kämen sowohl die Medikamente als auch die Erkrankung selbst in 

Frage.  

Persson et al. (2003) widmeten sich der Frage, ob die Carbamazepintherapie einen Ein-

fluss auf die Herzfrequenzvariabilität bei Patienten mit Epilepsie hat. Bei 15 Patienten 

wurde ein LZ-EKG vor und während der Behandlung mit Carbamazepin abgeleitet. 

Auch diese Studie ergab, dass Carbamazepin zur Reduktion der Herzfrequenzvariabilität 
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führt. Die Autoren diskutieren einen möglichen Zusammenhang zwischen Carbamazepin 

und plötzlichem Tod bei Epilepsie. 

Auch in einer späteren Arbeit hat diese Arbeitsgruppe eine Reduktion der HRV nach 

Einleitung einer Carbamazepintherapie bei Epilepsie-Patienten festgestellt (Persson et al. 

2007). Es gab aber keine signifikanten Unterschiede von HRV-Parametern im Vergleich 

zur Kontrollgruppe. In einer weiteren Publikation haben die Autoren über eine prospek-

tive Untersuchung der HRV-Parameter nach einer chirurgischen Therapie der Epilepsie 

berichtet. Bei 21 Patienten haben sie keine signifikante Änderung der HRV-Parameter 

nach einer Temporallappen-Operation festgestellt (Persson et al. 2006). 

Ein Zusammenhang zwischen HRV-Änderungen und dem SUDEP-Risiko fand sich in 

einer Fall-Kontroll-Studie von Surges et al. (2009a) nicht. In einer weiteren Studie an je 

19 verstorbenen und überlebenden Patienten mit Epilepsie konnten Surges et al. (2010) 

auch keine anderen EKG-Parameter identifizieren, die eine Vorhersage des SUDEP er-

laubt hätten. 

 

 

1.5 Fragestellung 

 

Eine reduzierte Herzfrequenzvariabilität stellt einen unabhängigen Risikofaktor für einen 

plötzlichen Herztod bei kardiologischen Patienten dar. Bei Epilepsie-Patienten ist das 

Risiko eines unerwarteten plötzlichen Todes erhöht. Die Ursache dafür ist unklar, in der 

Regel aber führen ventrikuläre Arrhythmien, wie Kammertachykardie und Kammerflim-

mern, zu einem plötzlichen Herzstillstand. 

Ziel der vorliegenden Arbeit ist zu klären, ob schon in einem relativ kleinen Patientenkol-

lektiv eine pathologisch veränderte Herzfrequenzvariabilität nachweisbar ist. Diese kann 

als Surrogatmarker für ein erhöhtes Risiko für fatale Herzrhythmusstörungen angesehen 

werden. 

Es ist aber nicht bekannt, ob eine möglicherweise veränderte Herzfrequenzvariabilität 

durch Einnahme der Antikonvulsiva zu erklären ist oder durch die Erkrankung selber, 
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d. h. durch die Epilepsie. Um diese Frage zu beantworten, wurden neben Epilepsie-

Patienten auch Kranke mit chronischen Schmerzsyndromen untersucht, die im Rahmen 

der Schmerztherapie auch antiepileptische Medikamente einnahmen. 

Außerdem wurde die Frage gestellt, ob es bezüglich der Herzfrequenzvariabilität Unter-

schiede zwischen verschiedenen antiepileptischen Medikamenten bzw. deren Kombinati-

onen gibt. Des Weiteren wurde untersucht, ob die Parameter der Herzfrequenzvariabili-

tät von Medikamentenspiegeln abhängig sind. 

Sollten in diesem Patientenkollektiv Normabweichungen nachgewiesen werden können, 

wären weitere Untersuchungen bei größeren Patientenkollektiven notwendig. 
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2 Material und Methoden 

 

 

2.1 Patienten 

 

Die Studie wurde vom 26.10.2000–27.12.2002 in der Hardtwaldklinik I, Neurologisches 

Zentrum Bad Zwesten, durchgeführt. 

Die an der Studie beteiligten Patienten wurden dort stationär behandelt. Die meisten Pa-

tienten befanden sich in der neurologischen Rehabilitation und waren zum Untersu-

chungszeitpunkt anfallsfrei. Einige Patienten wurden in der dortigen Neurologischen 

Akutklinik nach Anfällen notfallmäßig stationär aufgenommen Auch ambulante Patienten 

aus der neurologischen Ambulanz wurden eingeschlossen. Insgesamt haben 152 Patien-

ten an der Studie teilgenommen, davon 110 Epilepsie-Patienten und 42 Patienten mit 

chronischen Schmerzsyndromen. 

Alle Patienten wurden über das Studiendesign aufgeklärt und haben eine schriftliche 

Einwilligung unterzeichnet (s. Anhang der Arbeit [Kapitel 6.1, Seite 51]). Die Studie 

wurde von der Ethikkommission der Universität Göttingen genehmigt. 

Detaillierte Daten der Patienten werden in Kapitel 3.1 (Seite 21-40) vorgestellt. Ausge-

schlossen wurden Patienten mit begleitenden kardiologischen Erkrankungen, Diabetes 

mellitus sowie Patienten, die unter Medikation standen, die die Herzfrequenzvariabilität 

beeinflussen kann wie Beta-Rezeptorenblocker und Antiarrhytmika. Die o. g. Begleit-

erkrankungen wurden aufgrund der Anamnese, der klinisch-internistischen Untersuchung 

und eines 12-Kanal-EKG ausgeschlossen. 

Als Kontrollgruppe wurden 23 Mitarbeiter untersucht, die aufgrund der Anamnese, der 

klinischen Untersuchung und eines 12-Kanal-EKG als gesund eingestuft werden konnten 

und keine Medikamente einnahmen. Die grundlegenden Daten der Kontrollgruppe wer-

den ebenfalls in Kapitel 3.1 (Seite 21-40) dargestellt. 
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2.2 Methoden 

 

Patienten und Kontrollpersonen wurden klinisch-neurologisch und –internistisch unter-

sucht. Es wurde ein 12-Kanal-EKG abgeleitet, und der aktuelle Medikamentenspiegel im 

Serum wurde bestimmt. Das LZ-EKG wurde über 24 Stunden mit dem kommerziellen 

System der Firma GeTeMed Medizin- und Informationstechnik AG (Teltow; 

http://www.getemed.de) abgeleitet, anschließend wurden die Daten PC-gestützt analy-

siert und vom Studienarzt validiert. 

Folgende Parameter der Herzfrequenzvariabilität wurden in der zeitabhängigen („time 

domain“-) Analyse untersucht („frequency domain“-Auswertungen waren in dem ver-

wendeten Gerät nicht implementiert): 

 SDNN (ms) – Standardabweichung aller RR-Intervalle über den gesamten Auf-

zeichnungszeitraum 

 SDANN (ms) - Standardabweichung des Mittelwertes aufeinanderfolgender  

5-min-NN-Intervalle 

 SDNN Index (ms) – Mittelwert der Standardabweichungen aller NN-Intervalle 

für alle 5-min-Intervalle der Gesamtaufzeichnung 

 NN 50 count - Anzahl der Paare aufeinanderfolgender NN-Intervalle, die sich 

über 50 ms unterscheiden 

 PNN 50 (%) - NN 50 count dividiert durch die Gesamtzahl aller NN-Intervalle 

 RMSSD (ms) - Quadratwurzel des Mittelwertes der Summe der Quadrate der 

Differenzen zwischen aufeinanderfolgenden NN-Intervallen 

 Triangular Index - Gesamtzahl aller NN-Intervalle dividiert durch die Höhe des 

Histogramms aller NN-Intervalle. 

 

 

http://www.getemed.de/
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2.3 Statistische Auswertung 

 

Die Daten wurden in eine EXCEL-Datei eingetragen, auf Plausibilität geprüft und dann 

in das Format des verwendeten Statistik-Programms konvertiert. Metrische Größen, wie 

Alter oder RR-Abstand in Jahren, wurden durch die Berechnung von Mittelwert und 

Standardabweichung charakterisiert. Für diskrete Größen (Geschlecht, Diagnosegruppe) 

wurden Häufigkeitsverteilungen berechnet. 

Der Vergleich metrischer Parameter zwischen zwei unabhängigen Gruppen (zum Bei-

spiel Vergleich RR-Abstand zwischen Frauen und Männern) erfolgte mit dem Mann-

Whitney-U-Test. Bei mehr als 2 Gruppen (zum Beispiel Diagnosegruppen Epilepsie / 

Schmerzen / Kontrolle) wurde der Kruskal-Wallis-Test verwendet und dieser bei einem 

statistisch signifikanten Resultat des Globaltests durch paarweise Vergleiche der einzel-

nen Gruppen mittels Post-Hoc-Tests ergänzt. Für Vergleiche diskreter Parameter zwi-

schen unabhängigen Gruppen (zum Vergleich des Anteils der Geschlechter an den Diag-

nosegruppen) wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet.  

Eine Prüfung der statistischen Signifikanz von Zusammenhängen zwischen metrischen 

Variablen (zum Beispiel Alter und RR-Abstand) erfolgte mit dem Spearman’schen Kor-

relationskoeffizienten (Pospeschill 2006). 

Die gleichzeitige Einbeziehung mehrerer Einflussgrößen in die Berechnungen ist mit Hil-

fe des „allgemeinen linearen Modells“ möglich. Es berechnet Irrtumswahrscheinlichkei-

ten für den Zusammenhang zwischen Einflussgrößen und Zielgröße, wobei die übrigen in 

die Analyse einbezogenen Größen rechnerisch konstant gehalten werden, so dass der von 

anderen Parametern unbeeinflusste Anteil einer Einflussgröße bei der Erklärung der Ziel-

größe berechnet werden kann (Sachs 2004). 

Die Auswertung trägt einen ausgeprägt explorativen Charakter, auf die Korrektur von 

Irrtumswahrscheinlichkeiten wegen Mehrfachtestung („Bonferroni-Korrektur“) wurde 

deshalb verzichtet. Als Grenze zur statistischen Signifikanz wurde ein Wert von p = 0,05 

angesetzt. Tendenziell statistisch signifikante Ergebnisse (p < 0,10) wurden ebenfalls in 

die Interpretation der Resultate einbezogen. Die Auswertungen wurden mit dem Pro-

grammpaket Statistica (Statsoft 2005) durchgeführt.
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3 Ergebnisse 

 

 

3.1 Grundlegende Daten der Studiengruppen 

 

Insgesamt wurden die Daten von 175 Probanden in die Auswertung einbezogen. Davon 

waren 110 Epilepsie-Patienten, 42 Schmerzpatienten und 23 gesunde Kontrollen 

(Abbildung 1). 

 

 

Abbildung 1: Häufigkeitsverteilung der Studiengruppen in der Stichprobe aller 175 

untersuchten Probanden 

 

108 der 175 Patienten (61,7 %) waren weiblich, 67 Patienten (38,3 %) waren männlich. 

Der Anteil der weiblichen Patienten lag in den drei Studiengruppen zwischen 56,5 % 
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(Kontrollen) und 71,4 % (Schmerzpatienten; Tabelle 1). Ein statistisch signifikanter Un-

terschied zwischen den Gruppen war nicht gegeben (Chi-Quadrat-Test, p = 0,32). 

 

Tabelle 1: Häufigkeitsverteilung der Geschlechter in den drei Studiengruppen 

Geschlecht Epilepsie Schmerzen Kontrolle Gesamt 

männlich 
45 

(40,9 %) 
12 

(28,6 %) 
10 

(43,5 %) 
67 

weiblich 
65 

(59,1 %) 
30 

(71,4 %) 
13 

(56,5 %) 
108 

Gesamt 110 42 23 175 

 

Die Patienten waren bei der Untersuchung zwischen 18 und 76 Jahre alt. Das mittlere 

Lebensalter betrug 46,4 ± 11,0 Jahre (Mittelwert ± Standardabweichung). Das im Mittel 

höchste Alter wiesen die Schmerzpatienten auf (51,1 Jahre), gefolgt von den Epilepsie-

Patienten (46,3 Jahre) und den Kontrollen (38,2 Jahre; Abbildung 2). Die drei Gruppen 

unterschieden sich hinsichtlich des Alters statistisch signifikant voneinander (Kruskal-

Wallis-Test; p < 0,001). Dabei ergab sich der deutlichste Unterschied zwischen den 

Schmerzpatienten und den Kontrollen (Post-Hoc-Test, p < 0,001). Die beiden anderen 

Vergleiche lieferten eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,011 (Epilepsie vs. Kontrol-

le) bzw. 0,014 (Epilepsie vs. Schmerzen). 
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Abbildung 2: Mittleres Lebensalter der Probanden in den drei Studiengruppen zum 

Zeitpunkt der Untersuchung 

 

 

3.2 Parameter des Langzeit-EKG 

 

Die Registrierdauer der Langzeit-EKGs betrug zwischen 19,2 und 24,0 Stunden. Sie lag 

bei durchschnittlich 23,3 ± 0,8 Stunden. Die mittlere Registrierdauer differierte in den 

drei Studiengruppen mit 23,3 ± 0,8 Stunden (Epilepsie), 23,2 ± 0,9 Stunden (Schmerz) 

und 23,6 ± 0,4 Stunden (Kontrolle) nur geringfügig und nicht statistisch signifikant 

(Kruskal-Wallis-Test, p = 0,69). 

Es traten weder bei den Patienten noch im Kontrollkollektiv klinisch relevante Herz-

rhythmusstörungen wie häufige ventrikuläre Extrasystolen, Couplets, Triplets und Kam-

mertachykardien auf. Es gab keine gehäuften supraventrikulären Extrasystolen, keine 
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Episoden von Vorhofflimmern oder Vorhofflattern, keine supraventrikulären Tachykar-

dien und keine Pausen über 2000 ms.  

Die folgende Tabelle 2 zeigt die statistischen Kenngrößen der Parameter des Langzeit-

EKGs in den drei Gruppen zusammen mit den Ergebnissen des Kruskal-Wallis-Tests so-

wie bei statistisch signifikantem Globaltest den Ergebnissen der paarweisen Gruppenver-

gleiche. 

Der mittlere RR-Abstand war mit Mittelwerten zwischen 755 ms (Kontrolle) und 773 ms 

(Epilepsie) in allen drei Studiengruppen etwa gleich. Die Gruppen unterschieden sich 

nicht statistisch signifikant (p = 0,43). Auch im Hinblick auf den medianen RR-Abstand 

war ein statistisch bedeutsamer Unterschied nicht gegeben (p = 0,55). In den Gruppen 

Epilepsie und Kontrolle war der Mittelwert um jeweils ca. 10 ms größer als der Median. 

Entsprechend ergab sich für den Schiefeparameter der Häufigkeitsverteilung im Mittel 

ein positiver Wert (0,025 bzw. 0,15). In der Schmerz-Gruppe war dagegen der Median 

des RR-Abstandes größer als der Mittelwert. Hier war die Schiefe im Mittel geringfügig 

kleiner als 0 (-0,046). Allerdings konnten auch die Schiefeparameter nicht als statistisch 

nachweisbar unterschiedlich nachgewiesen werden (p = 0,41). 

Für die Wölbung der Häufigkeitsverteilung der RR-Abstände war in den Gruppen Epi-

lepsie mit durchschnittlich 3,26 und Schmerzen (2,73) ein deutlich höherer Mittelwert zu 

verzeichnen als in der Kontrollgruppe mit durchschnittlich 1,16. Zwar war auch hier kei-

ne statistische Signifikanz bezüglich des Unterschiedes gegeben (p = 0,14), trotzdem er-

scheint dieser Unterschied bedeutsam: Die höheren Werte der Wölbung in den Patien-

tengruppen deuten auf eine steilere Verteilungsfunktion der RR-Abstände mit deutlich 

weniger ausgeprägten Extrema hin als bei den Kontrollen. Dies bedeutet, dass die Varia-

bilität der RR-Abstände in den Patientengruppen weniger stark ausgeprägt war als bei 

den Kontrollen. In die gleiche Richtung wies der Vergleich der Standardabweichungen 

aller RR-Abstände (SDNN) bzw. aller 5-Minuten-Intervalle (SDANN; Abbildung 3): 

Hier ergaben sich in den Patientengruppen (SDNN: 146 ms) deutlich niedrigere Werte 

als in der Kontrollgruppe (161 ms). Die Variabilität der Herzfrequenz war in den Patien-

tengruppen also niedriger als in der Kontrollgruppe. Zwar reichte auch hier die Stichpro-

bengröße für den Nachweis der statistischen Signifikanz nicht ganz aus, für den Parame-

ter SDANN war das Resultat allerdings als „tendenziell statistisch signifikant“ zu be-

zeichnen (p < 0,10), wobei im Post-Hoc-Test der Vergleich der Gruppen Schmerzen und 

Kontrolle mit 0,087 den deutlichsten Unterschied zeigte. 
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Tabelle 2: Ergebnisse der Langzeit-EKG-Parameter im Vergleich der Studien-

gruppen 

 
Epilepsie 

(n=110) 

Schmerzen 

(n=42) 

 Kontrolle 

(n=23) 
Kruskal-Wallis-Test  

 
MW ± SD 

Min / Max 

MW ± SD 

Min / Max 

MW ± SD 

Min / Max 
p-Wert Einzelergebnisse 

RR-Abstand 

Mittelwert 

773 ± 87 

561 / 964 

761 ± 107 

557 / 1.107 

755 ± 108 

564 / 1.054 
0,43  

RR-Abstand 

Median 

764 ± 89 

560 / 976 

762 ± 108 

576 / 1.128 

742 ± 117 

552 / 1.040 
0,55  

Schiefe 
0,15 ± 0,82 

-1,52 / 3,24 

-0,046 ± 0,68 

-1,93 / 1,30 

0,025 ± 0,60 

-1,32 / 1,44 
0,41  

Wölbung 
3,26 ± 5,75 

-0,98 / 32,39 

2,73 ± 3,99 

-1,40 / 16,91 

1,16 ± 2,01 

-0,85 / 6,77 
0,14  

SDNN 
146 ± 41 

46 / 282 

146 ± 51 

66 / 330 

161 ± 39 

73 / 236 
0,20  

SDANN 
116 ± 35,2 

11 / 214 

113 ± 38,6 

46 / 246 

133 ± 37,8 

61 / 216 
0,089 

Schmerzen-Kontrolle: 
0,087 

SDNN Index 
40,2 ± 18,4 

10 / 108 

40,0 ± 20,9 

13 / 109 

36,7 ± 11,0 

20 / 58 
0,87  

HRV-TI 
26,4 ± 9,5 

6 / 54 

25,2 ± 9,1 

2 / 42 

28,5 ± 7,6 

17 / 43 
0,40  

PNN50 
12,2 ± 8,6 

0 / 44 

12,1 ± 9,9 

1 / 41 

18,8 ± 12,9 

3 / 44 
0,039 

Epilepsie-Kontrolle: 
0,065 

Schmerzen-Kontrolle: 
0,045 

RMSSD 
77,3 ± 43,3 

17 / 256 

77,8 ± 50,9 

22 / 246 

76,0 ± 41,0 

33 / 181 
0,89  

 

Für den SDNN-Index (p = 0,87) sowie den HRV-TI (p = 0,40) waren statistisch signifi-

kante Unterschiede zwischen den Studiengruppen nicht gegeben. 

Ein deutlicher Unterschied bestand jedoch zwischen den Studiengruppen hinsichtlich des 

Anteils der Intervalle, deren RR-Abstand um mindestens 50 ms vom vorhergehenden 

Intervall abwich (Abbildung 4). Dieser Anteil betrug in den beiden Studiengruppen im 

Mittel 12,2 % (Epilepsie) bzw. 12,1 % (Schmerzen), während durchschnittlich 18,8 % 

der Intervalle in der Kontrollgruppe dieses Kriterium erfüllten. Der Globalwert des 

Kruskal-Wallis-Tests lieferte einen statistisch signifikanten p-Wert (0,039; grau hinter-

legt). In den Post-Hoc-Tests zeigten sich die Unterschiede Epilepsie-Kontrolle mit 

p = 0,065 und Schmerzen-Kontrolle mit p = 0,045 als vergleichbar deutlich. 
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Abbildung 3: Standardabweichung des Mittelwertes aller 5 min-NN-Intervalle der 

Probanden in den drei Studiengruppen 
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Abbildung 4: Anteil der Intervalle mit mindestens 50 ms Abweichung zum vorausge-

henden Intervall (%) der Probanden in den drei Studiengruppen 

 

Ein statistisch nachweisbarer Unterschied zwischen den RMSSD-Werten war nicht vor-

handen (Kruskal-Wallis-Test, p = 0,89). 

 

 



Ergebnisse  - 28 - 

 

3.3 Einflüsse auf die Parameter des Langzeit-EKG 

 

 

3.3.1 Medikation mit Antikonvulsiva 

 

Die Patienten erhielten 12 unterschiedliche Antikonvulsiva, die insgesamt 5 Wirkstoff-

gruppen zugeordnet werden konnten: 

o Gruppe 1: Beeinflussung der Na-Kanäle der neuronalen Membran 

(Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenytoin) 

o Gruppe 2: Wirkung auf GABA (Gabapentin, Tiagabin, Topiramat, Valproat, 

Vigabatrin) 

o Gruppe 3: Barbital (Phenobarbital, Primidon) 

o Gruppe 4: Hemmung der Freisetzung von Glutamat (Lamotrigin) 

o Gruppe 5: SV2A-Ligant (Levetiracetam). 

 

Die folgende Tabelle 3 zeigt die Häufigkeit der Verordnung der einzelnen Medikamente 

sowie der Wirkstoffgruppen in den beiden Studiengruppen der Epileptiker und Schmerz-

patienten. 

Für die beiden Wirkstoffgruppen mit den meisten Verordnungen (1 und 2) waren die An-

teile der Epileptiker und Schmerzpatienten ähnlich verteilt (65 bis 75 % Epileptiker, 25 

bis 35 % Schmerzpatienten). Medikamente der drei anderen Wirkstoffgruppen erhielten 

dagegen nur Epileptiker. 
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Tabelle 3: Häufigkeit der Verordnung unterschiedlicher Arten von Antikonvulsiva 

und Zusammenfassung zu Wirkstoffgruppen, Mehrfachnennungen 

möglich 

Wirkstoff Gruppe 
Anzahl 

Wirkstoff 

Anzahl 

Gruppe 

Epilepsie Schmerzen 

Carbamazepin 1 64 103 77 (74,8 %) 26 (25,2 %) 

Oxcarbazepin  14    

Phenytoin  31    

Gabapentin 2 12 61 42 (68,9 %) 19 (31,2 %) 

Tiagabin  1    

Topiramat  2    

Valproat  46    

Vigabatrin  1    

Phenobarbital 3 2 4 4 (100 %) 0 

Primidon  2    

Lamotrigin 4 18 18 18 (100 %) 0 

Levetiracetam 5 9 9 9 (100 %) 0 

Summe  202 195 150 (76,9 %) 45 (23,1 %) 

 

Tabelle 4 enthält die statistischen Kenngrößen der Parameter des Langzeit-EKGs für die-

jenigen Patienten, die eine Medikation durch eine der 5 genannten Wirkstoffgruppen er-

hielten, im Vergleich zu der Gruppe, die kein Medikament dieser Wirkstoffgruppe, son-

dern ein oder mehrere andere Medikamente erhielt. Eingeschlossen in diesen Vergleich 

sind alle 152 Patienten, nicht jedoch die Kontrollprobanden. 

In der Tabelle 4 sind statistisch signifikante (p < 0,05) oder tendenziell statistisch signifi-

kante (p < 0,10) Resultate grau hinterlegt gekennzeichnet. Folgende Unterschiede zwi-

schen Patienten, die eine bestimmte Wirkstoffgruppe erhielten / nicht erhielten, sind be-

sonders hervorzuheben: 

o Gruppe 1: Patienten, die Medikamente zur Beeinflussung der Na-Kanäle erhiel-

ten, wiesen im Mittel 11,3 % Intervalle mit einer Längenabweichung von mehr 

als 50 ms zum vorhergehenden Intervall auf. Bei Patienten, die Medikamente an-

derer Gruppen erhielten, waren dies 14,2 % aller Intervalle (p = 0,045). Bei Pati-

enten der Gruppe 1 war zudem die Standardabweichung SDNN mit durchschnitt-

lich 142 ms tendenziell statistisch signifikant verkürzt gegenüber Patienten der 

anderen Wirkstoffgruppen mit 154 ms (p = 0,071). 
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o Gruppe 2: Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Patienten, die Medi-

kamente der Wirkstoffgruppe 2 erhielten und denen, die andere Medikamente er-

hielten, konnten nicht nachgewiesen werden (alle Irrtumswahrscheinlichkeiten 

deutlich größer als 0,05). 

 

Tabelle 4: Ergebnisse der Langzeit-EKG-Parameter im Vergleich der Patienten 

mit bzw. ohne Medikation bestimmter Wirkstoffgruppen sowie zwischen 

den Geschlechtern. Angegeben ist zudem der p-Wert des Mann-

Whitney-U-Tests zum Vergleich der jeweils zwei Gruppen. 

 Wirkstoffgruppe 1 Wirkstoffgruppe 2 

 ja (N=103) nein (N=49) p-Wert ja (N=61) nein (N=91) p-Wert 

RR-Abstand 

Mittelwert 

768 ± 90 

557 / 953 

773 ± 98 

574 / 1.107 
0,87 

774 ± 98 

574 / 1.107 

766 ± 89 

557 / 953 
0,99 

RR-Abstand 

Median 

762 ± 91 

560 / 944 

766 ± 102 

576 / 1.128 
0,78 

767 ± 101 

576 / 1.128 

761 ± 91 

560 / 944 
0,89 

Schiefe 
0,04 ± 0,81 

-1,93 / 3,24 

0,20 ± 0,73 

-1,00 / 2,46 
0,33 

0,16 ± 0,71 

-1,00 / 2,41 

0,05 ± 0,83 

-1,93 / 3,24 
0,47 

Wölbung 
3,1 ± 5,6 

-1,40 / 32,4 

3,1 ± 4,7 

-0,66 / 19,3 
0,98 

3,0 ± 4,8 

-0,66 / 19,3 

3,2 ± 5,7 

-1,40 / 32,4 
0,85 

SDNN 
142 ± 43,7 

46 / 330 

154 ± 44,6 

66 / 273 
0,071 

149 ± 46,3 

66 / 273 

143 ± 42,8 

46 / 330 
0,33 

SDANN 
113 ± 34,2 

35 / 246 

119 ± 39,6 

11 / 214 
0,30 

119 ± 37,3 

46 / 214 

113 ± 35,2 

11 / 246 
0,36 

SDNN Index 
38,2 ± 17,8 

10 / 109 

44,2 ± 21,0 

19 / 102 
0,14 

42,4 ± 19,8 

16 / 87 

38,6 ± 18,4 

10 / 109 
0,34 

HRV-TI 
26,0 ± 9,3 

6 / 50 

26,2 ± 9,6 

2 / 54 
0,98 

26,1 ± 10,1 

2 / 54 

25,9 ± 8,9 

6 / 50 
0,88 

PNN50 
11,3 ± 8,7 

0 / 44 

14,2 ± 9,3 

0 / 40 
0,045 

13,3 ± 9,7 

0 / 40 

11,5 ± 8,4 

0 / 44 
0,33 

RMSSD 
72,4 ± 39,4 

17 / 256 

87,9 ± 54,8 

22 / 246 
0,19 

83,1 ± 50,2 

22 / 246 

73,6 ± 41,7 

17 / 256 
0,38 

 Wirkstoffgruppe 3 Wirkstoffgruppe 4 

 ja (N=4) 
nein 

(N=148) 
p-Wert ja (N=18) 

nein 

(N=134) 
p-Wert 

RR-Abstand 

Mittelwert 

683 ± 71 

581 / 735 

772 ± 92 

557 / 1.107 
0,065 

751 ± 81 

581 / 935 

772 ± 94 

557 / 1.107 
0,33 

RR-Abstand 

Median 

674 ± 59 

600 / 744 

766 ± 94 

560 / 1.128 
0,049 

734 ± 76 

600 / 904 

768 ± 96 

560 / 1.128 
0,17 

Schiefe 
0,46 ± 1,42 

-0,70 / 2,41 

0,08 ± 0,77 

-1,93 / 3,24 
0,86 

0,39 ± 0,83 

-0,74 / 2,46 

0,05 ± 0,78 

-1,93 / 3,24 
0,14 
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 Wirkstoffgruppe 3 Wirkstoffgruppe 4 

 ja (N=4) 
nein 

(N=148) 
p-Wert ja (N=18) 

nein 

(N=134) 
p-Wert 

Wölbung 
4,4 ± 7,8 

-0,13 / 16,2 

3,1 ± 5,3 

-1,40 / 32,4 
0,89 

3,2 ± 4,2 

-0,95 / 15,1 

3,1 ± 5,5 

-1,40 / 32,4 
0,54 

SDNN 
157 ± 37,6 

116 / 206 

146 ± 44,4 

46 / 330 
0,51 

154 ± 39,5 

101 / 273 

145 ± 44,8 

46 / 330 
0,40 

SDANN 
123 ± 31,4 

81 / 157 

115 ± 36,2 

11 / 246 
0,58 

115 ± 40,9 

11 / 214 

115 ± 35,5 

35 / 246 
0,93 

SDNN Index 
55,3 ± 10,7 

45 / 70 

39,7 ± 19,1 

10 / 109 
0,039 

47,3 ± 20,6 

19 / 102 

39,2 ± 18,7 

10 / 109 
0,065 

HRV-TI 
24,8 ± 9,1 

15 / 33 

26,1 ± 9,4 

2 / 54 
0,73 

26,1 ± 10,3 

13 / 54 

26,0 ± 9,3 

2 / 50 
0,75 

PNN50 
15,5 ± 9,4 

4 / 25 

12,1 ± 9,0 

0 / 44 
0,37 

15,9 ± 9,2 

4 / 40 

11,7 ± 8,8 

0 / 44 
0,036 

RMSSD 
91,5 ± 17,5 

75 / 112 

77,0 ± 45,8 

17 / 256 
0,16 

96,6 ± 55,3 

29 / 241 

74,8 ± 43,5 

17 / 256 
0,091 

 Wirkstoffgruppe 5 Geschlecht 

 ja (N=9) 
nein 

(N=143) 
p-Wert 

männlich 

(N=67) 

weiblich 

(N=108) 
p-Wert 

RR-Abstand 

Mittelwert 

830 ± 102 

714 / 951 

766 ± 91 

557 / 1.107 
0,089 

798 ± 98 

574 /1107 

749 ± 88 

557 /953 
0,0031 

RR-Abstand 

Median 

814 ± 98 

688 / 960 

760 ± 94 

560 / 1.128 
0,12 

789 ± 103 

576 /1128 

743 ± 91 

552 /968 
0,0087 

Schiefe 
0,29 ± 0,42 

-0,33 / 0,83 

0,08 ± 0,80 

-1,93 / 3,24 
0,23 

0,03 ± 0,78 

-1,93 /3,24 

0,12 ± 0,76 

-1,52 /2,46 
0,45 

Wölbung 
0,8 ± 1,4 

-0,95 / 2,5 

3,3 ± 5,4 

-1,40 / 32,4 
0,15 

1,99 ± 4,93 

-0,98 /32,39 

3,39 ± 5,07 

-1,4 /31,33 
0,0040 

SDNN 
162 ± 37,3 

110 / 216 

145 ± 44,5 

46 / 330 
0,17 

157 ± 44,2 

66 /282 

142 ± 42,8 

46 /330 
0,069 

SDANN 
138 ± 28,1 

97 / 180 

114 ± 36,1 

11 / 246 
0,029 

126 ± 35,1 

47 /214 

112 ± 36,8 

11 /246 
0,014 

SDNN Index 
37,6 ± 16,6 

19 / 66 

40,3 ± 19,2 

10 / 109 
0,72 

40,9 ± 18,6 

16 /108 

38,9 ± 18,0 

10 /109 
0,53 

HRV-TI 
32,0 ± 8,9 

21 / 48 

25,7 ± 9,3 

2 / 54 
0,055 

28,0 ± 9,5 

11 /54 

25,3 ± 8,8 

2 /45 
0,16 

PNN50 
12,2 ± 7,1 

4 / 29 

12,2 ± 9,1 

0 / 44 
0,78 

13,3 ± 9,6 

1 /44 

12,9 ± 9,9 

0 /44 
0,65 

RMSSD 
77,2 ± 43,8 

33 / 166 

77,4 ± 45,6 

17 / 256 
0,98 

77,3 ± 46,8 

24 /256 

77,2 ± 43,6 

17 /246 
0,76 
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o Gruppe 3: Wegen der geringen Stichprobengröße dieser Gruppe (Barbital-

Gruppe; 4 Patienten) waren große Mittelwert-Unterschiede erforderlich, um sta-

tistisch signifikante Ergebnisse zu erreichen. Deutlich verkürzt gegenüber Patien-

ten, die Medikamente anderer Wirkstoffgruppen erhielten, war der mittlere RR-

Abstand, wobei sich sowohl der Mittelwert (683 vs. 772 ms; p = 0,065) als auch 

der Median (674 vs. 766 ms; p = 0,049) bei Patienten der Gruppe 4 verkürzt 

zeigte. Der SDNN-Index war mit durchschnittlich 55,3 ms statistisch signifikant 

länger als bei anderen Patienten (39,7 ms; p = 0,039). Auch die anderen Parame-

ter zur Charakterisierung der Streuung der RR-Abstände waren bei Patienten 

dieser Gruppe erhöht, ohne dass allerdings die Grenze zur statistischen Signifi-

kanz erreicht wurde. 

o Gruppe 4: Bei diesen Patienten (Lamotrigin-Gruppe) war der SDNN-Index mit 

47,3 ms tendenziell statistisch signifikant länger als bei anderen Patienten 

(39,2 ms; p = 0,065). Außerdem ergab sich hier ein größerer Anteil von Interval-

len mit Abweichungen über 50 ms vom Vorintervall (15,9 %) im Vergleich zu 

anderen Patienten (11,7 %; p = 0,036) und der Parameter RMSSD wies mit 

durchschnittlich 96,6 ms größere Werte auf als bei Patienten mit anderen Medi-

kationen (74,8 ms, p = 0,091). 

o Gruppe 5: Bei Patienten, die den SV2A-Liganten Levetiracetam erhielten, waren 

die mittleren RR-Abstände im Vergleich zu anderen Patienten erhöht (830 vs. 

766 ms; p = 0,089), die Streuung der RR-Abstände war größer (SDANN: 138 

vs. 114 ms; p = 0,029) und die Variabilität der Herzfrequenz war ebenfalls erhöht 

(32,0 vs. 25,5; p = 0,055). 

 

 

3.3.2 Geschlecht und Alter der Patienten 

 

In Tabelle 4 ist außerdem der Vergleich zwischen weiblichen und männlichen Patienten 

in Bezug auf die genannten Parameter enthalten. Bei Männern waren danach die mittle-

ren RR-Abstände (Mittelwert und Median) statistisch signifikant höher gegenüber den 
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Werten bei Frauen (Mittelwert: 798 vs. 749; p = 0,0031; Median: 789 vs. 743; 

p = 0,0087). Die Wölbung der Häufigkeitsverteilung der RR-Abstände war bei den 

Männern im Mittel niedriger als bei den Frauen (1,99 vs. 3,39; p = 0,0040). Weiterhin 

ließen sich Unterschiede in Bezug auf SDNN (p = 0,069) und SDANN (p = 0,014) 

nachweisen. In beiden Fällen ergaben sich in der Gruppe der Männer höhere Werte. Ins-

gesamt deuten diese Ergebnisse auf eine höhere Herzfrequenzvariabilität bei den männli-

chen Patienten hin. 

Weiterhin wurde der Einfluss des Alters auf die Langzeit-EKG-Parameter untersucht. 

Dazu wurden Korrelationskoeffizienten nach Spearman berechnet (Tabelle 5). Auch hier 

waren mehrere Zusammenhänge als statistisch bedeutsam (p < 0,05) oder zumindest ten-

denziell statistisch bedeutsam (p < 0,10) zu klassifizieren. In Tabelle 5 bedeuten positive 

Korrelationskoeffizienten, dass ein direkter Zusammenhang bestand, mit der Zunahme 

des Alters stieg der Wert des entsprechenden Langzeit-EKG-Parameters an. Für negati-

ve Korrelationskoeffizienten war der Zusammenhang dagegen indirekt, hier bestand die 

Tendenz, dass mit zunehmendem Alter ein Rückgang des Langzeit-EKG-Parameters 

festzustellen war.  

Mit zunehmendem Alter nahm danach der RR-Abstand (Mittelwert und Median) signifi-

kant zu. Ein mit dem Alter rückläufiges Verhalten zeigten dagegen die Schiefe der Ver-

teilungsfunktion der RR-Abstände, die Parameter zur Streuung der RR-Abstände 

(SDNN und SDANN) sowie der Anteil der RR-Abstände mit vergleichsweise großen 

Änderungen gegenüber dem Vorintervall.  

 

Tabelle 5: Ergebnisse der Untersuchung des Zusammenhanges zwischen dem 

Patientenalter und den Langzeit-EKG-Parametern. Angegeben sind der 

Korrelationskoeffizient nach Spearman sowie der p-Wert. 

Zusammenhang zwischen Alter und... Korrelationskoeffizient nach Spearman p-Wert 

RR-Abstand Mittelwert 0,135 0,074 

RR-Abstand MEDIAN 0,180 0,017 

Schiefe -0,163 0,031 

Wölbung 0,089 0,24 

SDNN -0,164 0,031 

SDANN -0,199 0,0084 

SDNN Index -0,062 0,41 
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Zusammenhang zwischen Alter und... Korrelationskoeffizient nach Spearman p-Wert 

RR-Abstand Mittelwert 0,135 0,074 

HRV_TI 0,016 0,83 

PNN50 -0,257 0,0006 

RMSSD -0,048 0,53 

 

Die beiden folgenden Abbildungen (Abbildung 5, Abbildung 6) zeigen beispielhaft den 

Zusammenhang zwischen Alter und medianem RR-Abstand bzw. Alter und SDANN. 

 

 

Abbildung 5: Zusammenhang zwischen dem Alter und dem medianen Abstand der 

RR-Intervalle. Die eingezeichnete Linie ist die beste Ausgleichsgerade 

zwischen den Datenpunkten. 
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Abbildung 6:  Zusammenhang zwischen dem Alter und der Streuung SDANN der RR-

Intervalle. Die eingezeichnete Linie ist die beste Ausgleichsgerade zwi-

schen den Datenpunkten. 

 

 

3.3.3 Multifaktorielle Betrachtung 

 

In einer multifaktoriellen Auswertung wurden die in Kap. 3.3.1 und 3.3.2 unifaktoriell 

auf ihren Einfluss auf die Langzeit-EKG-Parameter untersuchten Einflussgrößen gemein-

sam verwendet. Dies geschah mit Hilfe des „allgemeinen linearen Modells“, bei dem eine 

lineare Gleichung mit einer Zielgröße (hier: je ein Langzeit-EKG-Parameter) und mehre-

ren Einflussgrößen (hier: Alter, Geschlecht, Diagnose, Wirkstoffgruppe) aufgestellt wird, 

deren Faktoren so berechnet werden, dass die Abweichungen zwischen den gemessenen 

Werten der Langzeit-EKG-Parameter und der durch die Gleichung gegebenen Werte 

minimiert werden. Für jeden Einflussfaktor ist hier die Angabe einer Irrtumswahrschein-
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lichkeit möglich, so dass eine Aussage getroffen werden kann, ob ein Einfluss unter 

rechnerischer Kontrolle der übrigen Einflussgrößen gegeben ist.  

Tabelle 8 im Anhang zeigt die auf die wesentlichen Zahlen reduzierten Ergebnisse der 

Berechnungen. Angegeben sind dort jeweils der Schätzwert des Faktors der linearen 

Gleichung für jeden Einflussfaktor sowie die zugehörige Irrtumswahrscheinlichkeit p. 

Aus dem Vorzeichen des Schätzwertes kann ein Rückschluss auf die Richtung eines ggf. 

vorhandenen Einflusses gezogen werden. Für den Parameter Schiefe war eine Berech-

nung aufgrund struktureller numerischer Probleme des Modellansatzes nicht möglich.  

Statistisch signifikante oder zumindest tendenziell signifikante Ergebnisse waren wie 

folgt zu verzeichnen: 

o RR-Abstand: Sowohl für den Mittelwert als auch für den Median ergaben sich 

höhere Werte für Männer, höhere Werte für Patienten, die Medikamente der 

Wirkstoffgruppe 5 erhielten, und ältere Patienten. Tendenziell niedrigere Werte 

wurden bei Patienten gefunden, die Medikamente der Wirkstoffgruppe 3 erhiel-

ten. 

o SDNN: Ein Einfluss ergab sich hier nur für das Geschlecht, Männer wiesen ten-

denziell höhere Streuungen auf als Frauen. 

o SDANN: Zusätzlich zum Geschlecht waren ein Einfluss der Wirkstoffgruppe 5 

(ja: höhere Streuungen) sowie ein solcher des Alters vorhanden. Ältere Patienten 

neigten dabei zu geringeren Werten der Streuung der RR-Abstände. 

o SDNN-Index: Hier war nur ein Einfluss der Einnahme von Medikamenten der 

Wirkstoffgruppe 3 gegeben. Patienten mit Einnahme dieser Präparate wiesen 

tendenziell höhere Werte des SDNN-Index auf. 

o HRV-Ti: Hier war nur ein Einfluss der Einnahme von Medikamenten der Wirk-

stoffgruppe 5 gegeben. Patienten mit Einnahme dieser Präparate wiesen tenden-

ziell höhere Werte des HRV-Ti auf. 

o PNN50: Mit zunehmendem Alter sank der Anteil der RR-Intervalle, die um min-

destens 50 ms vom Wert des Vorintervalls abwichen. 
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o RMSSD: Patienten, die Medikamente der Wirkstoffgruppe 5 erhielten, wiesen 

im Mittel höhere Werte des RMSSD auf. 

 

Tabelle 6 zeigt eine Zusammenfassung der Ergebnisse der multifaktoriellen Berechnun-

gen dieser Zusammenhänge. Das Geschlecht, das Alter und die Einnahme eines Präpara-

tes der Wirkstoffgruppe 5 (Levetiracetam) standen mit jeweils 4 Parametern und damit 

am häufigsten mit LZ-EKG-Parametern in Beziehung. Eine Medikation mit Wirkstoff-

gruppe 3 wirkte sich auf drei und eine solche mit Wirkstoffgruppe 4 auf einen Parameter 

aus. Kein Einfluss konnte für die Diagnosegruppe (Epilepsie / Schmerz) sowie für die 

Verabreichung der Wirkstoffgruppen 1 und 2 nachgewiesen werden. 

Tabelle 6: Zusammenfassung der Ergebnisse der multifaktoriellen Auswertung 

zum Einfluss von Geschlecht, Diagnose (Schmerzen / Epilepsie), Wirk-

stoffgruppe und Alter auf die Parameter des Langzeit-EKGs. Pluszei-

chen deuten auf eine tendenzielle (eingeklammert) oder statistisch sig-

nifikante (*) positive, Minuszeichen auf eine negative Korrelation hin (p-

Werte in Klammern). 

   Wirkstoffgruppe  

 Geschl.  Diagnose 1 2 3 4 5 Alter 

 männlich Epilepsie ja ja ja ja ja (pro Jahr) 

RR-Abstand Mittelwert 
+* 

(0,041) 
   

-* 
(0,035

) 
 (+) 

(0,056) 

+* 
(0,039) 

RR-Abstand MEDIAN 
(+) 

(0,078) 
   

-* 
(0,037

) 
 (+) 

(0,096) 

+* 
(0,014) 

Schiefe keine Berechnung möglich  

Wölbung         

SDNN +* 
(0,040) 

       

SDANN +* 
(0,015) 

     (+) 
(0,086) 

(-) 
(0,072) 

SDNN Index     
(+) 

(0,098
) 

   

HRV_TI       (+) 
(0,066) 

 

PNN50        -* 



Ergebnisse  - 38 - 

 

   Wirkstoffgruppe  

 Geschl.  Diagnose 1 2 3 4 5 Alter 

(0,017) 

RMSSD         

3.4 Einfluss des Wirkstoffspiegels auf die Ergebnisse des 

Langzeit-EKGs 

 

In einem letzten Schritt der Analyse wurden Zusammenhänge zwischen gemessenen 

Wirkstoffspiegeln der einzelnen Antikonvulsiva und den Langzeit-EKG-Parametern un-

tersucht. Diese Analysen mussten auf diejenigen 6 Wirkstoffe beschränkt werden, zu de-

nen Messwerte der Wirkstoffspiegel vorlagen (Carbamazepin, Phenytoin, Valproat, Ga-

bapentin, Oxcarbazepin und Lamotrigin). Die folgende Tabelle 7 enthält die Werte der 

Korrelationskoeffizienten nach Spearman für die Charakterisierung der Zusammenhänge. 

Statistisch signifikante Ergebnisse (p < 0,05) sind grau unterlegt. 

Zusammenhänge zwischen Wirkstoffspiegeln und Langzeit-EKG-Parametern konnten 

nur für die 15 Patienten gefunden werden, die Lamotrigin (Wirkstoffgruppe 4) erhielten. 

Hier war mit zunehmenden Spiegeln eine Zunahme des SDNN-Index, des PNN50 sowie 

des RMSSD nachweisbar (p < 0,05). 

 

Tabelle 7: Spearman-Korrelationskoeffizienten zur Charakterisierung des Zu-

sammenhanges zwischen Wirkstoffspiegeln einzelner Antikonvulsiva 

und den Parametern des Langzeit-EKGs. 

Spearman-Korrelation 

RR-

Abstand 

Mittel-

wert 

RR-

Abstand 

MEDIAN 

SDNN SDANN 
SDNN 

Index 
HRV_TI PNN50 

Carbamazepin 

(n=57) -0,070 -0,028 0,039 0,000 0,043 -0,080 -0,012 

Phenytoin 

(n=24) 0,156 0,143 0,095 0,132 -0,306 0,178 -0,201 

Valproat 

(n=44) 0,154 0,137 -0,176 -0,210 0,032 0,004 -0,138 

Gabapentin 

(n=8) -0,619 -0,635 -0,216 -0,167 0,120 -0,263 -0,012 
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Spearman-Korrelation 

RR-

Abstand 

Mittel-

wert 

RR-

Abstand 

MEDIAN 

SDNN SDANN 
SDNN 

Index 
HRV_TI PNN50 

Oxcarbazepin 

(n=13) 0,118 0,058 0,106 0,176 -0,055 0,136 -0,078 

Lamotrigin 

(n=15) 0,104 0,141 0,318 -0,193 0,588 0,093 0,631 

 

Spearman-Korrelation RMSSD Schiefe Wölbung 

Carbamazepin 

(n=57) -0,049 -0,011 -0,079 

Phenytoin 

(n=24) -0,071 0,036 -0,050 

Valproat 

(n=44) -0,042 0,080 0,110 

Gabapentin 

(n=8) 0,192 -0,024 -0,143 

Oxcarbazepin 

(n=13) -0,209 0,253 -0,211 

Lamotrigin 

(n=15) 0,642 0,304 0,389 

 

 

3.5 Zusammenfassende Bewertung 

 

Zwischen den drei Probandengruppen konnte ein statistisch nachweisbarer Unterschied 

nur im Hinblick auf den Parameter PNN50 (Anteil der Intervalle mit mindestens 50 ms 

Abweichung zum vorausgehenden Intervall [%]) festgestellt werden. Kontrollpatienten 

wiesen mit durchschnittlich 18,8 % einen deutlich höheren Wert auf als Epilepsie- 

(12,2 %) und Schmerzpatienten (12,1 %). Auch andere Parameter (Wölbung, SDNN, 

SDANN, HRV-TI) wiesen auf eine höhere Herzfrequenzvariabilität in dieser Gruppe hin, 

ohne dass diese Unterschiede allerdings als statistisch signifikant nachweisbar waren. 

Sowohl für das Lebensalter der Probanden (RR-Abstand, Schiefe, SDNN, SDANN, 

PNN50) als auch für das Geschlecht (RR-Abstand, Wölbung, SDANN) konnten statis-

tisch signifikante Einflüsse auf Parameter der Herzfrequenzvariabilität nachgewiesen 



Ergebnisse  - 40 - 

 

werden. Um den Einfluss dieser Größen rechnerisch zu kontrollieren, wurde eine multi-

faktorielle Auswertung (allgemeines lineares Modell) durchgeführt, bei der neben diesen 

beiden Parametern die Diagnose sowie die Einnahme einer der 5 Wirkstoffgruppen auf 

die Herzfrequenzparameter untersucht wurden. Dabei ergab sich, dass die Studiengruppe 

(Epilepsie, Schmerz) auf keine der untersuchten Frequenzkenngrößen einen statistisch 

nachweisbaren Einfluss ausübte. Allerdings erhöhten sich sowohl der RR-Abstand als 

auch die Variabilität der Herzfrequenz bei Patienten, die Medikamente der Gruppe 5 

(SV2A-Ligant) erhielten, gegenüber denen, die diese nicht erhielten. Bei Einnahme der 

Wirkstoffe aus Gruppe 3 (Barbital) war eine Tendenz zu niedrigerer Frequenz mit eben-

falls höherer Variabilität zu erkennen. Bei Patienten mit Antikonvulsiva-Medikation der 

Gruppe 5 (SV2A-Ligant) bestand zudem eine positive Korrelation zwischen den gemes-

senen Wirkstoffspiegeln und einzelnen Parametern der Variabilität (SDNN-Index, 

PNN50, RMSSD). Daneben zeigt sich auch in der multifaktoriellen Auswertung der Ein-

fluss von Alter und Geschlecht auf die untersuchten Parameter. 
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4 Diskussion 

 

Die Mortalität der Epilepsie-Patienten ist im Vergleich zur Gesamtpopulation in etwa um 

den Faktor 2-3 erhöht (Johnston und Smith 2007; Scorza et al. 2008). Haupttodesursa-

che ist der SUDEP, dessen Ätiologie und Pathogenese bis heute nur sehr unvollkommen 

verstanden sind. Da der SUDEP als grundsätzlich vermeidbar angesehen wird (Nashef 

und Ryvlin 2009), wird international intensiv nach Möglichkeiten der Identifikation von 

Patienten mit erhöhtem Risiko sowie praktikablen und wirksamen Verfahren zur Präven-

tion und Behandlung gesucht (Lathers 2009). 

In zahlreichen Untersuchungen werden ventrikuläre Arrhythmien als mögliche Ursache 

des SUDEP impliziert. Auch wenn die Evidenz für diese Annahme – wie im Übrigen 

auch für alle anderen möglichen Ursachen – lückenhaft ist, so gibt es doch eine Reihe 

von sehr ernst zu nehmenden Hinweisen auf kardiale Rhythmusstörungen als unmittelba-

re Todesursache (z. B. Nei et al. 2004; Leung et al. 2006). Ebenfalls deutliche Hinweise 

finden sich in der Literatur darauf, dass diese durch starke peri- oder postiktale vegetati-

ve Einflüsse verursacht werden (Darbin et al. 2003; Naritoku et al. 2003; Darbin und 

Naritoku 2004). Es gibt allerdings derzeit keine gesicherten Erkenntnisse darüber, ob 

und ggf. anhand welcher EKG-Anomalien eine Vorhersage des SUDEP-Risikos möglich 

ist (Surges et al. 2010), und der Stellenwert einzelner Arrhythmieformen im pathogeneti-

schen Geschehen ist ebenfalls unklar (Leung et al. 2006). Zudem ist unklar, zu welchem 

Anteil kardiale und zu welchem Anteil pulmonale Faktoren am kausalen Geschehen be-

teiligt sind (So 2008). Zwar sind diese post hoc oft nicht sicher zu differenzieren; eine 

Untersuchung von 15 Todesfällen im Beisein von Zeugen, von denen in 12 Fällen erheb-

liche Atembeschwerden des Patienten vor dem Tod berichtet wurden (Langan et al. 

2000), lässt allerdings Zweifel an der zentralen kausalen Bedeutung kardialer Arrhyth-

mien zu. 

 

Unter der Annahme, dass die Hypothese einer primär kardial-rhythmologischen, vegeta-

tiv mediierten Todesursache beim SUDEP zutrifft – was keinesfalls gesichert ist –, müs-

sen zwei grundsätzlich unterschiedliche Erklärungsansätze für den zugrunde liegenden 

Mechanismus diskutiert werden: 
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 Die vegetative Imbalance, die die Arrhythmie auslöst, kann Folge des Anfallsge-

schehens selbst sein, 

 sie kann aber auch Folge von mit dem Grundleiden einhergehenden Kofaktoren 

sein, also etwa der antikonvulsiven Pharmakotherapie. 

In der vorliegenden, im Grenzgebiet zwischen der Neurologie und Kardiologie durchge-

führten, Studie wurde der Versuch unternommen, die Frage zu beantworten, ob durch 

die Therapie mit Antiepileptika Parameter der Herzfrequenzvariabilität – die als Parame-

ter für den vegetativen Tonus des Herzens und seine mögliche medikamentöse Beein-

flussung seit geraumer Zeit validiert sind (Stein et al. 1994) – in einer Weise beeinflusst 

werden, die als iatrogen gesteigerte Bereitschaft für Arrhythmien bei Epilepsie-Patienten 

zu deuten wäre.  

Um das potenziell erhöhte Arrhythmierisiko nachzuweisen, wurde für die Analyse die 

Herzfrequenzvariabilität gewählt, ein in der Kardiologie bewährtes Verfahren für den 

Nachweis eines erhöhten Risikos für einen plötzlichen Herztod; das diesem Verfahren 

zugrunde liegende Konzept basiert auf der Annahme, dass eine subnormale kardiale pa-

rasympathische Adaptabilität in Situationen mit erhöhter sympathischer Stimulation zur 

Entstehung maligner ventrikulärer Arrhythmien prädestiniert (Billman 2009). Da eine 

reduzierte Variabilität der Herzfrequenz die Fähigkeit des Organismus reduziert, Stress-

situationen – wie sie der epileptische Anfall beispielhaft darstellt – zu kompensieren, ist 

diese grundsätzlich als Risikofaktor für den SUDEP in Erwägung zu ziehen (Surges et 

al. 2009b).  

Die Diskrimination zwischen dem Grundleiden einerseits und der Therapie andererseits 

als möglicher Ursache von Änderungen der Herzfrequenzvariabilität hat erhebliche the-

rapeutische Implikationen: Ist die medikamentöse Therapie verantwortlich, müsste man 

die Dosierung in Risikofällen zurückhaltend gestalten, ist es dagegen das Anfallsleiden 

selbst, dann ist die Konsequenz exakt entgegengesetzt, d. h. eine maximale Unterdrü-

ckung der Krampfbereitschaft wäre dann imperativ. 

Die Beantwortung dieser Frage in einer empirischen Untersuchung erfordert naturgemäß 

eine Gruppe von Patienten, die zwar antiepileptische Medikamente einnehmen, aber nicht 

an einer zerebralen Anfallsneigung leiden; daher wurden in die vorliegende Untersuchung 

neben 110 Epilepsie-Patienten auch 42 Patienten einbezogen, die im Rahmen einer Be-
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handlung chronischer Schmerzsyndrome Antikonvulsiva einnahmen. Auf diese Weise 

hätten eventuell auftretende Abweichungen der Herzfrequenzvariabilität auf das Grund-

leiden oder auf die Medikation zurückgeführt werden können. 

Ein solcher Einfluss fand sich jedoch insgesamt bei beiden Patientengruppen nicht in 

überzeugender Weise. Nach Korrektur gegen die beobachteten Einflüsse von Alter und 

Geschlecht auf die Herzfrequenzvariabilität gab es keine signifikanten Gruppenunter-

schiede; allerdings erhöhten sich sowohl der RR-Abstand als auch die Variabilität der 

Herzfrequenz bei Patienten, die Medikamente der Gruppe 5 (SV2A-Ligant) erhielten, 

und bei Einnahme der Wirkstoffe aus Gruppe 3 (Barbital) war eine Tendenz zu niedrige-

rer Frequenz mit ebenfalls höherer Variabilität zu erkennen. Bei Patienten mit Antikon-

vulsiva-Medikation der Gruppe 5 (SV2A-Ligant) bestand zudem eine positive Korrelati-

on zwischen den gemessenen Wirkstoffspiegeln und einzelnen Parametern der Variabili-

tät (SDNN-Index, PNN50, RMSSD).  

Solche punktuellen Korrelationen sind allerdings mit Vorsicht zu betrachten, da sie zufäl-

lig zustande gekommen sein können: Stellt man – wie in der vorliegenden Arbeit – eine 

Vielzahl von statistischen Prüfungen an, so ergibt sich mit einer berechenbaren Wahr-

scheinlichkeit ein signifikantes Ergebnis, ohne dass diesem eine systematische Korrelati-

on zugrunde liegt. Dieses in der Medizin oft unterschätzte Phänomen der „zufälligen 

Signifikanz“ lässt sich mit folgendem Beispiel einer Zufallsstichprobe aus einer bekannten 

Grundgesamtheit illustrieren: Aus einem Behälter mit gleich vielen schwarzen und wei-

ßen Kugeln werden zwanzig Kugeln gezogen. Der Behälter ist, analog zu den meisten 

realen Grundgesamtheiten, als unbegrenzt zu denken, so dass sich durch eine Ziehung 

das Verhältnis der Kugeln im Behälter nicht verändert. Aufgrund des Chi-Quadrat-Tests 

wäre auf ein (auf 5 %-Niveau) „signifikantes“ Übergewicht der Farbe Weiß dann zu 

schließen, wenn mindestens 16 weiße und höchstens 4 schwarze Kugeln gezogen wür-

den. Ein solches Ergebnis ist nach der Chi-Quadrat-Verteilung bei 3 von 100 Ziehungen 

zu erwarten.  

In etwa jedem dreißigsten Fall kommt es also zum -Fehler oder „Fehler erster Art“: 

Obwohl die Nullhypothese (wie in diesem Fall bekannt ist) in der Grundgesamtheit zu-

trifft, wird sie aufgrund des Stichprobenergebnisses verworfen. Dabei sind die Verhält-

nisse im Experiment bei nur 20 Kugeln und nur zwei Ausprägungen des Parameters Far-

be (1 Freiheitsgrad) noch günstig. Bei komplexeren Fragestellungen, wie sie in dieser 

Arbeit diskutiert werden, treten zufällige Verzerrungen noch öfter auf. Bei einer Unter-
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suchung von 20 und mehr Tabellen ist also damit zu rechnen, dass eine von ihnen rein 

zufällig auf 5 %-Niveau signifikant ist. Dabei ist es unerheblich, ob jedes Mal der gleiche 

Zusammenhang inferenzstatistisch geprüft wird oder, wie in der Praxis üblich, eine Viel-

zahl möglicher Beziehungen.  

Über diesen statistischen Aspekt hinaus sind bei der Interpretation der Befunde weitere 

methodisch bedingte Limitationen zu bedenken: 

 Die drei Studiengruppen wiesen bezüglich des Alters signifikante Unterschiede 

auf; diese lagen allerdings quantitativ unter 15 Jahren, und die Epilepsie-

Patienten lagen zwischen den beiden anderen Gruppen. Nach Perini und Veics-

teinas (2003) ist zudem bei Erwachsenen kein relevanter Einfluss des Alters auf 

die HRV nachzuweisen. 

 Die Untersuchung konnte gerätebedingt nur mit der zeitabhängigen Analyse 

durchgeführt werden, frequenzabhängige oder neuere, nichtlineare Verfahren 

standen nicht zur Verfügung. Es ist allerdings nicht sicher, welches der Analyse-

verfahren am besten geeignet ist und ob die zeitabhängige gegenüber der fre-

quenzabhängigen Analyse oder anderen Verfahren Nachteile hat (Huikuri et al. 

2009). 

 Die HRV als Messgröße der vegetativen Aktivität ist zwar weitgehend akzep-

tiert; es gibt aber durchaus auch andere Verfahren, etwa die MSNA („muscle 

sympathetic nerve avtivity“ [Andreas et al. 2003]). Auch die MSNA wurde als 

Parameter mit einer prognostischen Aussagekraft für kardiale Zwischenfälle be-

schrieben (Barretto et al. 2009; Munhoz et al. 2009); es ist daher nicht auszu-

schließen, dass bei Verwendung anderer Zielgrößen eine Risikoerhöhung durch 

antiepileptische Medikation zu erkennen gewesen wäre. Direkt wurde diese Fra-

ge bislang allerdings nicht untersucht. 

Trotz der durch diese Betrachtungen gebotenen Zurückhaltung in der Interpretation ins-

besondere auch der nicht signifikanten, lediglich tendenziell vorhandenen Zusammenhän-

ge steht die Untersuchung durchaus in Einklang mit einer Arbeit von Persson et al. 

(2003), die bei Patienten mit neu diagnostizierter Epilepsie nach der medikamentösen 

Einstellung mit Carbamazepin (entspricht der Medikamentengruppe 1 in der vorliegen-

den Untersuchung) eine deutliche Erniedrigung der Standardabweichung der RR-
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Intervalle beschrieben. Im Unterschied zur vorliegenden Untersuchung erfolgte aber kei-

ne multivariate Prüfung, was aufgrund der sehr heterogenen Altersstruktur der Stichpro-

be von Persson et al. (2003) – 15 Patienten zwischen 24 und 76 Jahren – sicher sinnvoll 

gewesen wäre, und überdies ergab die Nachrechnung des Unterschiedes in der Stan-

dardabweichung der RR-Intervalle – 63±24 ms vor bzw. 56±23 ms nach medikamentö-

ser Einstellung – mit einem p von 0,4216 im t-Test keine Signifikanz. 

Es ist natürlich nicht ausgeschlossen, dass die Untersuchung einer größeren Stichprobe 

deutlichere Aufschlüsse erbringen würde; der damit verbundene Aufwand wäre aber nur 

dann gerechtfertigt, wenn sich aus der Literatur deutliche und konsistente Hinweise auf 

das Zutreffen der putativen Kausalkette „antiepileptische Medikation –> Reduktion der 

Herzfrequenzvariabilität –> Erhöhung des SUDEP-Risikos“ ergeben würden.  

Dies ist aber in der neueren Literatur eher nicht der Fall; im Gegenteil verdichten sich 

besonders in den letzten Jahren die Hinweise darauf, dass das Anfallsgeschehen selbst 

und nicht die Medikation für den SUDEP verantwortlich ist (Lathers und Schraeder 

2002; Opeskin und Berkovic 2003; Surges et al. 2009b): So ergab eine langfristige Fall-

Kontroll-Studie ein deutlich erhöhtes SUDEP-Risiko bei Patienten, bei denen die Epilep-

sie frühzeitig begonnen hatte, bei hoher Anfallsfrequenz (über 50/Jahr), bei häufigem 

Wechsel der antiepileptischen Medikation und bei Kombinationsbehandlung mit mehr als 

2 Medikamenten gegenüber der Monotherapie (Nilsson et al. 1999). 

Es gibt allerdings auch diametral entgegengesetzte Befunde: P-Codrea (Tigaran) et al. 

(2005) berichteten bei SUDEP-Fällen von einem erhöhten Risiko bei spätem Epilepsie-

beginn und niedrigerer Anfallsfrequenz, und Hitiris et al. (2007) widersprachen der 

prognostisch ungünstigen Wirkung der Kombinationstherapie. Vlooswijk et al. (2007) 

konnten in einer retrospektiven vergleichenden Untersuchung an SUDEP verstorbener 

und gleich schwer erkrankter überlebender Patienten keinen der in der Literatur häufig 

genannten Risikofaktoren – männliches Geschlecht, generalisierte Krämpfe, hohe An-

fallsfrequenz, bestimmte Einzelsubstanzen, Kombinationstherapien oder psychiatrische 

Komorbidität – bestätigen. 

In der genannten Studie von P-Codrea (Tigaran) et al. (2005) fand sich autoptisch bei 

einer Mehrzahl der Patienten eine deutliche myokardiale Fibrose, die eine erhöhte Vulne-

rabilität des Reizleitungssystems gegenüber Arrhythmien sowie das Auftreten einer elekt-

rophysiologischen Instabilität auf morphologische Weise erklären würde. Nach Scorza et 
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al. (2009) sind für die Myokardfibrose möglicherweise die Thalamus-Dysfunktion sowie 

vegetative Einflüsse, die im Verlauf des Anfallsleidens auftreten, verantwortlich. 

In der Literatur wird in der Regel die iktale vegetative Aktivierung als kardialer Risiko-

mechanismus für den SUDEP diskutiert; nach Schuele (2009) ist aber die vorliegende 

Evidenz ebenso mit der postiktalen Deaktivierung als Auslöser vereinbar. 

 

Abweichungen in der Variabilität der Herzfrequenz – seien diese nun durch die antiepi-

leptische Medikation induziert oder nicht – wurden zwar verschiedentlich mit dem SU-

DEP in Verbindung gebracht (Kennebäck et al. 1997; Tomson et al. 1998; Persson et al. 

2003); eine ausreichende Evidenz für eine kausale Bedeutung gibt es aber in der Litera-

tur derzeit nicht (Stöllberger und Finsterer 2004; So 2008). In einer Fall-Kontroll-Studie 

an insgesamt 14 Patienten, von denen 7 einen SUDEP erlitten hatten, fanden Surges et 

al. (2009a) keinerlei Unterschiede der interiktalen Herzfrequenzvariabilität zwischen 

überlebenden und verstorbenen Patienten, was als deutlicher Hinweis gegen eine prog-

nostische Bedeutung dieses Parameters zu werten ist. In einem weiteren Sinne spricht 

eine im gleichen Jahr publizierte Studie an 38 Patienten (Surges et al. 2010) eher gegen 

ein primär Arrhythmie-bedingtes Geschehen beim SUDEP: Hier waren beim Vergleich 

von je 19 Patienten weder Repolarisations- noch andere EKG-Anomalien mit dem SU-

DEP assoziiert. 

Eine Untersuchung von Hallioglu et al. (2008) bestätigt unsere skeptische Einschätzung 

der medikamentös bedingten HRV-Änderung als möglichen SUDEP-Risikofaktor: Die 

Autoren fanden an einer Stichprobe von 78 behandelten und 14 unbehandelten Patienten 

mit Epilepsie eine gegenüber 83 gesunden Kontrollen gleichermaßen reduzierte Herzfre-

quenzvariabilität, was als deutlicher Hinweis auf die Epilepsie als Ursache zu bewerten 

ist; dieser wird unterstützt durch die Beobachtung, dass in dieser Studie die behandelten 

gegenüber den unbehandelten Epileptikern günstigere Befunde aufwiesen.  

Diese Beobachtung steht in Einklang mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, aber 

in direktem Widerspruch zu einer Untersuchung von Lossius et al. (2007), die bei lang-

samem Entzug einer antiepileptischen Medikation eine deutliche Zunahme der HRV be-

obachteten. Insgesamt ist der jeweilige Einfluss von Epilepsie und antiepileptischer Me-
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dikation auf die HRV derzeit nicht zu beurteilen, diese scheint aber keine zentrale Rolle 

in der Entstehung des SUDEP zu spielen. 

 

Die moderne Sichtweise der Ursachen des SUDEP lässt sich am ehesten als „fatale 

Koexistenz mehrerer prädisponierender und auslösender Faktoren“ (Surges et al. 

2009b) zusammenfassen; nach der vorliegenden Untersuchung und der einschlägigen Li-

teratur spielt die antiepileptische Medikation in diesem System keine Schlüsselrolle, in-

dem sie die Herzfrequenzvariabilität reduziert. 

Im Gegenteil gibt es sehr ernstzunehmende Hinweise darauf, dass eine unzureichende 

antiepileptische Medikation in die Pathogenese des SUDEP involviert ist: Nach einer Li-

teraturübersicht von Hughes (2009) ist die Non-Compliance bei der Einnahme von An-

tikonvulsiva der insgesamt bedeutendste identifizierbare SUDEP-Risikofaktor. Eine 

Haaranalyse auf Antiepileptika-Konzentrationen bei Patienten mit Epilepsie zeigte in 

SUDEP-Fällen eine gegenüber an anderen Ursachen verstorbenen und überlebenden Pa-

tienten signifikant erhöhte Variabilität, was auf eine unregelmäßige Einnahme der Medi-

kation schließen lässt (Williams et al. 2006). 

Die Beobachtung von Kennebäck et al. (1997), die nach Absetzen der antiepileptischen 

Medikation (wegen Nebenwirkungen) einen sprunghaften Anstieg der ventrikulären 

Extrasystolie und eine Reduktion der HRV fanden, bietet für die Risikoerhöhung durch 

inkonsequente Medikamenteneinnahme einen zusätzlichen Erklärungsansatz. In diesem 

Zusammenhang wäre die Untersuchung von Änderungen der Herzfrequenzvariabilitäts-

parameter bei der Einleitung oder beim Absetzen der Antikonvulsiva von weiterem Inte-

resse.  

Auch diese Annahme ist aber nicht Konsens: Opeskin et al. (1999) fanden in einer Fall-

Kontroll-Autopsiestudie (44 Patienten nach SUDEP und 44 Patienten unter antiepilepti-

scher Behandlung, die an anderen Ursachen verstorben waren) keinerlei Unterschiede in 

den Konzentrationen der verschiedenen Wirkstoffe und damit weder Hinweise auf einen 

schädlichen noch auf einen schützenden Einfluss der Medikation. 
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Es ist insgesamt vor dem Hintergrund der bislang publizierten Literatur nach der vorlie-

genden Untersuchung sehr fraglich, ob sich die Herzfrequenzvariabilität als Zielparame-

ter für die SUDEP-Risikostratifizierung eignet; eine Untersuchung von Persson et al. 

(2007) zeigte etwa, dass Patienten mit Epilepsie sich von Gesunden in diesem Punkt 

nicht unterscheiden. Diese Studie bestätigte das bereits früher publizierte Ergebnis, dass 

eine chirurgische Behandlung der Epilepsie die HRV nicht beeinflusst (Persson et al. 

2006); dass diese nach einigen Untersuchungen dagegen dem SUDEP vorbeugt (Jehi 

und Najm 2008), spricht ebenfalls gegen eine bedeutende prognostische Bedeutung die-

ses Parameters. 

In zukünftigen Untersuchungen, die sich dem Thema „Antikonvulsiva, Epilepsie und Ar-

rhythmierisiko“ widmen, sollten daher auch andere kardiologische Verfahren, wie Spät-

potentiale, T-Wellen-Alternation und Barorezeptorfunktion, zur Risikostratifizierung 

eingesetzt werden. 

 

Insgesamt sind die Ursachen des SUDEP bis heute weitgehend unklar (Monté et al. 

2007; Lathers 2009; Scorza et al. 2009; So et al. 2009; Surges et al. 2009b); alle ent-

sprechenden Untersuchungen kranken zudem an der Tatsache, dass nach einer Untersu-

chung von Schraeder et al. (2006) die Todesursache SUDEP bei der Feststellung des 

Todes häufig nicht diagnostiziert wird; dieses Risiko ist besonders hoch, wenn der 

Leichnam nicht obduziert wird, was in Deutschland bekanntlich sehr häufig der Fall ist. 

Der Wert epidemiologisch-empirischer Daten zum SUDEP wird durch die unzureichen-

de Fallerfassung, unzutreffende Todesursachenfeststellung und ungenügende Obdukti-

onsfrequenz entscheidend gemindert (Johnston und Smith 2007). Lathers und Schraeder 

(2009) forderten in diesem Zusammenhang den Aufbau einer weltweiten Datenbank von 

Patienten mit Epilepsie, die plötzlich und unerwartet versterben; diese sei, soweit tech-

nisch und sozioökonomisch möglich, auf Sektionsbefunden aufzubauen und überall dort, 

wo dies nicht in Frage kommt, durch akribische Befragung von Familienangehörigen zu 

ergänzen. 

Derzeit dürfte die zuverlässigste Methode zur Vorbeugung des SUDEP in einer konse-

quenten, raschen und effektiven Unterdrückung der Anfälle, besonders vom Grand mal-

Typ, liegen (Tomson et al. 2005; So et al. 2009). Bedenken bezüglich einer Risikoerhö-

hung durch antiepileptische Medikamente sind nach der vorliegenden Untersuchung und 
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dem Stand der Wissenschaft sehr wahrscheinlich unbegründet und dürfen auf keinen Fall 

dazu führen, dass in der Anfallskontrolle inkonsequent vorgegangen wird. Es erscheint 

aber aufgrund verschiedener Hinweise auf den ungünstigen Einfluss von Kombinations-

behandlungen (siehe etwa Nilsson et al. 1999, 2001; Opeskin et al. 1999; Opeskin und 

Berkovic 2003; Tomson et al. 2005; Scorza et al. 2008; Asadi-Pooya und Sperling 2009) 

ratsam, die effektive Anfallskontrolle mit so wenig Einzelsubstanzen wie möglich – aber 

so vielen, wie nötig – sicherzustellen (Walczak 2003). 
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5 Zusammenfassung 

 

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden Daten zur Herzfrequenzvariabilität an 175 

Probanden ausgewertet, die zwischen Oktober 2000 und Dezember 2002 in der Hardt-

waldklinik I, Neurologisches Zentrum Bad Zwesten, erhoben worden waren. Dabei han-

delte es sich um Langzeit-EKG-Messungen an 110 Epilepsie-Patienten, 42 Patienten un-

ter Schmerzmedikation und 23 gesunden Kontroll-Probanden. Der Anteil weiblicher 

Probanden betrug 61,7 % und war nicht statistisch signifikant verschieden bei beiden 

Gruppen. Die Kontroll-Probanden waren mit durchschnittlich 38,2 Jahren allerdings 

deutlich jünger als Epilepsie-Patienten (46,3 Jahre) und Schmerzpatienten (51,1 Jahre). 

Die Patienten beider Studiengruppen standen unter Antikonvulsiva-Medikation, wobei 5 

Gruppen von Wirkstoffen unterschieden wurden: Gruppe 1: Medikamente zur Beeinflus-

sung der Na-Kanäle der neuronalen Membran (n=103 Patienten), Gruppe 2: Wirkung auf 

GABA (n=61), Gruppe 3: Barbital (n=4), Gruppe 4: Hemmung der Freisetzung von Glu-

tamat (n=18), Gruppe 5: SV2A-Ligant (n=9). Ziel der Untersuchung war der Vergleich 

statistischer Kenngrößen von Langzeit-EKG-Parametern im Hinblick auf Unterschiede 

zwischen den drei Probandengruppen und den Gruppen unterschiedlicher Antikonvulsi-

va. Dazu wurden bei jedem Probanden ein 12-Kanal-EKG über 24 Stunden abgeleitet 

und die Parameter RR-Abstand, Schiefe, Wölbung, SDNN, SDANN, SDNN-Index, He-

art Rate Variability Triangular Index, PNN50 und RMSSD aus der Häufigkeitsverteilung 

der aufgezeichneten Herzaktivität bestimmt. Während der Versuchsphase traten bei kei-

nem Probanden klinisch relevante Herzrhythmusstörungen auf.  

Bei der Untersuchung der Herzfrequenzvariabilität mittels 24-Stunden-LZ-EKG konnte 

bei den Patienten insgesamt kein negativer Einfluss der antiepileptischen Medikation 

festgestellt werden. 

Die Hypothese, dass Antikonvulsiva über Effekte auf das autonome Nervensystem das 

Auftreten von Arrhythmien begünstigen können, konnte somit nicht unterstützt werden. 

Weitere Untersuchungen an größeren Patientenkollektiven und mit Einbeziehung der 

weiteren diagnostischen Verfahren sind notwendig, um diese Frage abschließend zu be-

antworten.
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6 Anhang 

 

6.1 Einwilligungserklärung 
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6.2 Tabellarium 

 

Tabelle 8: Ergebnisse der multifaktoriellen Auswertung zum Zusammenhang zwi-

schen Geschlecht, Diagnosegruppe, verabreichtem Wirkstoff und Alter 

einerseits sowie den Parametern des Langzeit-EKG andererseits 

 
 RR-Abstand Mittel-

wert 
RR-Abstand Median Wölbung 

 
Kategorie Schätz-

wert 
p-Wert 

Schätz-

wert 
p-Wert 

Schätz-

wert 
p-Wert 

Geschlecht männlich 0,02077 0,029 0,01872 0,055 -0,250076 0,13 

Diagnose Epilepsie 0,01181 0,29 0,00873 0,44 0,198757 0,25 

Wirkstoffgruppe 1 ja -0,00341 0,81 -0,00639 0,66 0,015748 0,94 

Wirkstoffgruppe 2 ja 0,00435 0,73 0,00127 0,92 0,018316 0,92 

Wirkstoffgruppe 3 ja -0,06717 0,038 -0,06964 0,038 0,029591 0,93 

Wirkstoffgruppe 4 ja -0,01767 0,26 -0,02552 0,12 0,047983 0,83 

Wirkstoffgruppe 5 ja 0,03857 0,038 0,03501 0,070 -0,642831 0,49 

Alter (pro Jahr) 0,00193 0,030 0,00237 0,0098 0,012202 0,33 

  SDNN SDANN SDNN Index 

 
Kategorie Schätz-

wert 
p-Wert Schätzwert p-Wert 

Schätz-

wert 
p-Wert 

Geschlecht männlich 0,05134 0,035 0,06315 0,011 0,0437 0,25 

Diagnose Epilepsie -0,01671 0,57 -0,00607 0,84 -0,01254 0,78 

Wirkstoffgruppe 1 ja -0,0364 0,30 -0,01267 0,72 -0,05839 0,27 

Wirkstoffgruppe 2 ja -0,00775 0,81 0,00932 0,78 0,01045 0,83 

Wirkstoffgruppe 3 ja 0,04889 0,49 0,04471 0,54 0,15446 0,079 

Wirkstoffgruppe 4 ja 0,01106 0,78 -0,02063 0,61 0,07472 0,18 

Wirkstoffgruppe 5 ja 0,04023 0,39 0,08576 0,056 -0,07331 0,40 

Alter (pro Jahr) -0,0036 0,12 -0,00419 0,078 -0,00392 0,28 

  HRV-TI PNN50 RMSSD 

 
Kategorie Schätz-

wert 
p-Wert Schätzwert p-Wert 

Schätz-

wert 
p-Wert 

Geschlecht männlich 0,047843 0,10 0,050153 0,38 0,04245 0,37 

Diagnose Epilepsie 0,015447 0,66 -0,025404 0,72 -0,02357 0,68 

Wirkstoffgruppe 1 ja 0,00605 0,89 -0,070836 0,36 -0,07453 0,26 

Wirkstoffgruppe 2 ja 0,008494 0,82 0,034024 0,64 0,01306 0,83 

Wirkstoffgruppe 3 ja -0,047142 0,63 0,161951 0,24 0,06516 0,61 

Wirkstoffgruppe 4 ja -0,012651 0,79 0,114278 0,16 0,11231 0,096 

Wirkstoffgruppe 5 ja 0,107824 0,036 -0,053945 0,66 -0,06654 0,53 

Alter (pro Jahr) 0,001497 0,59 -0,013729 0,016 -0,00471 0,30 
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