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1 Einleitung

1.1 Plotzlicher Herztod und Therapie durch implantierbare Kardioverter-

Defibrillatoren

Der plotzliche Herztod (SCD) ist die héaufigste Todesursache in den westlichen
Industrienationen (Myerburg et al. 1993; Myerburg et al. 1997). Er ist definiert als Tod
kardialer Genese, welcher innerhalb einer Stunde aus volligem Wohlbefinden auftritt (Pratt et
al. 1996). Die Mehrheit dieser Todesfdlle ist durch anhaltende ventrikuldre Tachykardien
(VT) oder Kammerflimmern (VF) mit konsekutivem Herz-Kreislauf-Stillstand bedingt (Bayes
de Luna et al. 1989; Myerburg et al. 1997; Zipes und Wellens 1998).

Die strukturelle Herzerkrankung ist der Hauptrisikofaktor fiir den SCD. Etwa die Hélfte aller
Patienten, die am SCD verstirbt, hat eine eingeschrinkte linksventrikuldre Ejektionsfraktion
(LVEF). Die grofite Gruppe innerhalb der Patienten mit einer strukturellen Herzerkrankung
wird von Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung gebildet. Ein besonderes Risiko
besteht bei Postmyokardinfarktpatienten, gefolgt von nicht-ischdmischen Kardiomyopathien

(Huikuri et al. 2001; Myerburg et al. 1997).

Eine Therapieoption zur Prophylaxe eines SCDs stellt der implantierbare Kardioverter-
Defibrillator (ICD) dar. Ein ICD wird in der Regel dhnlich wie ein Herzschrittmacher auf dem
Brustmuskel des Patienten eingepflanzt und ist in der Lage, durch ein transvendses
Elektrodensystem ventrikuldre Tachykardien und Kammerflimmern zu detektieren und
wirksam durch Uberstimulation oder Schock-Entladung zu therapieren (DiMarco 2003;

Mirowski et al. 1980; Wathen et al. 2001).

Die drei wesentlichen Studien, die eine Mortalititsreduktion durch ICD-Implantation zur
Sekundarprophylaxe des SCDs aufgezeigt haben, sind die AVID-Studie (Antiarrhythmics
versus Implantable Defibrillators), die CASH-Studie (The Cardiac Arrest Study Hamburg)
und die CIDS-Studie (Canadian Implantable Defibrillator Study) (Connolly et al. 2000a;
Connolly et al. 2000b; Kuck et al. 2000; AVID-Forscher 1997). Eine ICD-Implantation zur
Sekundarprophylaxe wird nach {iberlebtem SCD durch ventrikuldre Tachyarrhythmien ohne
vermeidbare Ursachen, dem spontanen Auftreten anhaltender ventrikuldrer Tachykardien bei
struktureller Herzerkrankung oder nach wunklaren Synkopen bei Induzierbarkeit von
hdmodynamisch relevanten anhaltenden ventrikuldren Tachykardien durch eine

elektrophysiologische Untersuchung (EPU) in den aktuellen gemeinsamen Leitlinien des



Einleitung 10

American College of Cardiology und der American Heart Association (ACC/AHA)
empfohlen (Epstein et al. 2008).

Eine Mortalititsreduktion durch eine primérprophylaktische ICD-Implantation fiir Patienten
mit einer hochgradig eingeschriankten LVEF und weiteren Risikofaktoren wurde durch die
MADIT-I-Studie (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial), die MADIT-II-
Studie, die MUSTT-Studie (Multicenter Unsustained Tachycardia Trial), die DEFINITE-
Studie (The Defibrillators in Non-Ischemic Cardiomyopathy Treatment Evaluation) und die
SCD-HeFT-Studie (Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial) aufgezeigt (Bardy et al.
2005; Buxton et al. 1999; Kadish et al. 2004; Moss et al. 1996; Moss et al. 2002). In den
aktuellen ACC/AHA-Leitlinien besteht die Indikation der ICD-Implantation zur
Primérprophylaxe fiir Patienten mit einer LVEF <359% bei ischdmischer oder nicht-
ischidmischer Kardiomyopathie im NYHA-Stadium [I-111 sowie fiir
Postmyokardinfarktpatienten mit einer LVEF <30% im NYHA-Stadium [ und fiir
Postmyokardinfarktpatienten mit einer LVEF <40 % bei Induzierbarkeit von ventrikuldren

Tachyarrhythmien durch eine EPU (Epstein et al. 2008).

Im Jahr 2012 wurden circa 30.000 ICD-Implantationen in Deutschland durchgefiihrt
(Markewitz 2014). In 2,1 % der Félle trat mindestens eine perioperative Komplikation auf.
Die héufigsten Komplikationen waren eine Sondendislokation (0,6 % der gesamten ICD-
Implantationen), ein interventionspflichtiger Pneumothorax (0,5 %), ein
interventionspflichtiges Taschenhdmatom (0,4 %) und eine Sondendysfunktion (0,2 %)
(Markewitz 2014). Die durchschnittlichen Kosten fiir einen ICD betragen in Deutschland
18.000 € (Schneider 2006).

Neben den eingriffsbedingten Risiken besteht fiir den ICD-Trédger die Gefahr unnétiger und
damit unangemessener Schockabgaben. Diese werden vor allem durch Fehlinterpretation
nicht lebensbedrohender supraventrikuldrer Tachykardien wie z. B. Sinustachykardien oder
Vorhofflimmern ausgelost (Daubert et al. 2008; Jodko et al. 2009). In der Literatur ist eine
kumulative Fiinf-Jahres-Inzidenz unangemessener Schockabgaben von 18 % beschrieben
(Van Rees et al. 2011). Die Abgabe eines Schocks stellt fiir den Patienten héufig ein
belastendes Ereignis dar, das mit einer verminderten Lebensqualitit und einem erhdhten
Risiko der Entwicklung von Angststorungen und moglicherweise mit einer
Prognoseverschlechterung assoziiert ist (Heller et al. 1998; Kamphuis et al. 2003; Poole et al.
2008; Vollmann et al. 2005). In der kiirzlich verdffentlichten prospektiven MADIT-RIT-

Studie (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial: Reduce Inappropriate
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Therapy) konnte bei 1500 ICD-Patienten nach 16 Monaten ein Riickgang dieser
unangemessenen  Schockabgaben und der Mortalitit durch Verinderungen im

Detektionsalgorithmus des ICDs aufgezeigt werden (Moss et al. 2012).

Die therapeutische Effektivitit der ICD-Therapie ist, gemessen an den teilweise
betrachtlichen Nebenwirkungen, relativ gering. So miissen je nach zugrundeliegender Studie
15 Patienten 20 Monate (MADIT-II-Studie), 17 Patienten 46 Monate (SCD-HeFT-Studie), 19
Patienten 29 Monate (DEFINITIE-Studie) oder 12 Patienten 18 Monate (AVID-Studie) mit
einem ICD behandelt werden, um einen SCD zu verhindern (AVID-Forscher 1997; Bardy et
al. 2005; Kadish et al. 2004; Moss et al. 2002).

Die genannten Nebenwirkungen und die relativ geringe therapeutische Effektivitit begriinden
die Notwendigkeit, durch eine suffiziente SCD-Risikostratifikation Patienten mit einer
aktuellen Indikation zur ICD-Implantation, jedoch niedrigem Risiko fiir das Auftreten
lebensbedrohlicher ventrikuldrer Herzrhythmusstorungen besser detektieren zu kénnen. Ob es
durch Bestimmung verschiedener Parameter aus dem 24-h-Langzeit-EKG gelingen kann, eine
verbesserte Risikostratifikation fiir Patienten mit aktueller ICD-Indikation zu erreichen, soll

im Rahmen der vorliegenden Arbeit gepriift werden.
1.2 Diagnostische Verfahren zur Risikostratifikation des plotzlichen Herztodes

Zur Risikostratifikation des SCD stehen verschiedene diagnostische Verfahren zur
Verfiigung. Ein wichtiger prognostischer Marker ist die linksventrikuldre Ejektionsfraktion
(LVEF). Diese wurde in mehreren Studien evaluiert, deren Ergebnisse in einer Metaanalyse
zusammengefasst wurden (Bailey et al. 2001). Eine eingeschriankte LVEF von 30—40 % hatte
in dieser Metaanalyse mit 7.294 Postmyokardinfarktpatienten eine Sensitivitit von 59,1 %
und eine Spezifitit von 77,8 % zur Vorhersage lebensbedrohlicher ventrikuldrer Arrhythmien.
Das relative Risiko (RR) betrug 4,3. Ein wesentlicher Nachteil fiir eine genauere
Risikoabschétzung besteht allerdings darin, dass eine eingeschrdankte LVEF nicht nur ein
Risikoparameter fiir den SCD, sondern auch fiir die Gesamtmortalitit darstellt, welche sich ab

einer LVEF <40 % exponentiell erhoht (Buxton et al. 2002; Buxton 2005; Buxton 2009).

Ein weiteres Risikostratifikationsverfahren ist die invasive elektrophysiologische
Untersuchung (EPU). Thre Durchfiihrung wird in den aktuellen ACC/AHA-Leitlinien bei
Patienten mit einer unklaren Synkope oder bei Postmyokardinfarktpatienten mit einer LVEF <

40 % und nicht-anhaltenden ventrikuldren Tachykardien empfohlen (Epstein et al. 2008). In



Einleitung 12

diesem Verfahren werden {iiber einen intravasalen Zugang mehrere Elektrodenkatheter meist
in das rechte Herz positioniert, um die Induzierbarkeit ventrikuldrer Tachykardien (VT)
mittels elektrischer Stimulation zu iiberpriifen. Die Induktion von VTs wihrend der EPU ist
mit einem erhohten SCD-Risiko assoziiert. In einer Metaanalyse zur Evaluation dieses
Verfahrens mit 4.022 Postmyokardinfarktpatienten betrug die Sensitivitit 61,6 %, die
Spezifitit 84,1 % und das RR 6,6 (Bailey et al. 2001).

Neben diesen etablierten Verfahren stehen mit der Spat-Potential-Analyse im signal-
gemittelten Elektrokardiogramm (El-Sherif et al. 1990; Gardner et al. 1985), der T-Wellen-
Alternans-Untersuchung (Bloomfield et al. 2006; Costantini et al. 2009; Gehi et al. 2005;
Rosenbaum et al. 1994) der QRS-Dauer-Bestimmung im Ruhe-Elektrokardiogramm
(Baldasseroni et al. 2002; Kurl et al. 2012; Padmanabhan et al. 2003) oder der Bestimmung
der Barorezeptorsensibilitdt (La Rovere et al. 2001) weitere diagnostische Verfahren zur
Verfligung, deren pradiktiver Wert fiir die Risikostratifikation des SCDs in klinischen Studien
iiberpriift wird.

Ein weiteres Verfahren dessen Rolle fiir die Risikostratifikation des SCDs noch nicht
abschlieBend bewertet wurde, stellt die Bestimmung verschiedener Risikomarker aus dem 24-

h-Langzeit-Elektrokardiogramm dar.
1.3 Risikostratifizierungsparameter im 24-h-Langzeit-Elektrokardiogramm

Als  Langzeit-Elektrokardiogramm  (LZ-EKG) wird die  Aufzeichnung eines
Elektrokardiogramms iiber einen Zeitraum von meist 24 Stunden bezeichnet. Das LZ-EKG
wird liber zwei bis sechs auf den Brustkorb geklebte Elektroden kontinuierlich auf einen
Recorder iibertragen, der am Giirtel oder um den Hals getragen wird. Moderne Gerite
speichern die gesammelten Daten digital auf Festplatten, Flash-Speicherkarten oder
vergleichbaren Speichermedien. Nach Ende der Aufzeichnung werden die Daten
computergestiitzt ausgewertet. Das konventionelle LZ-EKG dient hauptsdchlich der
Erkennung und Quantifizierung von Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit einer
bekannten Herzerkrankung oder mit Symptomen, die durch Rhythmusstérungen verursacht
sein konnten. Dazu zdhlen Herzrasen, Herzstolpern, Schwindelattacken, Ohnmachtsanfille
und voriibergehende Lahmungserscheinungen (TIA). Es wurden verschiedene, im Folgenden
nidher erlduterte Marker zur Risikostratifikation durch das LZ-EKG entwickelt (Goldberger et
al. 2008).
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1.3.1 Ventrikulire Extrasystolen

Eine ventrikuldre Extrasystole (VES) ist eine spontane elektrische FErregung der
Kammermuskulatur, die sich eigenstéindig, ohne Einfluss der vorangestellten Strukturen des
Reizleitungssystems, aus einem ektopen Zentrum der Kammermuskulatur entwickelt hat.
Folgen drei oder mehr VES aufeinander und liegt zudem eine Herzfrequenz > 100/min vor, so
besteht eine ventrikuldre Tachykardie (VT). Eine nicht-anhaltende ventrikuldre Tachykardie
(nsVT) ist definiert durch eine maximale Anzahl von fiinf aufeinanderfolgenden VES sowie
eine Dauer von maximal 29 sec. Aufgrund des identischen Ursprunges werden VES oder

nsVT auch unter dem Begriff der ventrikuldren Ektopie zusammengefasst.

Ein erhohtes Mortalitétsrisiko nach einem akuten Myokardinfarkt ist fiir Patienten mit einer
vermehrten Anzahl von VES, auch ventrikuldre Extrasystolie genannt, oder einem Auftreten
einer nsVT in groferen prospektiven Studien und Metaanalysen belegt (Bailey et al. 2001;
Crawford et al. 1999; Denes et al. 1991; Goldberger et al. 2008; Maggioni et al. 1993; Scirica
et al. 2010).

1.3.2 Herzfrequenzvariabilitit

Die Herzfrequenzvariabilitit (HRV) wird bedingt durch die Fluktuation der Herzfrequenz.
Das physiologische Korrelat ist die vom Sinusknoten bestimmte Grundfrequenz, die vom
autonomen Nervensystem je nach Bedarf moduliert wird. Eine hohe HRV spricht fiir eine
gute Anpassungsfiahigkeit des Organismus sowie fiir eine ausreichende Entlastungs- und
Erholungsmoglichkeit des Herzens. Eine eingeschrinkte HRV stellt eine Storung im
Gleichgewicht des autonomen Nervensystems durch einen gesteigerten Sympathikotonus und
einen verminderten Vagotonus dar. Dieses gestorte Gleichgewicht wird als Ausloser
lebensbedrohlicher Herzrhythmusstérungen betrachtet (Schwartz et al. 1992; Vanoli et al.
1991). Ein erhohtes SCD-Risiko fiir Postmyokardinfarktpatienten mit einer niedrigeren HRV
als die jeweilige Kontrollgruppe ist durch mehrere Studien belegt (Bailey et al. 2001;
Crawford et al. 1999; Farrell et al. 1991; La Rovere et al. 1998; La Rovere et al. 2001). Die
Grenzwerte, die zwischen einer normalen und einer pathologischen HRV trennen, variieren je
nach Studie. Definierte Normwerte der HRV-Bestimmung mittels des LZ-EKGs liegen

aktuell nicht vor.

Es wurden verschiedene Verfahren zur Messung der HRV entwickelt (Ewing et al. 1984;

TASK 1996). Die zeitbezogene und die frequenzbezogene HRV-Bestimmung sind die
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etabliertesten Verfahren, die untereinander eine hohe Korrelation aufweisen (Bigger et al.
1992b; TASK 1996). Die Berechnung der HRV nach diesen Verfahren wird im Methoden-

Teil ndher erldutert.
1.3.3 Herzfrequenzturbulenz

Die Herzfrequenzturbulenz (HRT) beschreibt das physiologische Phédnomen von
Fluktuationen der Herzfrequenz nach einer ventrikuldren Extrasystole bei Sinusrhythmus
(Bauer et al. 2008). Die Ursache dieser Fluktuationen ist noch nicht geklért. Eine fiihrende
Hypothese besagt, dass eine kompensatorische Pause der Herzerregung nach einer
ventrikuldren Extrasystole einen kurzen arteriellen Blutdruckabfall bewirkt, der {iber
Barorezeptoren zu einer Herzfrequenzbeschleunigung fiihrt (Jalife et al. 1983; Smith et al.
1995; Welch et al. 1989). Diese Herzfrequenzbeschleunigung verursacht nachfolgend tiiber
den  gleichen  Regelkreis in  gegenldufiger = Richtung eine  ausgleichende
Herzfrequenzentschleunigung. Damit stellt die HRT wie auch die HRV ein MaB fiir die

Funktion des autonomen Nervensystems des Herzens dar.

Die Herzfrequenzbeschleunigung und die Geschwindigkeit der darauffolgenden
Entschleunigung lassen sich numerisch quantifizieren (Bauer et al. 2008). Dabei stellt der
Turbulenzbeginn (TO) ein MaB fiir die initiale Herzfrequenzbeschleunigung im Verhiltnis zur
Herzfrequenz in den Schldgen vor der ventrikuldren Extrasystole dar. Der TO wird in Prozent
gemessen. Eine physiologische Herzfrequenzbeschleunigung besteht bei einem TO < 0 %.
Die Turbulenzsteigung (TS) ist ein MaBl fiir die Geschwindigkeit der nachfolgenden
Herzfrequenzabnahme (Bauer et al. 2008). Sie wird in Millisekunde pro Herzschlag-Intervall
(ms/RR-Intervall) gemessen. Eine TS > 2,5 ms/RR-Intervall stellt eine physiologische

Reaktion dar.

Die Entwickler dieses Risikostratifizierungsverfahrens konnten zeigen, dass sich das Risiko
exakter prognostizieren ldsst, wenn beide Parameter kombiniert und zu insgesamt drei
Kategorien zusammengefasst werden: Bei physiologischen Werten beider Parameter besteht
das niedrigste Risiko, die sog. HRT-Kategorie 0. Die HRT-Kategorie 1 liegt bei einem
pathologischen Wert einer der beiden Parameter vor und die HRT-Kategorie 2 bei
pathologischen Werten beider Parameter (Bauer et al. 2008).

Eine verminderte HRT zeigte in groferen retrospektiven und prospektiven Studien mit

Postmyokardinfarktpatienten sowohl eine erhohte Gesamtmortalitidt als auch ein erhohtes
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SCD-Risiko an (Barthel et al. 2003; Exner et al. 2007; Ghuran et al. 2002; Hallstrom et al.
2005; Makikalio et al. 2005; Schmidt et al. 1999).

1.3.4 Dezelerations- und Akzelerationskapazitit

Mit der phasengleichgerichteten Signalmittelung (PRSA) ist eine neue Methode entwickelt
worden, die periodisches und quasi-periodisches Verhalten in biologischen Signalen erkennt
und begleitende Artefakte herausfiltert (Bauer et al. 2006b). Der Algorithmus trennt zwischen
Herzfrequenzabnahmen und Herzfrequenzzunahmen als Unterscheidung zwischen den
parasympathischen und sympathischen Einfliissen des autonomen Nervensystems. Der
parasympathische Einfluss wird mittels der Dezelerationskapazitit (DC) und der
sympathische Einfluss mittels der Akzelerationskapazitidt (AC) dargestellt. Die Einheit der
DC und AC ist Millisekunde (ms).

Eine erhohte Gesamtsterblichkeit fiir Postmyokardinfarktpatienten bei einer erniedrigten DC
oder erhohten AC konnte in einer groen multizentrischen prospektiven Studie mit 2.711
Teilnehmern nachgewiesen werden (Bauer et al. 2006a). Fiir die DC erfolgt eine Unterteilung
in Kategorien mit einem hohen Risiko (DC <2,5 ms), einem intermedidren (DC >2,5—
<4,5 ms) und einem geringen Risiko (> 4,5 ms). Eine dhnliche Grenzwertbestimmung fiir die

AC wurde nicht vorgenommen.
1.4 Fragestellung und Zielsetzung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, ob folgende Parameter aus dem
LZ-EKG das Auftreten appropiater Schockabgaben und die Gesamtmortalitidt bei Patienten

nach Erstimplantation eines ICDs vorhersagen konnen:

- Quantifizierung ventrikuldrer Extrasystolen und nicht-anhaltender ventrikulérer
Tachykardien

- Herzfrequenzvariabilitit

- Herzfrequenzturbulenz

- Dezelerations- und Akzelerationskapazitit
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2 Methode
2.1 Studienbeschreibung

Die vorliegende Arbeit ist eine prospektive Beobachtungsstudie an Patienten, bei denen im
Zeitraum vom 1. Juni 2008 bis zum 31. November 2009 aus primérprophylaktischer oder
sekundirprophylaktischer Indikation im Herzzentrum der Universititsmedizin Gdéttingen eine
ICD-Neuimplantation erfolgte. Diese Patienten unterzogen sich periinterventionell einer LZ-
EKG-Untersuchung, welche anschlieBend computergestiitzt ausgewertet wurde (siche Kapitel
2.3). In der Auswertung dieser LZ-EKG-Aufzeichnungen erfolgte die Quantifizierung
ventrikuldrer Extrasystolen, nicht-anhaltender ventrikuldrer Tachykardien, die Bestimmung
verschiedener Parameter der Herzfrequenzvariabilitit, der Herzfrequenzturbulenz sowie der
Dezelerations- und Akzelerationskapazitit. In der Nachbeobachtung wurden zudem die
Mortalitit sowie das Auftreten des ersten appropiaten ICD-Schocks erfasst (siche Kapitel
2.7).

Die Studie erfolgte im Rahmen eines Projektes mit weiteren Studien, die verschiedene nicht
invasive SCD-Risikostratifikationsverfahren wie z. B. die T-Wellen-Alternans-Untersuchung
oder die Spit-Potential-Analyse im signal-gemittelten Elektrokardiogramm untersuchten. Den
Patienten wurde zu Beginn die Durchfiihrung und der Zweck der nicht-invasiven
Risikostratifikationsverfahren, die Speicherung der Daten sowie die Teilnahme an
Verlaufskontrollen im é&rztlichen Gesprach erldutert. Die schriftliche Aufklarung erfolgte
mittels eines Infoblattes. Das Einverstdndnis des Patienten wurde schriftlich festgehalten und

konnte zu jedem Studienzeitpunkt widerrufen werden.
2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Das wichtigste Einschlusskriterium war die ICD-Erstimplantation aus priméarprophylaktischer
oder sekundirprophylaktischer Indikation nach aktuellen Leitlinien (Epstein et al. 2008).
Patienten, die zum Zeitpunkt der Implantation das 18. Lebensjahr noch nicht vollendet hatten
oder sich in Betreuung der kinderkardiologischen Abteilung der Universititsmedizin
Gottingen befanden, wurden nicht in die Studie aufgenommen. Zur Festlegung eines
gemeinsamen  Ausgangspunktes sowie zur kontinuierlichen = Uberwachung  der
Postimplantationsphase wurden nur Neuimplantationen beobachtet. Patienten, bei denen ein
Aggregatwechsel, eine Schrittmacher-Aufriistung zum ICD oder die Revision eines

bestehenden ICD-Systems erfolgte, wurden nicht in die Studie aufgenommen.
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Die Berechnungen der HRV, HRT, AC und DC setzen einen Sinusrhythmus voraus.
Patienten, die im routineméBig bei Aufnahme durchgefiihrten 12-Kanal-Ruhe-EKG ein
Vorhofflimmern oder Vorhofflattern aufwiesen, wurden deswegen nicht in die Studie

aufgenommen.

Eine LZ-EKG-Aufzeichnung wurde dann als valide bewertet, wenn in dieser fiir mindestens

10 Stunden ein Sinusrhythmus mit verwertbarer Qualitét aufgezeichnet wurde.

Patienten, die eine Teilnahme an der Studie initial ablehnten oder spéter ihre Einwilligung
widerriefen, wurden nicht in das Studienregister aufgenommen bzw. nachtriglich aus diesem

entfernt.
2.3 Computergestiitzte Auswertung

Die aufgezeichneten LZ-EKGs wurden mit einer halbautomatischen Auswertungs-Software
(Pathfinder, Version 8.602, Delmar Reynolds/Spacelabs Healthcare, Washington, USA) und
durch eine anschlieBende manuelle Korrektur ausgewertet. Abbildung 1 zeigt einen
Ausschnitt aus dem Analysemenii des Pathfinder-Programmes. Die Analyse erfolgte unter
Bewertung drei verschiedener Ableitungen. Die Léinge der Intervalle wurde anhand der
Abstinde der R-Zacken (sog. RR-Intervalle) ermittelt und in Millisekunden bestimmt.
Intervalle zwischen benachbarten QRS-Komplexen, die in der Auswertung als normal
bewertet wurden und somit jeweils aus einer Depolarisation des Sinusknoten resultierten,
wurden als sog. NN-Intervalle (Normal-zu-Normal-Intervall) klassifiziert. Intervalle zwischen
einem normalen QRS-Komplex und einem als aberrant befundeten QRS-Komplex (z. B. eine
VES oder ein ventrikuldrer Herzschrittmacherimpuls) wurden als NA-Intervalle (Normal-zu-
Aberrant-Intervall) bzw. bei zwei benachbarten aberranten QRS-Komplexen als AA-

Intervalle (Aberrant-zu-Aberrant-Intervall) klassifiziert.

Das Pathfinder-Programm erstellte einen Datensatz, in dem die Informationen {iiber die
Intervalllingen zwischen den benachbarten QRS-Komplexen, deren Reihenfolge und die

Bewertung der QRS-Komplexe (normal oder aberrant) gespeichert wurden.

Dieser Datensatz diente zur Weiterverarbeitung durch eine spezielle Auswertungs-Software.
So erfolgte die Berechnung der Parameter der HRT, der DC und der AC anhand der erstellten
Datensitze durch das Programm Librasch Calc (Version 1.02, geschrieben von Raphael
Schneider TU Miinchen, Deutschland) nach standardisierten Methoden (Bauer et al. 2006b;

Bauer et al. 2008). Die im folgenden Kapitel erlduterten Parameter der frequenzbezogenen
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HRV wurden durch das Programm HRV-Tools (Version 1.74, Delmar Reynold/Spacelabs
Healthcare, Washington, USA) bestimmt.

Abb. 1 Ausschnitt aus dem Analysemenii des Pathfinder-Programmes

2.4 Berechnung der Herzfrequenzvariabilitit

Fiir die Bestimmung der HRV existieren mehrere standardisierte Methoden (TASK 1996).
Die fiir diese Arbeit durchgefiihrten zeitbezogenen und frequenzbezogenen Messungen der
HRYV stellen die etabliertesten Verfahren dar. Die Berechnung der HRV erfolgte anhand der
Zeitreithen der NN-Intervalle in den Datensdtzen, die nach halbautomatischer Auswertung
durch das Pathfinder-Programm erstellt wurden. RR-Intervalle, die aberrante QRS-Komplexe

enthielten, wurden somit von der Berechnung ausgeschlossen.

Es wurden folgende statistische Parameter der zeitbezogenen HRV durch das Pathfinder-

Programm berechnet:

e SDNN (engl. standard deviation of NN): Standardabweichung aller NN-Intervalle
e SDNNi (SDNN-Index): Mittelwert der Standardabweichungen aller in fiinf-miniitige

Abschnitte unterteilten NN-Intervalle der gesamten Aufzeichnungsdauer
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e SNNSO0+: Anzahl aller NN-Intervalle, die eine Gréendnderung von iiber 50 ms im
Vergleich zum vorausgehenden NN-Intervall aufweisen

e RMSSD (engl. root mean square of successive differences between adjacent NN-
intervals): Quadratwurzel des Mittelwertes der Summe der quadrierten Differenzen

aufeinanderfolgender NN-Intervalle

Die mathematische Grundlage zur Berechnung der frequenzbezogenen HRV durch das fiir
diese Arbeit verwendete Programm HRV-Tools ist das Verfahren der schnellen Fourier-
Transformation (Oppenheim und Schafer 1975). Dieses Verfahren bietet die Mdoglichkeit,
verschiedene wiederkehrende Anderungen der Herzfrequenz in Frequenzbereiche
zusammenzufassen (Akselrod et al. 1981). Diese Frequenzbereiche werden unterschiedlichen
Einfliissen des autonomen Nervensystems zugeordnet (Akselrod et al. 1981; TASK 1996). Es

wurden fiir diese Arbeit folgende Parameter der frequenzbezogenen HRV berechnet:

o HF (engl. high frequency): Band der hohen Frequenzen (Frequenzbereich: 0,15 bis
0,4 Hz); Messwert der parasympathischen Regulation der Herzfrequenz (Einheit ms?)

e LF (engl. low frequency): Band der niedrigen Frequenzen (Frequenzbereich 0,05 bis
0,15 Hz); Messwert der sympathischen und parasympathischen Regulation der
Herzfrequenz (Einheit ms?)

e VLF (engl. very Iow frequency): Band der sehr niedrigen Frequenzen
(Frequenzbereich: 0,0033 bis 0,04 Hz); nach einer umstrittenen Hypothese ein
Messwert fiir humorale Sinusknotenmodulationen durch Katecholamine oder das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (Einheit ms?)

e LF/HF-Quotient: Messwert fiir die Balance zwischen sympathischer und

parasympathischer Regulation der Herzfrequenz

Da verschiedene Analyse-Programme mit unterschiedlichen FEinstellungen eine HRV-
Berechnung durchfithren, wird zur Vergleichbarkeit eine exakte Beschreibung der
verwendeten Einstellungen gefordert (TASK 1996). Bei dem fiir diese Arbeit verwendeten
Programm betrug die Dauer eines Abtastungsintervalls jeweils fiinf Minuten und pro Intervall
wurden 2.048 Abtastungspunkte bestimmt. Die nachfolgende Interpolation wurde mit der
Cubic Spline-Methode durchgefiihrt und die Abtastrate nach Interpolation betrug 4 Hz. Die
Fenstermethode erfolgte nach Hamming und zur Mittelung wurde die Welch-Methode
angewandt. Das Programm berechnete anschlieBend Mittelwerte fiir die gesamte

Aufzeichnungsdauer.
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2.5 Endpunktbeschreibung und Nachsorge
Vor Beginn der Studie wurden folgende Endpunkte definiert:

- Gesamtmortalitét

- Auftreten der ersten appropiaten ICD-Schockabgabe

- Kombinierter Endpunkt (Gesamtmortalitidt und Auftreten der ersten appropiaten ICD-
Schockabgabe)

Die Nachbeobachtung erfolgte im Rahmen der Nachsorge durch die ICD-Ambulanz des
Herzzentrums Gottingen. Dort wurden die Patienten routinemaf3ig in drei- bis sechsmonatigen
Abstinden einbestellt und die Speicher der ICDs ausgelesen. Ein ICD dokumentiert in diesem
Speicher Informationen iiber detektierte Rhythmusstdrungen sowie der ggf. durchgefiihrten
Therapie. Bei Patienten, deren Nachsorge nicht in der ICD-Ambulanz des Herzzentrums
Gottingen durchgefithrt wurde, wurden entsprechende Befunde vom weiterbehandelnden

Kardiologen oder Hausarzt angefordert.
2.6 Statistische Analyse

Die Berechnung der grundlegenden statistischen KenngroBen (Mittelwert, Standardab-
weichung und Median) erfolgte mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Excel 2011™ der

Firma Microsoft Corporation.

Zur Bestimmung der unabhéngigen Korrelation zwischen dem Ergebnis der Bestimmung der
einzelnen LZ-EKG-Risikomarker und dem Erreichen eines der Endpunkte wurde das
statistische Verfahren der Cox-Regression angewandt. Dieses Verfahren wurde gewihlt, da es
die verschiedenen Zeitpunkte der ICD-Implantationen und die daraus resultierenden
unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten beriicksichtigt. Zur Durchfiihrung der Cox-
Regression wurde das Statistikprogramm SPSS Statistics™ Version 22 der Firma IBM

Corporation verwendet.

Die Kategorisierung der im Cox-Regressionsmodell zu vergleichenden Gruppen erfolgte nach
den aus der Literatur bekannten Grenzwerten der einzelnen LZ-EKG-Risikomarker. Da
einheitliche ~Grenzwerte fiir die ventrikuldre Extrasystolie, die Parameter der
Herzfrequenzvariabilitit sowie fiir die Akzelerationskapazitét fehlen, erfolgte fiir diese LZ-

EKG-Risikomarker als objektivster Grenzwert eine Dichotomisierung anhand des Medians.



Methode 21

Die Analyse erfolgte sowohl in einem univariaten Cox-Regressionsmodell als auch in einem

multivariaten Cox-Regressionsmodell mit den Ko-Variablen Patientenalter und Geschlecht.

Als Kriterium fiir statistische Signifikanz wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit <5 % (p-
Wert < 0,05) festgelegt. Das 95 %-Konfidenzintervall der bestimmten Hazard-Rate durfte den
Wert 1 nicht beinhalten.

Der zeitliche Verlauf des endpunktfreien Uberlebens wurde graphisch mittels Kaplan-Meier-
Uberlebenskurve dargestellt. Dazu wurde ebenfalls das Statistikprogramm SPSS Statistics™

Version 22 der Firma IBM Corporation verwendet.
2.7 Ethik und Datenschutz

Die erhobenen Patientendaten wurden auf einem geschiitzten Serverbereich gespeichert. Es
wurde keine Bearbeitung und Speicherung auBlerhalb dieses Bereiches vorgenommen. Die
statistische Analyse erfolgte anhand pseudonymisierter Daten. Die Durchfiithrung der LZ-
EKGs erfolgte aufgrund klinischer Indikation nach &rztlicher Anordnung. Die Beantragung

eines Ethikvotums war nicht erforderlich.
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3 Ergebnisse
3.1 Patientencharakteristika

150 Patienten wurden unter Beachtung der Ein- und Ausschlusskriterien (vgl. Kapitel 2.2)
rekrutiert. Die Basischarakteristika dieser Studienpatienten sind in Tabelle 1 dargestellt. Die
ICD-Implantationen erfolgten tiberwiegend aus primérprophylaktischer Indikation (66 %) bei
einer hochgradigen Einschrinkung der LVEF (mittlere LVEF: 32 + 11 %). Am héufigsten
bestand als zugrundeliegende Grunderkrankung eine ischdmische Kardiomyopathie (60 %).

Die Mehrheit der Patienten nahmen ACE/AT1-Hemmer (91 %) und Betablocker (89 %) ein.

Tabelle 1
Charakteristika der Studienpatienten
Patientenanzahl n=150
maéannlich 115 (77 %)
Alter 64 + 13 Jahre
ICD-Indikation:
Primérprophylaxe 99 (66 %)
Sekundarprophylaxe 51 (34 %)
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion:
durchschnittliche linksventrikuldre Ejektionsfraktion 32+11%
<35% 116 (77 %)
>35% 34 (23 %)
Zugrundeliegende Herzerkrankung:
ischdmische Kardiomyopathie 90 (60 %)
- Z. n. Myokardinfarkt 68 (45 %)
dilatative Kardiomyopathie 33 (22 %)
arrhythmogene rechtsventrikulére Kardiomyopathie 2 (1 %)
hypertrophe Kardiomyopathie 0 (0 %)
Medikation:
Betablocker 134 (89 %)
Schleifendiuretika 83 (55 %)
ACE/AT1-Hemmer 136 (91 %)
Aldosteron-Antagonist 77 (51 %)
Amiodaron 23 (15 %)
Digoxin 26 (17 %)
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3.2 Patienten mit ICD-Neuimplantation ohne Aufnahme in das Studienregister

Die Anzahl der ICD-Neuimplantationen im Rekrutierungszeitraum betrug 227, davon wurden
150 Patienten in die Studie aufgenommen. Die Aufnahme der iibrigen 77 Patienten war aus
unterschiedlichen Griinden nicht moglich. Der quantitativ bedeutsamste Faktor, der zum
Ausschluss von 40 Patienten fiihrte, war das Fehlen eines Sinusrhythmus. 20 LZ-EKG-
Aufzeichnungen erfiillten die zu Studienbeginn definierten Validitétskriterien (> 10 Stunden
Aufzeichnungsdauer mit > 40 % zur HRV-Berechnung geeigneter Daten) nicht. In 8 dieser
Félle verhinderte eine dominierende Herzschrittmacher-Aktivitdit die Einhaltung der
Validitétskriterien. Andere Ursachen, die zur Verletzung der Validitatskriterien fiihrten,
waren z. B. die fehlende Compliance beim Tragen des LZ-EKG-Rekorders und durch
Artefakte nicht bewertbare LZ-EKG-Aufzeichnungen.

Bei 9 Patienten gelang es aus organisatorischen Griinden vor allem zu Beginn der
Rekrutierungsphase nicht, ein LZ-EKG durchzufiihren. 5 Patienten lehnten initial oder im
Verlauf die Studienteilnahme ab und bei 2 Patienten gelang keine vollstindige

Nachbeobachtung.
3.3 Nachbeobachtung

Die mittlere Dauer der Nachbeobachtung betrug 28+ 12 Monate. Die kiirzeste
Nachbeobachtung erfolgte an einem Patienten, der 10 Tage nach ICD-Implantation verstarb.
Am lidngsten wurde eine Patientin beobachtet, die 45 Monate nach ICD-Implantation keinen

der Endpunkte erreicht hatte.

In der Nachbeobachtungszeit verstarben 25 Patienten. Die jéhrliche Mortalitétsrate betrug
7,1 %. Bei 20 Patienten 16ste der ICD mindestens einen appropiaten Schock aus. Die jihrliche
Schockrate betrug 5,7 % und die Zahl der ICD-Implantationen pro Patient mit appropiatem
ICD-Schock 7,5. 4 Patienten, bei denen ein appropiater ICD-Schock ausgelost wurde,
verstarben wihrend der Nachbeobachtungsphase. Der kombinierte Endpunkt aus

Gesamtmortalitdt und ICD-Schock wurde somit von 41 Patienten (27 %) erreicht.
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3.4 Pravalenz klinischer Ereignisse in den LZ-EKG-Risikomarkergruppen

Zur Vorbereitung auf die weitere Analyse erfolgte eine Eingruppierung der Studienpatienten
nach dem Ergebnis des jeweiligen LZ-EKG-Risikomarkers. Soweit vorhanden, wurden die
dazu aus der Literatur bekannten Grenzwerte verwandt. Bei fehlenden einheitlichen

Literaturangaben erfolgte eine Dichotomisierung anhand des Medians (vgl. Tabelle 2).

Die Mehrzahl der verstorbenen Patienten (72 %), der Patienten mit einem appropiaten ICD-
Schock (70 %) und der Patienten, die den kombinierten Endpunkt erreichten (68 %) wiesen
eine ventrikuldre Extrasystolie auf. Bei den Patienten, die keinen der Endpunkte erreichten,

bestand bei 43—47 % — je nach Endpunkt — ebenfalls eine ventrikuldre Extrasystolie.

Bei den Patienten, die keinen der Endpunkte erreichten, wies die nsVT die geringste
Pravalenz auf (21-24 %). Bei den Patienten, die einen der Endpunkte erreichten, konnte bei

3940 % eine nsVT nachgewiesen werden.

Die Herzfrequenzturbulenz war der einzige LZ-EKG-Risikomarker, der nicht bei allen
Patienten bestimmt werden konnte, da sechs LZ-EKG-Aufzeichnungen die Kriterien zur
validen HRT-Berechnung nicht erfiillten (Bauer et al. 2008). Keiner dieser fehlenden sechs

Patienten erreichte einen der Endpunkte.
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Ventrikuliire Ektopie:
VES > 313/24 h (Median)
nsVT >1/24 h

Herzfrequenzvariabilitit:

a.) zeitbezogene HRV-
Parameter:
SDNNi < 36 ms (Median)

SDNN < 90 ms (Median)

SNN50Gesamt < 2406
(Median)

RMSSD <21 ms
(Median)

b.) frequenzbezogene HRV-
Parameter:
VLF > 898 ms? (Median)

LF > 226 ms? (Median)
HF < 112 ms? (Median)
LF/HF < 2,04 (Median)

Herzfrequenzturbulenz:*

TO<0%
TS <2,5 ms/RR-I.

Kategorien der
Herzfrequenzturbulenz:
HRT 0

HRT 1
HRT 2

Dezelerations- und
Akzelerationskapazitit:
a.) Kategorien der
Dezelerationskapazitiit:
DC>4,5ms

DC>2,5-<4,5ms
DC<2,5ms

Tabelle 2
Anzahl der Patienten mit klinischen Ereignissen in den LZ-EKG-Risikomarkergruppen
Endpunkt Endpunkt Endpunkt
Gesamtmortalitdt Erster appropiater ICD- ~ Kombinierter Endpunkt
erreicht Schock erreicht erreicht
Ja Nein Ja Nein Ja Nein
(n=25) (n=125) (n=20) (n=130) (n=41) (n=109)
18(72%) 57(46%) 14(70%) 61 (47%) 28(68%) 47 (43 %)
10 (40 %) 29 (23 %) 8 (40 %) 3124%) 16(39%) 23 (21 %)
13(52%) 62(50%) 11(55%) 64(49%) 22(54%) 53(49 %)
16 (64%) 59(47%) 11(55%) 64(49%) 25(61%) 50 (46 %)
10 (40 %)  65(52%) 12(60%) 63 (48%) 20(49%) 55(50 %)
9 (36 %) 65(52%) 12(60%) 62(48%) 19(46%)  55(50 %)
11 (44%) 64(51%) 11(55%) 64(49%) 20(49%) 55(50 %)
15(60%) 60(48%) 12(60%) 63 (48%) 25(61%) 50 (46 %)
10 (40 %) 65(52%) 13 (65%) 62(48%) 21 (51 %) 54(50 %)
10(40%) 65(52%) 10(50%) 65(50%) 18(44%) 57(52%)
15(60 %) 63 (53 %)* 13(65%) 65(52%)* 26(63%) 52 (50 %)*
17 (68 %) 60 (50 %)* 13 (65%) 64 (52%)* 28(68%) 49 (48 %)*
5(20 %) 41 (34 %) 3 (15 %) 43 (35 %) 7(17%) 3938 %)
8 (32 %) 35 (29 %) 8 (40 %) 3528%) 14(34%) 29(28 %)
12 (48 %) 43 (36 %) 9 (45 %) 46 37 %) 20(49%) 3534 %)
3 (12 %) 37(30%) 3 (15%) 37 (28 %) 6(15%) 3431 %)
8 (32 %) 31 (25%)  4(20%) 3527%) 10(24%) 29 (27 %)
14 (48 %) 57 (46 %) 13 (65 %) 58 (45%) 25(61 %) 46 (42 %)
11 (44 %) 63 (50 %) 9 (45 %) 65(50%) 19 (46 %) 55 (50 %)

b.) Akzelerationskapazitiit
> -6,4 ms (Median)

* Nur 144 der Studienpatienten erfiillten die Kriterien zur HRT-Bestimmung. Keiner der sechs fehlenden Patienten erreichte

einen der Endpunkte.
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3.5 Univariate Analyse zur Vorhersagbarkeit des Erreichens der Endpunkte

Ein statisch signifikant erhohtes Risiko fiir das Erreichen des Endpunktes Gesamtmortalitét
bestand in der univariaten Analyse nur filir Patienten mit einer ventrikuldre Extrasystolie (vgl.
Tabelle 3). Das Vorhandensein von >1nsVT/24 h, einem TS-Wert < 2,5 ms/RR-1. oder
einem SDNN-Wert < 90 ms zeigte einen Trend auf (p-Wert <0,1).

Fiir keinen der LZ-EKG-Risikomarker konnte eine statistisch signifikante Assoziation mit
dem Auftreten eines appropiaten ICD-Schocks nachgewiesen werden. Das Vorliegen einer
ventrikuldren Extrasystolie verletzte knapp die Signifikanzkriterien (HR: 2,58; 95 %-KI:
0,99-6,71; p=0,05). Das Vorhandensein von >1nsVT/24h und die Vergleiche der
Kategorien HRT 2 und HRT 1 mit der Kategorie HRT 0 zeigten ebenfalls einen Trend fiir

eine Korrelation mit dem Auftreten eines appropiaten ICD-Schocks.

Ein in der univariaten Analyse signifikant erhohtes Risiko fiir das Erreichen des kombinierten
Endpunktes aus appropiatem ICD-Schock und Gesamtmortalitit zeigten beide LZ-EKG-
Risikomarker der ventrikuldren Ektopie, ein TS-Wert < 2,5 ms/RR-1. sowie die Kategorie
HRT 2 und HRT 1 im Vergleich zur Kategorie HRT 0 an. Zwischen den Kategorien der
Dezelerationskapazitit bestand nur fiir Patienten mit einer DC <2,5 ms im Vergleich zu
Patienten mit einer DC > 4,5 ms ein statistisch signifikant hoheres Risiko fiir das Erreichen
des kombinierten Endpunktes. Ein SDNN-Wert <90 ms zeigte einen Trend fiir einen

Zusammenhang mit dem Erreichen des kombinierten Endpunktes an.
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Tabelle 3

Univariate Hazard-Ratios und p-Werte

Endpunkt Endpunkt Endpunkt
Gesamtmortalitét Erster appropiater ICD-Schock Kombinierter Endpunkt
HR (95 %-KI) p-Wert HR (95 %-KI) p-Wert HR (95 %-KI) p-Wert
Ventrikulire Ektopie:
VES >313/24 h (Median) 2,7 (1,12-6,49) 0,03 2,58 (0,99-6,71) 0,05 2,4 (1,24-4,65) <0,01
nsVT >1/24 h 1,98 (0,89-4,42) 0,1 2,21 (0,9-5,41) 0,08 2,12 (1,13-3,97) 0,02
Herzfrequenzvariabilitiit:
a.) zeitbezogene HRV-Parameter:
SDNNi < 36 ms (Median) 1,11 (0,51-2,45) 0,79 1,19 (0,49-2,87) 0,7 1,16 (0,63-2,14) 0,64
SDNN < 90 ms (Median) 1,98 (0,88-4,48) 0,1 1,36 (0,56-3,29) 0,5 1,75 (0,93-3,28) 0,08
SNN50Gesamt < 2406 (Median) 0,67 (0,30-1,5) 0,34 1,53 (0,63-3,75) 0,35 0,97 (0,53-1,79) 0,92
RMSSD <21 ms (Median) 0,56 (0,25-1,27) 0,16 1,5 (0,61-3,68) 0,37 0,87 (0,47-1,6) 0,64
b.) frequenzbezogene HRV-Parameter:
VLF > 898 ms? (Median) 0,76 (0,34-1,67) 0,49 1,14 (0,47-2,75) 0,77 0,9 (0,49-1,67) 0,74
LF > 226 ms? (Median) 0,62 (0,28-1,39) 0,24 0,64 (0,26-1,56) 0,32 1,67 (0,89-3,13) 0,11
HF < 112 ms? (Median) 0,63 (0,28-1,4) 0,26 1,85 (0,74-4,65) 0,19 1,03 (0,56-1,9) 0,93
LF/HF < 2,04 (Median) 0,62 (0,28-1,38) 0,24 0,95 (0,4-2,29) 0,91 0,73 (0,39-1,35) 0,32
Herzfrequenzturbulenz:
TO<0% 1,3 (0,58-2,9) 0,52 1,72 (0,69-4,33) 0,25 1,59 (0,84-3) 0,15
TS <2,5 ms/RR-I. 2,03 (0,88-4,72) 0,1 1,89 (0,75-4,74) 0,17 2,22 (1,15-4,29) 0,02
Kategorien der Herzfrequenzturbulenz:
HRT 1 vs. HRT 0 1,85 (0,6-5,65) 0,28 3,28 (0,87-12,35) 0,08 2,53 (1,02-6,25) 0,05
HRT 2 vs. HRT 0 2,17 (0,77-6,17) 0,15 3(0,81-11,11) 0,1 2,86 (1,21-6,76) 0,02
HRT 2 vs. HRT 1 1,17 (0,48-2,88) 0,73 1,07 (0,42-2,86) 0,86 1,13 (0,57-2,24) 0,72
Dezelerations- und Akzelerationskapazitiit:
Kategorien der Dezelerationskapazitit:
DC<2,5ms vs. DC>2,5-<4,5ms 2,62 (0,69-9.,9) 0,16 1,34 (0,3-5,99) 0,7 1,63 (0,59-4.,48) 0,34
DC <2,5ms vs. DC > 4,5 ms 2,7 (0,77-9,35) 0,12 2,73 (0,78-9,62) 0,12 2,83 (1,08-6,41) 0,03
DC >2,5-<4,5 ms vs. DC > 4,5 ms 1,03 (0,43-2,46) 0,95 2,04 (0,67-6,29) 0,21 1,61 (0,77-3,37) 0,2
Akzelerationskapazitdt > -6,4 ms (Median) 0,76 (0,35-1,69) 0,5 1,31 (0,54-3,17) 0,55 0,79 (0,43-1,46) 0,45

Fett-Kursiv: statistisch signifikante Risikomarker
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3.6 Multivariate Analyse zur Vorhersagbarkeit des Erreichens der Endpunkte

In der multivariaten Analyse unter Einschluss der Ko-Variablen Alter und Geschlecht wies
keiner der bestimmten LZ-EKG-Risikomarker eine signifikante Korrelation mit dem

Erreichen des Endpunktes Gesamtmortalitéit auf (vgl. Tabelle 4).

Ein statistischer Trend fiir eine unabhidngige Assoziation mit dem Endpunkt des ersten
appropiaten ICD-Schocks bestand fiir die Risikomarker ventrikuldre Extrasystolie (HR: 2,58;
95 %-KI: 0,95-6,99; p =0,06), dem Vorhandensein von > 1 nsVT/24h (HR: 2,17; 95 %-KI:
0,87-5,38; p=0,1) und im Vergleich zwischen den Kategorien HRT 1 und HRT 0 (HR: 3,36;
95 %-KI: 0,85-13,32; p = 0,09).

Das Vorhandensein von > 1nsVT/24h zeigte als einziger LZ-EKG-Risikomarker in der
multivariaten Analyse statistisch signifikant ein hoheres Risiko fiir das Erreichen des
kombinierten Endpunktes an. In der graphischen Analyse mittels Kaplan-Meier-
Uberlebenskurve deutet sich diese prognostische Relevanz vor allem durch Ereignisse
innerhalb der ersten zehn Monate nach ICD-Implantation an (vgl. Abb. 2). Der Risikomarker
ventrikuldre Ektopie wies durch mathematische Rundung einen p-Wert von 0,05 auf, verletzte
jedoch nach Berechnung des Konfidenzintervalls knapp die definierten Signifikanzkriterien
(HR: 1,96; 95 %-KI: 0,99-3,89). Fiir einen TS-Wert <2,5 ms/RR-I. und in den Vergleichen
der Kategorien HRT 2 und HRT 1 mit der Kategorie HRT 0 konnte ebenfalls ein Trend fiir

eine Korrelation mit dem Erreichen des kombinierten Endpunktes aufgezeigt werden.
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Abb. 2 Ereignisfreies Uberleben fiir den kombinierten Endpunkt aus appropiatem ICD-Schock und

Gesamtmortalitdt in Abhdngigkeit vom Ergebnis der nsVT-Quantifizierung (p = 0,05)
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Tabelle 4
Multivariate Hazard-Ratios und p-Werte

Endpunkt Endpunkt Endpunkt
Gesamtmortalitét Erster appropiater ICD-Schock Kombinierter Endpunkt
HR (95 %-KI) p-Wert HR (95 %-KI) p-Wert HR (95 %-KI) p-Wert
Ventrikulire Ektopie:
VES > 313/24 h (Median) 1,9 (0,77-4,69) 0,16 2,58 (0,95-6,99) 0,06 1,96 (0,99-3,89) 0,05
nsVT >1/24 h 1,62 (0,72-3,66) 0,24 2,17 (0,87-5,38) 0,1 1,91 (1,01-3,61) 0,05
Herzfrequenzvariabilitiit:
a.) zeitbezogene HRV-Parameter:
SDNNIi < 36 ms (Median) 1,01 (0,45-2,25) 0,98 1,09 (0,44-2,67) 0,86 1,31 (0,6-2,87) 0,88
SDNN < 90 ms (Median) 1,74 (0,76-4) 0,57 1,25 (0,51-3,08) 0,62 1,6 (0,84-3,03) 0,15
SNN50Gesamt < 2406 (Median) 0,93 (0,4-2,16) 0,86 1,68 (0,68-4,17) 0,26 1,18 (0,63-2,23) 0,6
RMSSD < 21 ms (Median) 0,73 (0,31-1,69) 0,46 1,63 (0,66-4,03) 0,29 1,02 (0,54-1,91) 0,96
b.) frequenzbezogene HRV-Parameter:
VLF > 898 ms? (Median) 0,73 (0,33-1,63) 0,45 1,06 (0,44-2,59) 0,89 0,86 (0,46-1,6) 0,64
LF > 226 ms? (Median) 1,44 (0,64-3,26) 0,38 1,41 (0,57-3,51) 0,46 1,48 (0,78-2,8) 0,68
HF < 112 ms? (Median) 0,78 (0,34-1,78) 0,55 2 (0,79-5,05) 0,15 1,15 (0,61-2,14) 0,67
LF/HF < 2,04 (Median) 0,98 (0,41-2,33) 0,96 1,18 (0,46-3,05) 0,73 0,95 (0,49-1,86) 0,89
Herzfrequenzturbulenz:
TO<0% 1,06 (0,47-2,4) 0,88 1,66 (0,65-4,26) 0,29 1,41 (0,74-2,69) 0,3
TS <2,5 ms/RR-I. 1,42 (0,58-3,48) 0,44 1,87 (0,69-5,03) 0,22 1,91 (0,95-3,86) 0,07
Kategorien der Herzfrequenzturbulenz:
HRT 1 vs. HRT 0 1,33 (0,42-4,21) 0,63 3,36 (0,85-13,32) 0,09 2,18 (0,86-5,35) 0,1
HRT 2 vs. HRT 0 1,42 (0,47-4,26) 0,53 3,03 (0,77-12,05) 0,11 2,34 (1,21-6,76) 0,06
HRT 2 vs. HRT 1 1,07 (0,43-2,64) 0,89 0,91 (0,35-2,35) 0,84 1,09 (0,55-2,16) 0,81
Dezelerations- und Akzelerationskapazitiit:
Kategorien der Dezelerationskapazitiit:
DC<2,5msvs. DC>2,5-<4,5ms 1,22 (0,5-2,97) 0,66 1,95 (0,63-6,02) 0,25 1,33 (0,48-3,72) 0,58
DC<2,5msvs. DC > 4,5 ms 1,56 (0,44-5,59) 0,49 2,51 (0,65-9,71) 0,18 1,9 (0,75-4,83) 0,18
DC >2,5-<4,5ms vs. DC > 4,5 ms 1,91 (0,5-7,27) 0,34 1,29 (0,28-6,01) 0,75 1,43 (0,68-3) 0,35
Akzelerationskapazitiit > -6,4 ms (Median) 1,16 (0,52-2,58) 0,72 0,76 (0,31-1,83) 0,53 0,81 (0,44-1,51) 0,51

Fett-Kursiv: statistisch signifikante Risikomarker
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4 Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass in einem Studienregister mit heterogenen
Patienten mit einem neu implantierten ICD ohne Selektion nach einer kardialen
Grunderkrankung keiner der untersuchten LZ-EKG-Risikomarker eine ausreichend starke
Korrelation mit den klinischen Endpunkten Gesamtmortalitit oder Auftreten des ersten
appropiaten ICD-Schock aufwies, um daraus eine sichere Verdnderung in der

Indikationsstellung zur ICD-Therapie abzuleiten.

Mit der ventrikuldren Extrasystolie, dem Auftreten von nsVT und der Kategorisierung der
Herzfrequenzturbulenz lagen Risikomarker vor, fiir die in dieser Arbeit ein statistischer Trend
fiir ein erhohtes Risiko von appropiaten ICD-Schocks aufgezeigt wurde. Das Auftreten einer
nsVT zeigte auch in einem durch die ICD-Indikation erheblich vorselektierten Studienregister
unabhingig vom Alter und Geschlecht des Patienten statistisch signifikant ein moderat
erhohtes Risiko fiir das Erreichen eines unspezifischen Endpunktes aus Gesamtmortalitit und

Auftreten des ersten appropiaten ICD-Schocks an.
4.1 Prognostische Relevanz von LZ-EKG-Risikomarkern fiir Patienten mit einem ICD

Eine Bewertung der prognostischen Relevanz von LZ-EKG-Risikomarkern in einem
Studienregister, das ausschlieBlich aus Patienten mit implantiertem ICD ohne Selektion nach
einer kardialen Vorerkrankung besteht, ist bisher nicht erfolgt. Die bisherigen Arbeiten iiber
die prognostische Relevanz von LZ-EKG-Risikomarkern wurden vor allem an Patienten mit
einem akuten Myokardinfarkt oder einer chronischen Herzinsuffizienz im Rahmen einer
ischdmischen oder nicht-ischdmischen Kardiomyopathie durchgefiihrt (Crawford et al. 1999;
Goldberger et al. 2008). Insbesondere fiir Patienten mit einer dauerhaft hochgradig
eingeschrinkten LVEF <35 % und damit dem Grofteil der Patienten mit einem ICD liegen
nur wenige Arbeiten mit zum Teil widerspriichlichen Ergebnissen vor (Goldberger et al.
2008).

Die GESICA-GEMA-Studie (Grupo de Estudio de la Sobrevida en la Insuficienca Cardiaca
en Argentina-Grupo de Estudios Multicentricos en Argentina), in der 516 Patienten mit einer
chronischen Herzinsuffizienz (39 % durch ICM), einer mittleren LVEF von 19 % und einer
Nachbeobachtungszeit von 24 Monaten untersucht wurden, berichtete von einem

unabhingigen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von >1nsVT/24h und einem

erhohten SCD-Risiko (RR: 2,77; 95 %-KI 1,78-4,44; p <0,01) sowie von einem erhohten
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Risiko der Gesamtmortalitdt (RR: 1,69; 95 %-KI 1,27-2,24; p <0,01; Doval et al. 1996). In
der CHF-STAT-Studie (Survival Trial of Antiarrhytmic Therapy in Congestive Heart Failure)
iiber 666 Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz (71 % durch ICM), einer mittleren
LVEF von 26 % und einer Nachbeobachtungszeit von 45 Monaten konnte keine signifikante
Risikoerhohung durch das Auftreten von > 1 nsVT/24h fiir den Endpunkt SCD aufgezeigt
werden und fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt bestand nur ein Trend (p = 0,07; Singh et al.
1998). In der PROMISE-Studie (Prospective Randomized Milrinone Survival Evaluation)
iiber 1.080 Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz (55 % durch ICM), einer
mittleren LVEF von 21 % und einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten zeigte in
der multivariaten Analyse die Quantifizierung der nsVT sowohl eine schwache
Risikoerhohung fiir einen SCD (RR: 1,16; 95 %-KI 1,09-1,24; p <0,01) als auch fiir die
Mortalitit durch andere Ursachen (RR: 1,12; 95 %-KI 1,07-1,17; p <0,01) auf, jedoch ohne
eine spezifische Unterscheidung zwischen diesen Endpunkten zu ermdglichen (Teerlink et al.
2000). Die Quantifizierung der VES zeigte in der PROMISE-Studie keine Risikoerhdhung fiir

einen der Endpunkte an.

Ein Vorteil der LZ-EKG-Parameter der ventrikuldren Ektopie gegeniiber den Parametern der
HRYV, der HRT, der DC und der AC besteht darin, dass auch unter Beachtung der hohen
Priavalenz (13-27 %) des Vorhofflimmerns bei Patienten mit schweren strukturellen
Herzerkrankungen, das Vorliegen eines Sinusrhythmus nicht erforderlich ist (Anter et al.

2009).

Neben den LZ-EKG-Parametern der ventrikuldren Ektopie ist auch die prognostische
Relevanz der Parameter der HRV fiir Patienten mit einer stark eingeschriankten LVEF unklar
(Goldberger et al. 2008). Die Vielzahl an unterschiedlichen Methoden zur Bestimmung der
HRYV schriankt die Vergleichbarkeit mit den vorherigen Arbeiten deutlich ein (TASK 1996).
Der bisher am héufigsten verwendete HRV-Parameter ist der SDNN-Wert. So wiesen in der
prospektiven UK-Heart-Studie (United Kingdom Heart Failure Evaluation and Assessment of
Risk Trial) iiber 433 Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz (76 % durch ICM),
einer mittleren LVEF von 41 % und einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 482 Tagen die
Patienten mit einem SDNN-Wert < 50 ms eine wesentlich hohere Mortalitétsrate (51 % pro
Jahr) als die Patienten mit einem SDNN-Wert > 100 ms (6 % pro Jahr) auf (Nolan et al.
1998). Bei den Uberlebenden wurde in dieser Arbeit zwar im Durchschnitt ein signifikant
hoherer SDNN-Wert gemessen als bei den Patienten, die durch das Fortschreiten ihrer

Herzinsuffizienz verstarben (p <0,01), jedoch bestand kein entsprechender Unterschied im
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Vergleich mit den Patienten, die durch einen SCD verstarben. In einer kleineren Arbeit {iber
127 Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz (75 % durch ICM), einer mittleren
LVEF von 26 % und einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 34 Monaten zeigte ein
SDNN-Wert < 65,3 ms als unabhingiger Risikomarker eine erhohte Gesamtmortalitdt an (RR:
3,72; p <0,01) und wies fiir den Endpunkt SCD einen Trend (RR: 2,4; p = 0,09) auf (Bilchick
et al. 2002).

Auch zur Bewertung der prognostischen Relevanz der HRT fiir Patienten mit einer
strukturellen Herzerkrankung und hochgradiger LVEF-Einschrinkung stehen nur wenige
Arbeiten zur Verfligung. So berichtet eine Arbeit iiber 358 Patienten, die ebenfalls im
Rahmen der UK-Heart-Studie (74 % mit einer ICM; mittlere LVEF: 41 %) rekrutiert wurden,
nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von fiinf Jahren iiber einen signifikant
unabhingigen Zusammenhang (HR: 0,84; 95 %-KI: 1,09-1,42; p=0,01) zwischen einem
niedrigen TS-Wert und dem Erreichen des Endpunktes Mortalitit durch eine kardiale
Dekompensation (Moore et al. 2006). Fiir den Endpunkt SCD wies in dieser Studie weder der
TS noch der TO eine signifikante Korrelation auf. In der MUSIC-Studie (Muerte Subita en
Insuficiencia Cardiaca-Trial) liber 607 Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz
(50 % durch ICM) und einer mittleren LVEF von 37 % konnte nach einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 44 Monaten sowohl fiir einen TS-Wert < 2,5 ms/RR-1. als auch fiir
die Zugehorigkeit zur Kategorie HRT 2 eine signifikante Korrelation mit dem Erreichen der
Endpunkte Gesamtmortalitdt (HRurt 2: 2,52; 95 %-KI: 1,56-4,05; p<0,01) und SCD
(HRurT2: 2,25; 95 %-KI: 1,13-4,46; p < 0,01) beobachtet werden (Cygankiewicz et al. 2008).

In einer Subgruppen-Analyse der Daten von 388 Patienten (50 % mit einer ICM; mittlere
LVEF von 33 %) aus der GISSI-HF-Studie (Gruppo Italiano per lo Studio della
Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico-Heart Failure) zeigte nach einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 47 Monaten eine niedrige DC in der multivariaten Analyse
lediglich einen schwachen Trend fiir ein erhohtes Risiko der Mortalitét durch kardiovaskulére
Ursachen (HR 1,07; 95 %-KI: 0,99-2,25) auf (La Rovere et al. 2012). Es konnte keine
Korrelation mit der Mortalitéit durch einen SCD aufgezeigt werden. Die AC wurde in dieser

Arbeit nicht untersucht.

Neben der Selektion nach Indikation zur ICD-Therapie unterscheidet sich die vorliegende
Arbeit im Vergleich mit den zitierten Studien zum Teil deutlich in der GroBe des
Studienregisters, der Dauer der Nachbeobachtungszeit, dem Anteil der Patienten mit einer

ICM, der Hohe der mittleren LVEF und in unterschiedlichen Grenzwerten der LZ-EKG-
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Risikomarker. Insbesondere die sich ab einer LVEF <40 % exponentiell erhéhende
Verschlechterung des Gesamtiiberlebens stellt je nach Studie eine zunehmende
Einschriankung in der Vergleichbarkeit mit der vorliegenden Arbeit dar (Buxton et al. 2002;
Buxton 2005). In den zitierten dlteren Vergleichsstudien wie z. B. der CHF-STAT-Studie oder
der GESICA-GEMA-Studie wurden keine Patienten mit einem ICD eingeschlossen (Doval et
al. 1996; Singh et al. 1998). Auch in der aktuelleren GISSI-HF-Studie ist mit 7,1 % der Anteil
von ICD-Trigern vergleichsweise gering (La Rovere et al. 2012). Ein Beispiel fiir weitere, bei
der Beschreibung der zitierten Studien nicht dargestellte, aber moglicherweise dennoch
ergebnisrelevante Einflussgroen ist die aus heutiger Sicht weniger fortschrittliche
medikament6se Therapie in dlteren Studien. So nahmen z. B. in der Arbeit von Bilchick
(Bilchick et al. 2002), in der ein niedriger SDNN-Wert im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit
einen unabhingigen Risikomarker fiir die Gesamtmortalitét darstellte, nur 6 % der Patienten

einen Betablocker ein.

Wie dargestellt, bilden die zitierten Arbeiten nicht alle Indikationen zur ICD-Implantation ab.
Da klinische Arbeiten iiber Patienten mit implantierten ICDs jedoch noch fehlen, ist nur ein
Vergleich mit diesen Arbeiten moglich. Fasst man die Ergebnisse zusammen, so hat keiner
der LZ-EKG-Risikomarker unter Beachtung der geringen und zum Teil widerspriichlichen
Studienlage bisher eine so starke Korrelation mit einem der Endpunkte aufgezeigt, um durch
die supportive Bestimmung eines der LZ-EKG-Risikomarker eine Anderung der
Indikationsstellung zur ICD-Implantation rechtfertigen zu kdnnen. Auch die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit deuten an, dass fiir keinen der LZ-EKG-Risikomarker eine ausreichend

starke Assoziation vorliegt.



Diskussion 35

4.2 Stirken und Schwichen der vorliegenden Arbeit

Durch die Selektion nach Indikation zur ICD-Implantation und nicht nach einer bestimmten
kardialen Grunderkrankung besitzt das Studienregister in der vorliegenden Arbeit eine hohe
Représentativitit fiir den klinischen Alltag mit Patienten, die ein diagnostiziertes hohes Risiko
fiir maligne Rhythmusstérungen haben. Eine Bewertung der prognostischen Relevanz von
LZ-EKG-Risikomarkern in einem Studienregister, das ausschlieBlich aus Patienten mit
implantiertem ICD ohne Selektion nach einer kardialen Vorerkrankung besteht, ist bisher

nicht erfolgt.

Der in dieser Arbeit verwendete Endpunkt des ersten appropiaten ICD-Schocks spiegelt nicht
vollstindig wider, welche Patienten von der Implantation eines ICDs profitieren, da Patienten,
deren Rhythmusstérung bereits durch eine tachykarde Uberstimulation des ICDs therapiert
wurden, nicht beriicksichtig werden. Da viele als SCD klassifizierte Todesfille jedoch nicht
durch eine ventrikulire Arrhythmie verursacht sind und umgekehrt viele durch eine
ventrikuldre Arrhythmie bedingte Todesfdlle nicht als SCD klassifiziert werden, spiegelt
dieser Endpunkt vermutlich dennoch das Risiko fiir eine lebensbedrohliche ventrikulédre
Arrhythmie besser wider als die Endpunkte Mortalitét kardialer Genese oder SCD, welche in
fritheren Studien verwandt wurden (Epstein et al. 1996; Pratt et al. 1996).

Die geringe Grofe des Studienregisters schrinkt die Aussagekraft dieser Arbeit deutlich ein.
Es besteht die Gefahr, eine bestehende Korrelation bei einer niedrigeren Effektstirke
falschlicherweise nicht aufgedeckt zu haben (Fehler 2. Art). Die hohen Breiten der
Konfidenz-Intervalle verdeutlichen, dass die Grofe der in dieser Arbeit untersuchten
Stichproben nur eine ungenaue Schitzung der EffektgroBen ermdglicht. Insbesondere fiir die
LZ-EKG-Parameter, die in dieser Arbeit knapp die Signifikanz-Kriterien verfehlt haben,
konnte somit in groferen Studien eine signifikante Korrelation nachgewiesen werden. Die
geringe Anzahl der klinischen Ereignisse verhinderte den Einschluss mehrerer wichtiger Ko-

Variablen (z. B. kardiale Grunderkrankung; Héhe der LVEF etc.) in die multivariate Analyse.
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4.3 Schlussfolgerung

Fiir eine genauere Bestimmung des pradiktiven Wertes der untersuchten LZ-EKG-
Risikomarker sind weitere Arbeiten mit groBeren Studienregistern von ICD-Trigern
erforderlich. Mit der ventrikuliren Extrasystolie, dem Vorhandensein nicht-anhaltender
ventrikuldrer ~Tachykardien wund der Kategorisierung nach Risikogruppen der
Herzfrequenzturbulenz liegen LZ-EKG-Risikomarker vor, fiir die wahrscheinlich in einem
grofleren Studienregister eine signifikante Assoziation mit dem Auftreten eines appropiaten
ICD-Schocks aufgezeigt werden konnte. Die in der vorliegenden Arbeit bestimmten
Effektstirken deuten jedoch fiir keinen dieser LZ-EKG-Risikomarker eine ausreichend starke
Risikoerhdhung an, um durch die supportive Bestimmung eines der LZ-EKG-Risikomarker
eine deutliche Verbesserung in der therapeutischen Effektivitit der ICD-Therapie zu

erreichen.

In Zukunft wird deshalb zu priifen sein, ob es moglicherweise auch mit Hilfe der
Kombination verschiedener weiterer nicht-invasiver Verfahren (QRS-Dauer-Bestimmung, T-
Wellen-Alternans-Testung etc.) gelingen kann, die Auswahl der Patienten, die von der

Implantation eines ICDs profitieren, weiter zu optimieren.
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5 Zusammenfassung

Der plotzliche Herztod durch das Auftreten anhaltender ventrikuldrer Arrhythmien ist die
héufigste Todesursache in den westlichen Industrienationen. Mit der Implantation eines
implantierbaren Kardioverter-Defibrillators steht eine Therapie zur Verfiigung, die
hocheffektiv lebensbedrohliche Arrhythmien beenden kann. Die Verfahren zur Bestimmung
des individuellen Risikos fiir das Auftreten lebensbedrohlicher Arrhythmien sind
verbesserungswiirdig, da aktuell einigen Patienten ein ICD implantiert wird, die niemals von

diesem Gerit profitieren.

Diese monozentrische Beobachtungsstudie iiberpriifte an 150 Patienten, denen nach aktueller
Indikation ein ICD implantiert wurde, die prognostische Wertigkeit von gingigen LZ-EKG-
Risikomarkern wie der ventrikuliren Ektopie, der Herzfrequenzvariabilitit, der
Herzfrequenzturbulenz, der Dezelerations- und der Akzelerationskapazitit auf das klinische
Auskommen. Eine Selektion der Patienten nach einer bestimmten kardialen Grunderkrankung

wurde nicht vorgenommen.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 28 = 12 Monate. In dieser Zeit verstarben 25
Patienten und bei 20 Patienten l6ste der ICD einen appropiaten Schock aus. Keiner der
untersuchten LZ-EKG-Risikomarker zeigte unabhidngig vom Alter und Geschlecht des
Patienten statistisch signifikant ein erhohtes Risiko fiir das Erreichen der Endpunkte
Gesamtmortalitit oder Auftreten eines appropiaten ICD-Schocks an. Fiir die LZ-EKG-
Risikomarker ventrikuldre Extrasystolie, nsVT und die Zugehorigkeit zur Kategorisierung
HRT 1 konnte unabhingig vom Alter und Geschlecht des Patienten ein statistischer Trend fiir
ein erhohtes Risiko von appropiaten ICD-Schocks aufgezeigt werden. Lediglich der
Risikomarker nsVT zeigte in der multivariaten Analyse statistisch signifikant ein erhdhtes
Risiko fiir das Erreichen eines kombinierten Endpunktes aus Gesamtmortalitdt und Auftreten

eines appropiaten ICD-Schocks an (HR: 1,91 95 %-KI: 1,01-3,61, p-Wert: 0,05).

Die Grofe des untersuchten Studienregisters ldsst nur eine ungenaue Berechnung des
pradiktiven Wertes der LZ-EKG-Risikomarker zu. Eine abschlieBende Bewertung der
prognostischen Relevanz der bestimmten LZ-EKG-Risikomarker fiir Patienten mit einem

implantierten ICD muss in gréeren klinischen Studien erfolgen.
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