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Einleitung  1 

1 Einleitung 

1.1 Plötzlicher Herztod 

Der plötzliche Herztod (sudden cardiac death [SCD]) ist mit einer jährlichen Inzidenz von 

etwa 80.000 Fällen pro Jahr die häufigste Todesursache in der Bundesrepublik Deutsch-

land (Andresen 2007). Dieser ist definiert als ein natürlicher Tod kardialer Ursache, der 

binnen einer Stunde nach Beginn akuter Symptome eintritt (Miyazaki et al. 2010; Myer-

burg und Castellanos 2006). Bayés de Luna et al. konnten 1989 anhand der Auswertung 

von Langzeit-EKG-Aufzeichnungen während plötzlicher Herztodesfälle zeigen, dass bei 

mehr als 80 % der Patienten1 eine anhaltende ventrikuläre Tachykardie (VT) auftrat, die 

sekundär in ein Kammerflimmern (VF) überging. Die übrigen Patienten starben an einer 

bradykarden Rhythmusstörung.  

Strukturelle Herzerkrankungen zählen zu den wichtigsten Risikofaktoren und bedingen ein 

zehnfach erhöhtes Risiko für das Auftreten eines SCD. Annähernd 50 % der von einem SCD 

betroffenen Patienten haben eine eingeschränkte linksventrikuläre Funktion (Huikuri et al. 

2001). Bei der Mehrheit der Patienten stellt zudem eine koronare Herzkrankheit (KHK) die 

zugrunde liegende Erkrankung dar, gefolgt von dilatativen und hypertrophischen Kardio-

myopathien (Greene 1990). Zwar ist die Häufigkeit eines SCD in bestimmten Hochrisiko-

kollektiven relativ hoch, jedoch tritt der SCD in absoluten Zahlen in der Normalbevölke-

rung deutlich häufiger auf (Myerburg et al. 1998).  

1.2 Implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren 

Zur Prävention des SCD stehen neben einer Behandlung der kardialen Grunderkrankung 

seit Anfang der 1980er Jahre implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (ICDs) zur Verfü-

gung, die durch ein schnelles Eingreifen in den Herzrhythmus hocheffektiv einen SCD ver-

hindern können (Lüderitz 2002; Mirowski 1980). Bei einem ICD handelt es sich um eine 

Weiterentwicklung eines Herzschrittmachersystems, welches in der Lage ist, bedrohliche 

Arrhythmien über ein transvenöses Elektrodensystem zu detektieren und zu terminieren 

(Maisel 2007). Das Aggregat eines ICD wird vergleichbar mit einem Schrittmacheraggregat 

meist sub- oder epipektoral implantiert (Baddour et al. 2010). Neben den antibradykarden 

Therapiemöglichkeiten eines konventionellen Herzschrittmachers verfügt ein ICD zudem 

über die Möglichkeit, ventrikuläre Tachyarrhythmien zu therapieren. Dabei wird die er-

kannte Rhythmusstörung vom ICD nach einem manuell anpassbaren Algorithmus je nach 

Höhe der festgestellten Kammerfrequenz als ventrikuläre Tachykardie (VT) oder als Kam-

merflimmern (VF) klassifiziert. Die zwei wesentlichen Funktionen eines ICD sind einerseits 

das antitachykarde Pacing (ATP), andererseits die Defibrillation (Wathen et al. 2004). Im 

Falle einer ventrikulären Tachykardie wird zur Terminierung der Rhythmusstörung ein 

programmierter Ablauf von gezielten Überstimulationen -als ATP bezeichnet- ausgelöst 

(Grimm et al. 2006). Statt der Aufladung für die hochenergetische Schockabgabe kann ein 

                                                      
1
 Patient und andere männliche Formen stehen in dieser Arbeit für geschlechtsneutrale Bezeichnungen. 
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ATP ausgelöst werden. Dadurch lässt sich oft ein schmerzhafter Schock vermeiden 

(Schoels et al. 2007). Kann durch ein ATP kein normofrequenter Herzrhythmus hergestellt 

werden, löst der ICD eine Defibrillation aus (Koneru et al. 2011). Es handelt sich dann um 

eine sogenannte appropriate Schockabgabe. Bei einer als Kammerflimmern interpretier-

ten Rhythmusstörung oder einer sehr schnellen, hämodynamisch instabilen ventrikulären 

Tachykardie wird im Allgemeinen primär defibrilliert (Wathen et al. 2001). 

1.3 Studienlage zur präventiven Implantation von ICD-Systemen 

Verschiedene Studien haben den Überlebensvorteil durch eine ICD-Implantation unter-

sucht. Es wird dabei zwischen Patienten, die bereits einen Herz-Kreislauf-Stillstand oder 

eine hämodynamisch instabile Kammertachykardie überlebt haben (ICD-Implantation zur 

Sekundärprävention) (Moss 1997; Connolly et al. 2000a; Kuck et al. 2000), und Hochrisiko-

patienten, welche zum Zeitpunkt der Implantation noch keine lebensbedrohliche Kam-

mertachykardie überlebt haben, unterschieden (Primärprävention) (van Welsenes et al. 

2011). In einer Metaanalyse der Studien zur Sekundärprävention konnte unabhängig von 

der Indexarrhythmie (Kammerflimmern oder hämodynamisch wirksame Kam-

mertachykardie) oder der kardialen Grunderkrankung eine Reduktion der Gesamtmortali-

tät um 28 % bei Patienten beobachtet werden, die neben einer optimierten medikamen-

tösen Therapie zusätzlich mit einem ICD versorgt wurden (Connolly et al. 2000b). Die Er-

gebnisse der Studien werden in den aktuellen Leitlinien zur Implantation von ICD berück-

sichtigt (Goldberger et al. 2008, Zipes et al. 2006)  

Die SCD-HeFT-Studie (Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial) zeigte bei Patienten mit 

einer systolischen Herzinsuffizienz (ischämische und nichtischämische Kardiomyopathie; 

NYHA II-III und linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF)   %), dass signifikant mehr 

Patienten überlebten, die statt des Antiarrhythmikums Amiodaron im Rahmen einer Pri-

märprävention einen ICD erhielten. Es wurde eine Reduktion der Sterblichkeitsrate um 

23 % durch die Implantation eines ICD gefunden (Bardy et al. 2005). In der MADIT-II-Studie 

(Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial II) konnten Patienten im  

hronis hen Postinfarktstadiu  LVEF   %) einen erheblichen Mortalitätsvorteil durch 

eine ergänzende primärpräventive Versorgung mit einem ICD erreichen (Moss et al. 2002).  

1.4 Nachteile einer ICD-Implantation 

ICDs definieren eine ventrikuläre Rhythmusstörung, indem die vorliegende Kammerfre-

quenz mit programmierten Schwellen verglichen wird. Nicht immer handelt es sich bei 

erhöhter Kammerfrequenz um eine lebensbedrohliche ventrikuläre Arrhythmie. Auch eine 

supraventrikuläre Tachykardie kann bei schneller Überleitung zu Erhöhung der Kammer-

frequenz führen. Da es keine absolut zuverlässigen Algorithmen gibt, um bei gleicher 

Kammerfrequenz zwischen einer nicht lebensbedrohlichen und einer lebensbedrohlichen 

Rhythmusstörung zu unterscheiden, ist eine Fehldetektion oder eine Fehlverarbeitung des 

Signals möglich. Dieses kann zur Auslösung eines nicht notwendigen ATP oder sogar eines 

Schocks führen (Seegers et al. 2010). Man spricht dann von einer inappropriaten Therapie. 
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Hauptursache für eine inappropriate Schockabgabe sind Fehlinterpretationen supraventri-

kulärer Tachykardien, von denen Vorhofflimmern und Vorhofflattern meistens ursächlich 

sind (Daubert et al. 2008; Schmitt et al. 1994). Die Abgabe inappropriater ATPs bzw. 

Schocks kann auch ein Zeichen für eine Fehlfunktion des Aggregats oder des Elektroden-

systems wie z. B. ein Sondenisolationsdefekt oder Elektrodenbruch sein (Occhetta et al. 

2006; Wollmann et al. 2008). Mit einer Inzidenz von 15 bis 20 % innerhalb von fünf Jahren 

gehören inappropriate Schockabgaben zu den gefürchteten Komplikationen bei der Ver-

sorgung eines Patienten mit einem ICD (van Rees et al. 2011). Häufig sind solche Fehlfunk-

tionen für Patienten sehr schmerzhaft und führen so zu einer Verschlechterung der Le-

bensqualität (Ladwig et al. 2010; Schron et al. 2002; Sweeney et al. 2005). Göttinger Medi-

ziner veröffentlichten sogar einen Fall, bei dem inappropriate Schocks eine tödliche Ar-

rhythmie induzierten (Vollmann et al. 2005). In der im Jahre 2012 publizierten MADIT-RIT- 

Studie (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial Reduce Inappropriate 

Therapy) wurde aufgrund eines möglichen proarrhythmischen Effektes eine Erhöhung der 

Mortalität durch inappropriate ICD-Therapien beobachtet (Moss et al. 2012).  

 

Weitere negative Aspekte, die mit einer ICD-Implantation verbunden sein können, sind im 

Folgenden exemplarisch aufgelistet: 

- Infektion des ICD-Aggregates (peri- oder postoperativ) (Sohail et al. 2011 ) 

- Bei einigen Patienten ist trotz gegebener Indikation zur ICD-Implantation eine  

appropriate ICD-Therapie nie erforderlich (Koller et al. 2008). 

- Eine Schockabgabe führt anscheinbar zu einer Verschlechterung der Prognose, un-

abhängig davon, ob sie appropriat oder inappropriat ist (Poole et al. 2008). 

- Entstehung von Angststörungen (Benninghoven et al. 2006)  

In der AVID-Studie (Antiarrhythmics Versus Implantable Defibrillators), eine der drei gro-

ßen Studien zur Sekundärprävention, traten bei rund einem Drittel der Patienten inner-

halb von zwei Jahren keine anhaltenden Kammertachykardien und kein Kammerflimmern 

auf (Moss 1997). Sowohl in der MADIT-II-Studie als auch in der SCD-HeFT-Studie erfolgten 

bei etwa 10 % aller Studienteilnehmer innerhalb von 20 bzw. 45 Monaten inappropriate 

Therapieabgaben (Germano et al. 2006). Costantini et al. (2009) konnten mit der multi-

zentrischen Studie ABCD (Alternans Before Cardioverter Defibrillator) ergänzend zeigen, 

dass in einer Patientenpopulation mit MADIT-II-Einschlusskriterien 15 bis 17 ICDs implan-

tiert werden müssen, um ein Patientenleben in einem Zeitraum von zwei Jahren zu retten 

sogenannte „Nu er Needed to Treat“ [NNT]). 

In der Zusammenschau verdeutlichen diese Aspekte, dass eine gründliche Risikostratifika-

tion für das Auftreten maligner Herzrhythmusstörungen im Vorfeld einer ICD-Implantation 

erfolgen sollte, um so eine gute Patientenselektion vornehmen zu können. 
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1.5 Apparative Methoden zur Risikostratifikation 

Aufgrund der in Kapitel 1.4 genannten Komplikationen und Risiken einer ICD-Implantation 

sollte die Indikation für eine entsprechende Intervention im Rahmen einer individuellen 

Risikostratifikation genau geprüft werden. 

Aktuell stützt sich eine leitlinienkonforme Indikation zur Implantation eines ICD entweder 

auf ein stattgehabtes kardiales Ereignis (Reanimation, anhaltende VT, arrhythmogene 

Synkope) oder auf eine kritisch reduzierte LVEF, seltener auch auf invasive Untersuchun-

gen wie eine elektrophysiologische Untersuchung (EPU). Zu den eindeutigen sekundärprä-

ventiven Indikationen gehören eine stattgehabte anhaltende ventrikuläre Tachyarrhyth-

mie oder eine mutmaßlich arrhythmogene Synkope. Darüber hinaus wird die Indikation 

für eine EPU nur noch selten und eher individuell bei der Evaluation einer leitlinienkon-

formen Indikation zur Implantation eines ICD gestellt (Willems et al. 2007). 

Größere Bedeutung als die invasive EPU erlangen nichtinvasive diagnostische Verfahren. 

In den großen randomisierten Studien zur ICD-Implantation wird überwiegend die LVEF als 

Risikoparameter herangezogen (Buxton 1999; Moss 1996; Moss 2002). Auch in den füh-

renden Studien zur primärpräventiven Implantation eines ICD (siehe oben MADIT-II-Studie 

und SCD-HeFT-Studie) wurden die Patienten durch eine hochgradig reduzierte LVEF identi-

fiziert.  

Bereits in der ATRAMI-Studie (Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction) 

ließ sich die Vermutung bestätigen, dass die LVEF nur eine geringe Sensitivität bietet, um 

Patienten mit erhöhtem Risiko zu identifizieren (La Rovere et al. 1998).  

Bei der Hälfte aller plötzlichen Herztodesfälle betrug die LVEF > 35 % (La Rovere et al. 

2001). Bestätigen konnten dies Barthel et al. (2003), als sie zeigten, dass weniger als 30 % 

der Patienten, die nach einem Myokardinfarkt sterben, prämortal eine reduzierte LVEF 

aufwiesen. 

Buxton vertritt die Meinung, dass die LVEF als idealer Risikomarker nicht nur eine sehr 

hohe Sensitivität, sondern auch eine hohe Spezifität haben sollte (Buxton 2005). In seiner 

Studie MUSTT (Multicenter Unsustained Tachycardia Trial) konnte er der LVEF aber nur 

eine begrenzte Spezifität zuschreiben (Buxton et al. 2002). Analysen innerhalb der Studie 

ergaben, dass sich die prognostische Wertigkeit der LVEF in Verbindung mit anderen Risi-

komarkern wie beispielsweise einer anormalen Baroreflexsensitivität oder in Verbindung 

mit einer EPU deutlich steigern lässt (Buxton 2005).  

Neben der Bestimmung der Baroreflexsensitivität als Zeichen einer autonomen kardialen 

Regulationsstörung stehen noch weitere nichtinvasive Risikomarker mit unterschiedlichen 

prädiktiven Werten und klinischem Nutzen zur Verfügung. In der Arrhythmiediagnostik 

wird zum Erkennen von Erregungsleitungsstörungen die QRS-Breite bei Patienten mit 

Herzinsuffizienz (Bode-Schnurbus et al. 2003) bestimmt. Untersuchungsverfahren wie das 

Signalmittlungs-EKG bei Patienten, die einen Herzinfarkt erlitten haben und eine vermin-

derte LVEF aufweisen (Perkiömäki et al. 2011), oder die QRS-Fragmentation mittels Mag-

netic Field Imaging bei DCM-Patienten (Sha et al. 2011) können als Risikomarker für le-
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A A A A

A B A

Normales EKG mit konstanter T-Welle

EKG mit alternierender T-Welle (ABAB-Muster)

B

bensbedrohliche ventrikuläre Tachyarrhythmien genutzt werden, sind jedoch nicht etab-

liert. Patienten mit einer verringerten Herzfrequenzvariabilität oder mit Herzfrequenztur-

bulenzen, die im Langzeit-EKG gemessen werden, scheinen ein erhöhtes Sterberisiko zu 

haben (Stein und Barzilay 2011). Da Veränderungen der ventrikulären Repolarisation Risi-

kofaktoren für einen SCD darstellen können, werden nichtinvasive Untersuchungsverfah-

ren zur Bestimmung des QT-Intervalls und der QT-Dispersion angewandt (Calò et al. 2011; 

Okin et al. 2000). Im Folgenden wird die Bedeutung des T-Wellen-Alternans (TWA) be-

schrieben, der Ausdruck einer ventrikulären Repolarisationsstörung sein kann (Oshodi et 

al. 2008).  

1.6 T-Wellen-Alternans im Mikrovoltbereich 

In einem Oberflächen-EKG folgt nach dem QRS-Komplex die T-Welle. Sie entspricht dem 

Ende der intraventrikulären Repolarisation (Schuster und Trappe 2005). Kommt es von 

Schlag zu Schlag zu einer Veränderung in der Morphologie der T-Welle (Polarität, Form 

oder Amplitude) ohne Veränderung des RR-Intervalls oder des QRS-Komplexes, wird  

dieses Phänomen als TWA bezeichnet (Armoundas et al. 2002; Rosenbaum 2001; Schwartz 

und Malliani 1975; Verrier et al. 2009). Ein TWA tritt typischerweise bei jedem zweiten 

Schlag in einem ABABAB…-Muster auf (Verrier et al. 2005). Es wird zwischen einem  

makroskopischen TWA und einem TWA im Mikrovoltbereich (MTWA) unterschieden  

(Klingenheben et al. 2000). Der MTWA kann aufgrund einer Veränderung im Mikrovoltbe-

reich nur mit Hilfe von computergestützten Diagnosesystemen detektiert werden. Der seit  

langem bekannte makroskopische TWA ist im Oberflächen-EKG erkennbar (Hering 1909). 

In Abbildung 1 wird schematisch der Unterschied zwischen einem normalen EKG (oben) 

und einem EKG mit Amplitudenschwankungen der T-Welle (unten) dargestellt.  

 

  

Abb. 1 Schematische Darstellung eines T-Wellen-Alternans. 

Oben: Normales EKG. Unten: EKG mit alternierender T-Welle im 

ABAB-Muster. 
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Der makroskopische TWA gilt als aussagekräftiger Prädiktor für eine ventrikuläre  

Tachyarrhythmie, wenn er unter einigen pathologischen Umständen auftritt, wie z. B. bei 

Patienten mit einem Long-QT-Syndrom (Armoundas et al. 2000; Platt et al. 1996; Schwartz 

und Malliani 1975). Der MTWA ist ein herzfrequenzabhängiges Phänomen, das sich ober-

halb der normalen Ruhefrequenz messen lässt. Die Testung auf das Vorliegen von  

T-Wellen-Alternans im Mikrovoltbereich (TWA-Testung) kann während einer nichtinvasi-

ven ergometrischen Untersuchung durchgeführt werden (Hohnloser et al. 1998). Anders 

als bei einer Belastungsergometrie ist bei der TWA-Testung eine submaximale Belastung in 

der Regel ausreichend (Hohnloser et al. 1997; Myles et al. 2007). Durch experimentelle 

Arbeiten wird das Auftreten von MTWA auf Repolarisationsstörungen in Myokardzellen 

zurückgeführt, wobei ein unphysiologischer zellulärer Kalziumstrom am ehesten die 

Ursache darstellt (Oshodi et al. 2008). Rosenbaum et al. veröffentlichten die erste 

klinische Studie, in der die prognostische Wertigkeit des MTWA für eine erhöhte Arrhyth-

mieneigung beschrieben wurde (Rosenbaum et al. 1994). Seitdem wird der klinische Nut-

zen des MTWA für die Risikostratifikation kontrovers diskutiert (Pandit 2010). Die Testung 

auf das Vorliegen von T-Wellen-Alternans im Mikrovoltbereich (MTWA) ist ein  

vielversprechendes Untersuchungsverfahren für eine nichtinvasive Risikostratifikation 

(Cutler und Rosenbaum 2009; Klingenheben et al. 1999; Narayan 2006, Rosenbaum et al. 

1996), da das Vorliegen von MTWA nicht nur mit dem Auftreten von ventrikulären 

Tachyarrhythmien assoziiert ist, sondern auch mit der Gesamtmortalität (Hohnloser 1997; 

Pastore et al. 1999; Rosenbaum et al. 1994). Entsprechend ist es laut internationalen  

Leitlinien zur Implantation von Defibrillatoren begründet, eine TWA-Testung durchzufüh-

ren, um eine genauere Risikostratifikation für ventrikuläre Arrhythmien zu ermitteln (Evi-

denzgrad A, Empfehlungsgrad Klasse IIa) (Zipes et al. 2006). Auch wenn die TWA-Testung 

möglicherweise einen guten Vorhersagewert bietet, hat sie sich bisher als Risikomarker im 

klinischen Alltag nicht durchsetzen können (Tebbenjohanns et al. 2008). In einer Studie 

mit einem ähnlichen Kollektiv wie in der MADIT-II-Studie lag die Zwei-Jahres-Mortalität in 

der Gruppe mit unauffälliger TWA-Testung (3,8 %) wesentlich niedriger als in der Gruppe 

mit auffälligem Testergebnis (17,8 %) (Bloomfield et al. 2004). Gold et al. (2008) veröffent-

lichten eine Substudie der SCD-HeFT-Studie, in der das TWA-Ergebnis keinen Vorhersage-

wert für die Gesamtmortalität besaß. Auch die Endpunkte SCD, anhaltende Kam-

mertachykardie oder appropriate ICD-Therapie wurden in den Gruppen mit auffälliger 

(nicht-negativ) oder unauffälliger Testung (negativ) nicht signifikant unterschiedlich häufig 

erreicht.  

Die Multizenterstudie ABCD verglich die prognostische Wertigkeit der TWA-Testung und 

der EPU. Insbesondere wenn beide Testungen durchgeführt wurden, fand man eine 

Gruppe von Hochrisikopatienten, die von einer ICD-Implantation profitierten. Insgesamt 

zeigte sich ein sehr hoher negativer prädiktiver Wert (npW) für eine unauffällige bzw.  

negative TWA-Testung (Bloomfield et al. 2004; Costantini et al. 2009). Hohnloser et al. 

stellten schon 2003 die Hypothese auf, dass bei präventiver ICD-Indikation und negativem 
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Ergebnis in der TWA-Testung auf einen ICD verzichtet werden kann. Jedoch ist bis heute 

die Aussagekraft der TWA-Testung immer noch nicht hinreichend geklärt. In einer  

Metaanalyse mit 19 Studien konnte gezeigt werden, dass der MTWA einen signifikanten 

Vorhersagewert für das Auftreten ventrikulärer Tachyarrhythmien hat (Gehi et al. 2005). 

In den aktuellen AHA/ACC/ESC-Leitlinien zum Management von Patienten mit ventrikulä-

ren Tachyarrhythmien und zur Prävention des plötzlichen Herztodes wird die  

TWA-Testung derzeit als Risikomarker hinsichtlich lebensbedrohlicher ventrikulärer  

Arrhythmien mit dem Evidenzgrad A2 und dem Empfehlungsgrad Klasse IIa3 bewertet  

(Zipes et al. 2006). 

 

  

                                                      
2
 Evidenzgard A: Daten aus mehreren ausreichend großen, randomisierten Studien oder Metaanalysen. 

3
 Empfehlungsgrad Klasse IIa: Nutzen/Effektivität einer Maßnahme ist weniger gut durch 

   Evidenzen/Meinungen belegt. 
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1.7 Fragestellung und Zielsetzung 

Im Rahmen der vorliegenden Beobachtungsstudie Arbeit soll nach Auswertung routine-

mäßig durchgeführter TWA-Testungen und einer sich daran anschließenden Nach-

beobachtung untersucht werden, ob das Vorliegen einer auffälligen TWA-Testung die  

Häufigkeit appropriater Schockabgaben und die Gesamtmortalität bei Patienten nach Er-

stimplantation eines ICD vorhersagen kann. Hierbei erfolgte die Patientenselektion zum 

einen unabhängig von der kardialen Grunderkrankung, zum anderen unabhängig von der 

Indikation für die Erstimplantation eines ICD. Auf eine Selektion durch das Maß der LVEF, 

wie es in vielen anderen Arbeiten üblich war, wurde verzichtet. Bisher wurden  

wenige Arbeiten zur Risikostratifikation mit einem für den klinischen Alltag repräsentati-

ven Kollektiv veröffentlicht, in der der Stellenwert der TWA-Testung als nichtinvasive  

Risikostratifikationsmethode für lebensbedrohliche Herzrhythmusstörungen untersucht 

wurde. Letztlich soll auch die Anwendbarkeit der TWA-Testung im klinischen Alltag  

überprüft werden. 
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2 Methodik 

2.1 Patientenkollektiv 

Zwischen Juni 2008 und August 2009 wurde bei 198 Patienten am Herzzentrum der 

Universitätsmedizin Göttingen (UMG) ein ICD de novo implantiert. Die Indikation zur 

Implantation wurde anhand aktueller Leitlinien gestellt (Jung et al. 2006; Zipes et al. 

2006). Es erfüllten 134 Patienten die Einschlusskriterien für die Durchführung klinisch 

indizierter Risikostratifikationsmethoden, wobei keine Selektion anhand der kardialen 

Grunderkrankung oder der Indikation für die ICD-Implantation (Primär- und 

Sekundärprävention) erfolgte. Die genauen Ein- und Ausschlusskriterien werden in Kapitel 

2.2 beschrieben.  

In einem ausführlichen Patientengespräch wurden alle Patienten über den Hintergrund 

und Zweck der TWA-Testung sowie über die Beobachtungsstudie informiert. Nach dem 

Erhalt eines Patienteninformationsblattes gaben 134 Patienten ihr Einverständnis zur  

Erfassung ihrer pseudonymisierten Daten aus der routinemäßig durchgeführten TWA-

Testung, bei der es sich um eine zugelassene und empfohlene Risikostratifikationsmetho-

de handelt. Die meisten TWA-Testungen wurden perioperativ und überwiegend vor der 

Implantation im Rahmen des stationären Aufenthaltes durchgeführt. Konnte keine  

Testung während des stationären Aufenthaltes erfolgen, wurde der erste postinterventio-

nelle Kontrolltermin in der ICD-Ambulanz der UMG genutzt, um die Testung nachzuholen. 

Die Patientencharakteristika sind in Kapitel 3.1 dargestellt. 

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

Das Haupteinschlusskriterium dieser prospektiven Beobachtungsstudie war die geplante 

Erstimplantation eines ICD. Des Weiteren waren ein Mindestalter von 18 Jahren und das 

Einverständnis zur Teilnahme erforderlich. Aus methodischen Gründen konnten nur  

Patienten mit einem der folgenden Herzrhythmen eingeschlossen werden: 

- regelmäßiger Sinusrhythmus mit intrinsischer Überleitung auf die Ventrikel,  

- durch atriale Stimulation induzierter Vorhofrhythmus mit intrinsischer Überleitung 

auf die Ventrikel, 

- bei atrial getriggerter biventrikulärer Stimulation der Herzhauptkammern durch ein 

Gerät zur kardialen Resynchronisationstherapie, unabhängig davon, ob ein Sinus-

rhythmus oder ein durch atriale Stimulation induzierter Vorhofrhythmus vorlag. 

Bei Vorliegen eines oder mehrerer der folgenden Ausschlusskriterien wurden Patienten 

nicht in die Studie aufgenommen: 

- Vorhofflimmern oder andere supraventrikuläre Herzrhythmusstörungen, z. B. Vor-

hofflattern, 
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- dauerhafte rechtsventrikuläre Schrittmacherstimulation, die aufgrund eines höher-

gradigen atrioventrikulären Blockes auch nicht durch ein vorübergehendes  

Umprogrammieren des ICD vermeidbar war, 

- ausschließlich rechtsventrikuläre Stimulation bei einer ICD-gesteuerten TWA-

Testung, 

- vor und nach der Implantation Betreuung durch die kinderkardiologische  

Abteilung, 

- kardiale Dekompensation oder akute Myokardischämie. 

2.3 T-Wellen-Alternans-Testung 

Der MTWA ist ein herzfrequenzabhängiges Phänomen, welches eher außerhalb der Ru-

hefrequenz auftritt. Daher ist für eine TWA-Testung eine moderate Herzfrequenzanhe-

bung notwendig. Mit Hilfe von Spezialelektroden zur Artefaktreduzierung und Computer-

technologie nebst speziell entwickelter Software ist es möglich, während einer Ergometrie 

nichtinvasiv eine TWA-Testung durchzuführen (Bloomfield 2002). Ein Herzfrequenzbereich 

von 100 bis 120 Schlägen/min ist für eine Testung optimal (Kavesh et al. 1998). 

2.3.1 Material und Vorbereitungen für eine TWA-Testung 

Alle TWA-Testungen wurden mit dem Diagnosesystem CH2000TM der Firma Cambridge 

Heart (Cambridge Heart, Inc. Bedford, MA, USA) durchgeführt. Das System basiert auf  

einem IBM-kompatiblen Personal Computer (IBM Corporation, Armonk, USA) mit dem 

Betriebssystem Windows 2000TM von Microsoft Corporation (Microsoft Corporation, 

Redmond, USA). Mit der dazugehörigen Software (Version 3.1.1) und einer spektralanaly-

tischen Berechnung ist es möglich, MTWA zu detektieren (Smith et al. 1988).  

Bei einer ergometrisch geführten TWA-Testung wurde das Sitzergometer ergoselect der 

Firma ergoline (ergoline GmbH, Bitz, Deutschland) verwendet, das über ein serielles  

Datenkommunikationskabel mit einer EIA-232-Schnittstelle an das CH2000TM gekoppelt 

war. Dies ermöglichte eine individuelle Steuerung der Belastung per Tastatur des 

CH2000TM und eine Kontrolle der Radumdrehungen pro Minute. 

Eine aussagekräftige TWA-Testung erfordert eine gute Signalqualität mit einem guten  

Signal-Rausch-Verhältnis zugunsten des Signals. Dazu erfolgte eine gründliche Hautpräpa-

ration, die bei Körperbehaarung eine Rasur mittels Einmalrasierer beinhaltete. Zur  

Verringerung des Hautwiderstands und zur Erhöhung der Signalqualität wurde vor dem 

Kleben der Elektroden die Epidermis mit dem medizinischen Schleifpapier One Step Skin 

PrepTM der Firma 3M (3M AG, Rüschlikon, Schweiz) oberflächlich und vorsichtig angeraut. 

Unmittelbar nach dem Anrauen der Haut wurden die Elektroden positioniert, um ein  

Kleben an einer unpräparierten Stelle zu vermeiden. Die Elektroden wurden in der in  

Abbildung 2 gezeigten Konfiguration positioniert. Neben sieben handelsüblichen Silber-

/Silberchlorid-Elektroden der Firma Ambu (Ambu GmbH, Bad Nauheim, Deutschland),  

entsprechend den runden Ableitungspunkten, kamen ergänzend Multikontaktelektroden 
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(Micro-V Alternans Sensor™, Ca ridge Heart, Inc. Bedford, MA, USA) an den mit Quadra-

ten gekennzeichneten Ableitungspunkten zum Einsatz (siehe Abbildungen 2 und 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Neben einem 12-Kanal-EKG wurden zusätzlich bipolare Ableitungen nach Frank im  

Rahmen einer Vektorkardiografie aufgezeichnet (orthogonale Achsen X, Y und Z), aus  

denen die vektorielle Magnitudenableitung (VM) abgeleitet wurde (Frank 1956). Eine  

detaillierte Beschreibung der Elektrodenposition befindet sich in Kapitel 6.1. Nach dem 

Kleben der Elektroden kann der Widerstand als ein Maß für die Konnektivität am Monitor 

des CH2000TM beurteilt werden. Für eine erfolgreiche Messung ist ein Widerstand von 

weniger als 3 kΩ notwendig. Die Rückmeldung des CH2000TM über den Widerstand erfolgt 

mittels Ampelprinzip. Grüne Symbole signalisieren eine gute und gelbe Symbole eine  

ausreichende Konnektivität. Bei Rot wurde durch eine zusätzliche Hautpräparation  

versucht, eine bessere Konnektivität zu erzielen (siehe Abbildung 2). 

Die in Abbildung 3 gezeigte Multikontaktelektrode kann ein Verfälschen des 

Frequenzspektrums durch Muskelartefakt-bedingte Störsignale (Bewegung und Atmung) 

Abb. 2 Elektrodenkonfiguration aller 14 Elektroden 

(Screenshot von Software des CH2000
TM

 Version 3.1.1). 

Quadratisches Symbol entspricht einer Multikontaktelek-

trode. Silber-/Silberchlorid-Elektroden werden durch 

runde Symbole dargestellt (siehe auch Kapitel 6.1). Bei 

diesem Beispiel wird an allen Elektroden eine gute 

Konnektivität gemessen (grüne Symbole). Mit freundli-

cher Genehmigung von Cambridge Heart, Inc. 
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verringern. Die Elektrode besteht aus einem runden zentralen Segment und drei 

halbkreisförmigen Segmenten, die das Mittelsegment umgeben. Über vier getrennte 

Aufnahmefelder können um einen anatomischen Punkt die gemessenen Potentiale 

gemittelt werden, um störende Artefakte zu minimieren (Albrecht et al. 1996). 

 

  

Abb. 3 Multikontaktelektrode (Micro-V Alternans 

Sensor™ der Fir a Ca ridge Heart, In .  
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Die EKG-Signale der Elektroden wurden über 14 Ableitungen zu einem Patientenmodul 

namens PM-3TM der Firma Cambridge Heart, Inc. geleitet, das der Patient an einem Gürtel 

während der Testung trug (siehe Abbildung 4). Innerhalb des Moduls erfolgte die  

Digitalisierung der Signale mittels 22-Bit-Analog-Digitalwandlers. Die digitalisierten Signale 

wurden potentialgetrennt über einen Optokoppler übertragen und per Kabel seriell an 

den Personal Computer des CH2000TM gesendet. Das Patientenmodul wurde über einen 

kleinen Transformator potentialgetrennt mit Energie versorgt. 

Jede fahrradergometrische TWA-Testung wurde in Anlehnung an die Empfehlungen zur 

Durchführung einer klassischen Ergometrie durchgeführt. Sofern eine TWA-Testung eine 

temporäre Änderung der Stimulation erforderte, war das empfohlene Equipment zur 

Nachsorge vorhanden. Alle TWA-Testungen wurden von einem qualifizierten Arzt des 

Herzzentrums der UMG begleitet.  

2.3.2 Ablauf einer TWA-Testung 

Nach einer einminütigen Messung in Ruhe erfolgte die erste Belastungsphase. Ausgehend 

von einer anfänglichen Belastung von 20 Watt wurde der zu überwindende Widerstand so 

angepasst, dass die Herzfrequenz einen steady state im Bereich von 100 bis 110 Schlä-

gen/min erreichte. Es wurde auf eine langsame Leistungssteigerung geachtet, da ein 

schneller Herzfrequenzanstieg ein falsch positives Testergebnis provozieren kann (Cutler 

und Rosenbaum 2009). Im ersten Bereich sollte die Frequenz 2,5 Minuten gehalten  

werden, bis das Diagnosesystem CH2000TM eine ausreichende Anzahl an Herzschlägen für 

die Analyse registriert hatte. Direkt daran anschließend erfolgte eine zweite Belastungs-

phase, in der die Herzfrequenz durch individuelle Anpassung der Leistung auf 110 bis 120 

Schläge/min gesteigert wurde. Diese Phase dauerte 1,5 Minuten. Nach der zweiten  

Belastungsphase wurde die TWA-Testung beendet. Die Belastung wurde langsam  

reduziert, bis die Herzfrequenz der Ruhefrequenz entsprach. In beiden Phasen wurde  

versucht, durch eine individuelle Belastung Herzfrequenzschwankungen zu vermeiden, da 

diese zu störenden Artefakten führen können.  

Abb. 4 Patientenmodul PM-3
TM

 der Firma Cambridge He-

art, Inc. Mit freundlicher Genehmigung von Cambridge 

Heart, Inc. 
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Zur Verringerung der bewegungsbedingten Artefakte wurde der Patient angehalten, die 

Arme entspannt herabhängen zu lassen und den Oberkörper wenig zu bewegen, sofern 

dies für den Patienten möglich war. Weiterhin wurde dem Patienten eine Trittfrequenz 

vorgegeben, die 33 % oder 66 % der aktuellen Herzfrequenz betrug, da es in einem  

Bereich von 50 % der Herzfrequenz bei der hier angewandten Spektralanalyse zu einem 

falsch positiven Testergebnis kommen kann (Hohnloser et al. 1997).  

War eine fahrradergometrische Belastung nicht möglich, wurde die TWA-Testung nach 

ICD-Implantation durch eine temporäre Frequenzanhebung mittels Schrittmacherfunktion 

des ICD und entsprechenden ICD-Programmiergerätes durchgeführt, sofern ein Gerät mit 

atrialer Sonde oder ein biventrikuläres Gerät implantiert wurde. Vor der Entfernung der 

Elektroden vom Oberkörper des Patienten analysierte das CH2000TM die gewonnen Daten. 

Im Anschluss daran wurde zur Interpretation der TWA-Testung ein TWA-Bericht  

ausgedruckt. Abbildung 5 zeigt beispielhaft einen TWA-Bericht mit einem positiven  

Testergebnis. 

2.4 Interpretation einer TWA-Testung 

Die Interpretation der TWA-Berichte wurde von zwei voneinander unabhängigen und  

erfahrenen Ärzten aus der Abteilung Elektrophysiologie des Herzzentrums Göttingen mit 

Hilfe standardisierter Interpretationsrichtlinien von Bloomfield et al. (2002) vorgenom-

men. 

Mit Hilfe der Richtlinien können die TWA-Testungen folgendermaßen klassifiziert werden: 

- positive TWA-Testung, 

- negative TWA-Testung,  

- negative TWA-Testung nach Interpretation mittels B-Kriterien, 

- unbestimmbare TWA-Testung (indeterminate) und 

- unbestimmbare TWA-Testung nach Interpretation mittels B-Kriterien. 

Grundlegend für die Interpretation einer TWA-Testung ist die Frage nach dem Vorliegen 

eines Daueralternans (sustained alternans), sowie die Bestimmung der  

patientenspezifischen Alternansschwelle („Onset-Herzfrequenz“). Des Weiteren sind die 

Bestimmung der maximalen negativen Herzfrequenz (maxNegHR), der maximal erreichten 

Herzfrequenz und der sogenannten smoothed heart rate wichtig (Richter et al. 2005). Im 

Folgenden werden diese Parameter erläutert. 

Geglättete Herzfrequenz (smoothed heart rate) 

Die sogenannte smoothed heart rate, was mit „geglättete Herzfrequenz“ übersetzt  

werden kann, ist die durchschnittliche Herzfrequenz, die über ein Intervall von 128 Herz-

schlägen gemittelt wurde und auf den angezeigten Zeitpunkt (64 Schläge vorher und 64 
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Schläge nachher) zentriert ist. Im TWA-Bericht wird sie als durchgezogene Linie im Feld 

„Herzfrequenz“ (HF) angezeigt.  

Maximale negative Herzfrequenz 

Die maximale negative Herzfrequenz (maxNegHR) beschreibt das einminütige Intervall mit 

der höchsten smoothed heart rate, in dem kein signifikantes MTWA vorliegt und gleichzei-

tig Störsignale in der vektorverstärkten Ableitung VM (vector magnitude)  1,8 µV und die 

ektopen Schläge   % betragen. Darüber hinaus darf keine Ableitungsfehlfunktion be-

stehen. Sofern kein solches Intervall besteht, wird der Wert definitionsgemäß auf null ge-

setzt. Ist in dem Intervall die maximale Herzfrequenz enthalten, entspricht die maxNegHR 

der maximalen Herzfrequenz, ansonsten wird die maxNegHR aus der smoothed heart rate 

zu Beginn des einminütigen Intervalles ermittelt. Wird Daueralternans festgestellt (siehe 

unten), entspricht die MaxNegHR der „Onset-Herzfre uenz“, wenn  

zuvor das einminütige Intervall die Kriterien für die MaxNegHR erfüllt und nicht der 

smoothed heart rate zu Beginn des einminütigen Intervalles. 

Maximale Herzfrequenz 

Die maximale Herzfrequenz entspricht der höchsten smoothed heart rate. 

Patientenspezifische Alternansschwelle („Onset-Herzfrequenz ) 

Die patientenspezifische Alternansschwelle, „Onset-Herzfrequenz“ genannt, ist die  

niedrigste smoothed heart rate, oberhalb derer ein Daueralternans lückenlos auftritt. Aus-

nahmen bilden Lücken, die durch Störsignale, Herzfrequenzabfall oder durch ektope Herz-

schläge bedingt sind.  

Signifikanter MTWA und Daueralternans (sustained alternans) 

Der signifikante MTWA ist definiert als Alternans, der mit einer Alternansspannung 

Valt  1,9 µV und einem Alternansquotienten (K-Wert)  3 (im TWA-Bericht als grau schat-

tierter Bereich unter der Kurve markiert) in mindestens einer Ableitung VM, X, Y oder Z 

oder in zwei zusammenhängenden Brustwandableitungen V1–V6 auftritt. Von Daueral-

ternans wird gesprochen, wenn ein signifikanter MTWA lückenlos oberhalb der „Onset-

Herzfrequenz“ mit einer Dauer von mindesten einer Minute artefaktfrei auftritt (Bloom-

field et al. 2002; Hohnloser 2004).  

Eine artefaktfreie Aufzeichnung ist durch folgende Kriterien definiert: 

- Der Anteil an ektopen und vorzeitigen Herzschlägen (z. B. supraventrikuläre 

und ventrikuläre Extrasystolen) liegt unter 10 % (in dem TWA-Bericht im 

Feld „% s hle ht“ . 
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- Die Trittfrequenz entspricht etwa 1/3 oder 2/3 der Herzfrequenz (im TWA-

Beri ht i  Feld „U/ in“ . 

- Die Atemfrequenz sollte im Gesamten 25 % der Herzfrequenz (0,25 Zyklen 

pro Herzschlag) betragen (im TWA-Beri ht i  Feld „Reaktion“ . 

- Der R-R-Intervall-Alternans ist  2 ms bei einem Alternansquotienten 

von  3 (im TWA-Bericht i  Feld „RR Alternans“ .  

- Die Variation der Herzfrequenz über 128 Herzschlägen be-

trägt < 30 Schläge/min (im TWA-Bericht im Feld „HF Delta“ . 

In einem TWA-Bericht signalisiert ein schwarzer Balken unter der Fläche eine artefaktfreie 

Messperiode (siehe Abbildung 5). 

2.4.1 Positive TWA-Testung 

Eine positive TWA-Testung liegt vor, wenn die Kriterien für einen Daueralternans bei einer 

„Onset-Herzfrequenz“ on  110 Schlägen/min erfüllt sind. Da es auch bei Personen ohne 

erhöhtes Risiko für maligne Herzrhythmusstörungen bei höheren Herzfrequenzen zur 

Entwicklung eines Daueralternans kommen kann, wird eine „Onset-Herzfrequenz“ von 

 110 Schlägen/min gewählt. Gelegentlich wird MTWA in Ruhe beobachtet. In diesem Fall 

ist der Test unabhängig von der „Onset-Herzfrequenz“ als positiv zu werten.  

2.4.2 Negative TWA-Testung 

Ein Testergebnis wird als „negativ“ eingestuft, wenn die Kriterien für einen Daueralternans 

während der gesamten Testung nicht erfüllt sind. Auch bei einer maximalen negativen 

Herzfrequenz von  105 Schlägen/min resultiert eine negative Testbewertung. 

2.4.3 Unbestimmbare TWA-Testung 

Eine Testung wird als „unbestimmbar“ (indeterminate) klassifiziert, wenn die Kriterien 

weder für eine positive noch für eine negative Testung erfüllt sind.  

Häufige Ursachen für unbestimmbare TWA-Testungen sind hier aufgeführt: 

- Es wird keine maximale Herzfrequenz  80 Schlägen/min erreicht. 

- Der Anteil an Extrasystolen an der Anzahl der Gesamtschläge überschrei-

tet 10 %.  

- Die Störsignale sind zu hoch. 

- Zu große Herzfrequenzschwankungen oder atmungsbedingte Artefakte  

lassen keine sichere Klassifizierung in „positiv“ oder „negativ“ zu. 

2.4.4 Negative TWA-Testung nach Interpretation mittels B-Kriterien 

Die B-Kriterien erlauben eine weitere Differenzierung von unbestimmbaren Testungen, 

wenn die maximal erreichte Herzfrequenz von mindestens 80 Schlägen/min erreicht und 

die ergometrische Belastung beispielsweise durch Ermüdung beendet wird. Beträgt die 
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Differenz aus maximal erreichter Herzfrequenz und maximaler negativer Herzfrequenz 

 5 Schläge/min, kann die TWA-Testung als „negativ“ gewertet werden. 

2.4.5 Unbestimmbare TWA-Testung nach Interpretation mittels B-Kriterien 

Wenn lediglich eine maximale Herzfrequenz unterhalb von 80 Schlägen/min ohne Dauer-

alternans erreicht wird, resultiert ein unbestimmbares Testergebnis nach B-Kriterien. 

Steigt die Herzfrequenz auf mindestens 80 Schläge/min und die Differenz aus maximal 

erreichter Herzfrequenz und maximaler negativer Herzfrequenz beträgt  5 Schläge/min, 

so lautet das Ergebnis der TWA-Testung „unbestimmbar“ (vgl. 2.4.3). 

2.4.6 Nicht-negative TWA-Testung 

Unter de  Erge nis „ni ht-negati “ erden alle Testungen geführt, die ent eder 
„un esti ar“ oder „positi “ zu erten sind. Dur h diese )usa enfassung gelingt 
eine dichotome Auswertung von auffälligen „ni ht-negati “  gegenü er unauffälligen 

Testungen „negativ“  (Bloomfield et al. 2006; Chow et al. 2006; Chow et al. 2007; Gehi et 

al. 2005; Kaufman et al. 2006).  
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Abb. 5 Beispiel eines TWA-Berichtes von einem 69-jährigen Patienten mit hypertensiver Herzerkran-

kung im Stadium NYHA II und einer LVEF von 30 %. Man erkennt deutlich die Entwicklung eines signi-

fikanten MTWA in den Ableitungen V4-V6, VM und X ab einer Durchschnittsfrequenz von 72 Schlä-

gen/min. Da die Unterbrechung zwischen Minute vier und sieben durch eine Phase von vermehrten 

ektopen S hlägen erklärt ist siehe Felder „HF“ und „% s hle ht“ , liegt hier Daueralternans o erhal  
der „Onset-Fre uenz“ or. Das Testerge nis lautet so it „positi “. 
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2.5 Endpunktdefinition 

Vor Beginn der Datenerhebung wurden „Gesamtmortalität“ und „erste appropriate ICD-

Schockabgabe“, bedingt durch eine ventrikuläre Tachyarrhythmie, als Endpunkte definiert. 

Zudem wurden sie kombiniert betrachtet.  

2.6 Nachbeobachtungsphase 

Die Nachbeobachtungszeit endete im Juni 2010 und betrug im Mittel 12 Monate. Im  

Rahmen der Routinekontrollen in der ICD-Ambulanz des Herzzentrums der UMG wurden 

appropriate Schockabgaben in einem zeitlichen Abstand von etwa drei bis sechs Monaten 

durch Auslesung der ICD-Daten als relevantes Ereignis dokumentiert. War dies nicht  

möglich, wurden die ICD-Daten in Kooperation mit dem Hausarzt und dem Kardiologen 

erfragt. Die Mortalität wurde durch Hinweise von Angehörigen, des Hausarztes und durch 

Arztbriefe ermittelt.  

2.7 Statistische Analyse 

Die erhobenen Patientendaten wurden auf einem singulären Computer verwaltet. Es  

wurde keine Bearbeitung und Speicherung außerhalb dieses Bereiches vorgenommen. Die 

statistische Analyse erfolgte mit der Software SPSS StatisticsTM Version 19 der Firma IBM 

Corporation. Die Dauer des ereignisfreien Überlebens in Abhängigkeit des TWA-Befundes 

(„negativ“ vs. „nicht-negativ“ bzw. „negativ“ vs. „unbestimmbar“ vs. „positiv“; siehe Kapi-

tel 2.4.1 – 2.4.6 und 4.4) wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode analysiert und mittels 

des Log-Rank-Tests auf signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen untersucht.  

Graphiken wurden mit dem Programm SigmaPlotTM Version 12 der Firma Systat Software 

GmbH erstellt. Säulen- und Tortendiagramme wurden mit Hilfe von Excel 2007TM der  

Firma Microsoft Corporation gezeichnet.  

Die univariate Vorhersage des Risikos eines Ereignisses durch die TWA-Testung wurde 

durch zweiseitige exakte Fisher-Tests bestimmt, da einige Einzelhäufigkeiten kleiner als 

fünf betrugen. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von unter 5 % (p  0,05) wurde als statis-

tisch signifikant definiert. Der negative prädiktive Wert wurde als Anz l   n v n T nAnz l   n v n T n  +Anz l  l  n v n T n  definiert. 
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3  Ergebnisse 

3.1 Patientencharakteristika 

In die prospektiv durchgeführte Studie wurden 134 Patienten eingeschlossen. Darunter 

befanden sich 28 Frauen (21 %) und 106 Männer (79 %) mit einem Durchschnittsalter von 

64 ± 13 Jahren. Die mittlere linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) der Patienten betrug 

31 ± 12 %, wobei 78 % eine LVEF   % hatten. Die beiden häufigsten zugrundeliegenden 

Herzerkrankungen waren bei 72 Patienten (54 %) eine ischämische Kardiomyopathie und 

bei 35 Patienten (26 %) eine dilatative Kardiomyopathie (vgl. Tabelle 1). Der ICD wurde bei 

88 Patienten (66 %) aus primärpräventiver Indikation implantiert, die übrigen Implantatio-

nen erfolgten zur Sekundärprävention. Bei 34 Patienten wurde statt oder in Ergänzung der 

Ergometrie zur Messung des MTWA eine temporäre Frequenzanhebung mittels ICD 

durchgeführt. Abhängig vom implantierten ICD-Typ wurde diese bei 18 Patienten durch 

eine atriale Stimulation und bei 16 durch eine biventrikuläre Stimulation vorgenommen. 

Tabelle 1 

Patientencharakteristika 

Patientenanzahl (n) 

  Männlich 

  Weiblich  

Alter (Jahre) 

                        134 

106 (79 %) 

28 (21 %) 

64 (range 19–89) 

Zugrundeliegende Herzerkrankung 

  Ischämische Kardiomyopathie 

  Dilatative Kardiomyopathie 

  Stattgehabter Myokardinfarkt 

  Hypertensive Herzerkrankung 

  Arrhythmogene rechtsventrikuläre Kar-

diomyopathie 

  Hypertrophe Kardiomyopathie 

  

72 (54 %) 

35 (26 %) 

21 (15 %) 

1 (1 %) 

2 (2 %) 

 

3 (2 %) 

ICD-Indikation  

  Primärpräventive Indikation 

  Sekundärpräventive Indikation 

 

88 (66 %) 

46 (34 %) 

Ejektionsfraktion  

  Durchschnittliche linksventrikuläre  

  Ejektionsfraktion 

    % 

  > 35 % 

 

31 ± 12 % (range 10–60 ) 

 

104 (78 %) 

30 (22 %) 

Belastung 

  Fahrradergometrie 

  Pacing mittels ICD-Programmiergerät 

 

100 (75 %) 

34 (25 %) 

Durchschnittliche Nachbeobachtungszeit 

(Tage) 

 

368 ± 160 
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    Tab. 1 Patientencharakteristika 

Wie in Kapitel 2.1 beschrieben, konnten von den 198 Patienten mit einer ICD-Erstimplan-

tation nur 134 Patienten in die prospektive Studie aufgenommen werden. Die Tabelle 2 

gibt einen Überblick darüber, aus welchem Grund bei den übrigen 64 Patienten keine 

TWA-Testung durchgeführt wurde. 

 

Tabelle 2 

Patienten mit Erstimplantation ohne TWA-Testung 

Patientenanzahl (n) 

  Kein Sinusrhythmus 

  Keine Ergometrie möglich und rechtsventrikuläre 

Stimulation (1-Kammer-ICD) 

  Kein Einverständnis 

  Kontraindikation für eine Herzfrequenz- oder 

Blutdruckanhebung, bespielsweise bei bekanntem 

Aneurysma 

  Sonstige Gründe  

         64  

39 (61 %) 

8 (12 %)  

 

5 (8 %) 

5 (8 %) 

 

 

 7 (11 %) 

      Tab. 2 Patienten mit Erstimplantation ohne TWA-Testung 

3.2 Ergebnisse der TWA-Testungen 

Abbildung 6 zeigt die prozentuale Verteilung der Ergebnisse aller 134 TWA-Testungen. 

Jede Testung wurde mit Hilfe der Interpretationsrichtlinien von Bloomfield et al. (2002) 

interpretiert (vgl. Kapitel 2.4). 69 Testungen (51 %) erfüllten die Kriterien für ein negatives 

Ergebnis. 20 der 69 negativen Ergebnisse wurden mittels B-Kriterien ermittelt (vgl. Kapitel 

2.4.3). Des Weiteren wiesen 50 Patienten (37 %) ein positives Testergebnis auf. Bei 

15 Patienten (11 %) wurde die Testung als unbestimmbar gewertet, wobei meist eine  

unzureichende maximale Herzfrequenz (53 %) oder ein zu hoher prozentualer Anteil an 

Extrasystolen (27 %) die Ursache darstellen (siehe Tabelle 3). 
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Abb. 6 Prozentuale Verteilung der Ergebnisse aller 134 TWA-Testungen 
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Aufgrund vorangegangener Studien wurden zur besseren Vergleichbarkeit positive und 

unbestimmbare TWA-Testungen zur sogenannten „nicht-negativen“ Gruppe zusammen-

gefasst. Die Verteilung der 69 negativen gegenüber den 65 nicht-negativen Testergebnis-

sen ist in Abbildung 7 dargestellt. 

 

3.3 Ursachen für unbestimmbare TWA-Testungen 

Wie in den Kapiteln 2.4.3 und 2.4.5 beschrieben, können verschiedene Umstände 

während der TWA-Testung zu einem unbestimmbaren Testergebnis führen. Die Tabelle 3 

zeigt die Verteilung der unterschiedlichen Ursachen für die insgesamt 15 unbestimmbaren 

TWA-Testungen. Am häufigsten waren eine unzureichende maximale Herzfrequenz (53 %) 

und ein zu hoher Anteil ektoper Herzschläge (27 %) verantwortlich.  

 

 

 

 

 

 

  

Tabelle 3 

Ursachen für unbestimmbare TWA-Testungen 

Anzahl unbestimmbarer TWA-Testungen (n) 

 

Unzureichende maximale Herzfrequenz  

  z. B. aufgrund körperlicher Erschöpfung  

Ein zu hoher Anteil ektoper Herzschläge 

  (ventrikuläre und supraventrikuläre Extrasystolen) 

Schlechte Signalqualität 

    z. B. aufgrund verfälschender Störsignale 

         15 

  

8 (53 %) 

  

4 (27 %) 

 

2 (13 %) 

 

Andere Gründe 1 (7 %) 

Tab. 3 Ursachen für unbestimmbare TWA-Testungen 
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Abb. 7 Verteilung der nicht-negativen gegenüber den negativen Testergebnissen 
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n = 121 

n = 11 

Patienten ohne Ereignis Patienten mit Ereignis

3.4 Nachbeobachtung 

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 12,1 ± 5,2 Monate. Der kürzeste Nachbeobach-

tungszeitraum bis zum Erreichen eines definierten Endpunktes lag bei 14 Tagen, der  

längste bei 16,4 Monaten. Bei zwei Patienten war es nicht möglich, innerhalb des  

Beobachtungszeitraums Informationen über die weitere Krankengeschichte zu erhalten, 

daher konnten die Ausgangsdaten dieser Patienten bei der statistischen Auswertung nicht  

berücksichtigt werden. Die Testergebnisse dieser Patienten waren positiv. In der statisti-

schen Analyse konnten folglich nur 132 der 134 Patienten berücksichtigt werden. 

3.5 Ereignisse während der Nachbeobachtungszeit 

Während der Nachbeobachtungszeit traten insgesamt elf Ereignisse auf, die als primärer 

Endpunkt vordefiniert waren (siehe Abbildung 8). Insgesamt starben acht Patienten. 

Zweimal war eine kardiale Ursache verantwortlich. Diese Patienten befanden sich in der 

Gruppe mit negativer TWA-Testung. Zu einer kardialen Ursache zählten ein tödlich  

verlaufender Myokardinfarkt (Eintritt des Todes innerhalb von 28 Tagen nach Myokardin-

farkt), SCD, Tod aufgrund einer Herzinsuffizienz und Tod infolge einer KHK während oder 

innerhalb 28 Tagen nach einer Intervention sowie alle anderen Todesursachen, die durch 

eine KHK bedingt sind. Bei den übrigen sechs Patienten lag keine kardiale Ursache vor o-

der die Todesursache konnte nicht eruiert werden. Die ermittelte jährliche Todesrate be-

trug 6,1 % Todesfälle pro Jahr. 

Eine appropriate Schockabgabe wurde bei drei Patienten registriert. Die einzelnen 

Schockabgaben ereigneten sich am 74., 100. bzw. 341. Nachbeobachtungstag. Es ergibt 

sich eine jährliche Schockrate von 2,3 %. Bei 121 Patienten kam es in der Nachbeobach-

tungszeit zu keinem relevanten Ereignis. Es traten vier inappropriate Schockabgaben auf, 

die in der statistischen Analyse keine Berücksichtigung fanden.  

 

  

Abb. 8 Anzahl der Patienten mit und ohne Ereignis während des Beobachtungszeitraumes 
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3.6 Erreichen eines Endpunktes in Korrelation mit dem Ergebnis der TWA-

Testung 

Bei drei von 63 Patienten mit einer nicht-negativen TWA-Testung trat während der Nach-

beobachtungszeit eine appropriate Schockabgabe auf (primärer Endpunkt). Fünf Patienten 

verstarben (primärer Endpunkt). In der Gruppe mit negativem Testergebnis (n = 69) wurde 

kein Schock dokumentiert. Insgesamt verstarben acht Patienten, von denen drei ein  

negatives Testergebnis aufwiesen. Tabelle 4 zeigte die Ergebnisse der TWA-Testungen in 

Abhängigkeit von beobachteten primären Endpunkten der Studie. Der Unterschied  

hinsichtlich appropriater ICD-Schocks zwischen den Patienten mit negativer und denen mit 

nicht-negativer TWA-Testung konnte als nicht signifikant eingestuft werden (siehe Tabelle 

4). Der prädiktive Wert einer negativen TWA-Testung betrug für den Endpunkt „Mortali-

tät“ 9  % und für den Endpunkt „appropriate S ho ka ga e“  %. In einem weiteren 

Anal ses hritt urden die Endpunkte „appropriate Schockabgabe“ und „Mortalität“  
kombiniert betrachtet. Acht Patienten mit nicht-negativem und drei mit negativem Befund 

erreichten den kombinierten Endpunkt. In der Signifikanzüberprüfung mit einem  

zweiseitigen exakten Fisher-Test konnte kein signifikanter Unterschied ermittelt werden 

(p = 0,12; siehe Tabelle 4). 

 

Endpunkt 
TWA nicht-negativ 

n = 63 (100 %) 
TWA negativ 

n = 69 (100 %) 
Signifikanz 

Fishers exakter Test 

Appropriate Schockabgabe  3 (5 %) 0 (0 %) p = 0,11 

Mortalität 5 (8 %) 3 (4 %) p = 0,48 

Kombinierter Endpunkt 

„appropriate Schockabgabe“ 

und „Mortalität“ 

8 (13 %) 3 (4 %) p = 0,12 

    Tab. 4 Erreichen eines Endpunktes in Korrelation mit dem Ergebnis der TWA-Testung 
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3.6.1 Patienten mit appropriater Schockabgabe 

In der Beobachtungszeit trat bei drei Patienten eine appropriate Schockabgabe auf. Alle 

Patienten, die diesen definierten Endpunkt erreichten, waren aufgrund unbestimmbarer 

und positiver Testungen (im Verhältnis 2:1) in der Gruppe mit nicht-negativem Testergeb-

nis. Der Grund für die unbestimmbaren Testergebnisse waren jeweils eine unzureichende 

maximale Herzfrequenz. Die Abbildungen 9 und 10 zeigen Kaplan-Meier-

Überlebenskurven für die Zeit bis zum Erreichen des Endpunktes „appropriate Schock-

abgabe“ in Abhängigkeit vom TWA-Befund, wobei zunächst die TWA-Befunde einzeln 

(„positiv“, „negativ“ und „unbestimmbar“) und dann dichotomisiert betrachtet wurden 

(„negativ“ vs. „nicht-negativ“). In der Patientengruppe mit einem unbestimmbaren 

Testergebnis war das Risiko nach statistischer Auswertung der Überlebenskurven mittels 

Log-Rank-Test signifikant höher (p = 0,007). Zwischen den Patientengruppen mit positiven 

und negativen Testergebnissen zeigte sich hinsichtlich der Schockinzidenz kein 

signifikanter Unterschied (siehe Abbildung 9).   
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Abb. 9 Ereignisfreies Ü erle en hier: „appropriate Schockabga e  in A hängigkeit von einem negativen, 

positiven bzw. eines unbestimmbaren Testergebnis. Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen 

Patienten mit positivem oder negativem Ergebnis. Hingegen hatten Patienten mit einem unbestimmbaren 

Testergebnis gegenüber Patienten mit negativem Testergebnis ein signifikant höheres Risiko, den Endpunkt 

„appropriate S ho ka ga e“ zu errei hen p = , . 
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In einem zweiten Schritt wurden wie in vielen anderen Studien üblich die Testergebnisse 

„unbestimmbar“ und „positiv“ zu „nicht-negativ“ zusammengefasst. Mittels Log-Rank-Test 

konnte für die Wahrscheinlichkeit eines ereignisfreien Überlebens ohne Schock kein 

signifikanter Unterschied z is hen „nicht-negati “ und „negati “ festgestellt werden 

(p = 0,08; siehe Abbildung 10). 
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Abb. 10 Ereignisfreies Ü erle en hier: „appropriate “ ho ka ga e  in A hängigkeit von einem negativen 

bzw. eines nicht-negativen Testergebnis (p = 0,08). 

 

3.6.2 Patienten mit dem primären Endpunkt „Mortalität“ 

Unter den 132 nachbeobachteten Patienten verstarben im Verlauf acht Patienten. Die 

Tabelle 5 gibt einen Überblick über diese Patienten und deren TWA-Befund. Von 69  

Patienten mit negativem Testergebnis verstarben drei Patienten. Zwei der acht verstorbe-

nen Patienten waren in der 15 Patienten umfassenden Gruppe mit unbestimmbaren TWA-

Ergebnissen. Drei Patienten starben, deren TWA-Testung als „positiv“ gewertet wurde. 

 

Endpunkt TWA positiv 
TWA 

unbestimmbar 
TWA  

negativ 
TWA nicht-negativ 

„Positive“ + „U esti are“  

Gesamtmortalität n = 3 n = 2 n = 3 n = 5 

  Tab. 5 Verteilung der Testergebnisse der während der Nachbeobachtungszeit verstorbenen Patienten. 
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Die Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 11 zeigt die Überlebenswahrscheinlichkeit in 

Abhängigkeit vom TWA-Befund. In paarweisen Vergleichen konnten keine statistisch 

signifikanten Unterschiede gefunden werden (pnegativ vs. positiv = 0,67, punbestimmbar vs. positiv = 0,18 

und punbestimmbar vs. negativ = 0,23).  
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Abb. 11 Überlebenswahrscheinlichkeit in Abhängigkeit vom TWA-Testergebnis („unbestimmbar , „positiv  

bzw. „negativ ). 

 

 

 

  



Ergebnisse  28 

Auch für den Endpunkt „Mortalität“ wurden negative TWA-Befunde den nicht-negativen 

Befunden gegenübergestellt. Im Log-Rank-Test zeigte sich kein signifikanter Zusammen-

hang zwischen TWA-Befund und „Mortalität“ p = 0,42; siehe Abbildung 12). 
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Abb. 12 Überlebenswahrscheinlichkeit in Abhängigkeit von einem negativen bzw. eines nicht-negativen Test-

ergebnis (p = 0,42). 
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3.6.3 Kombinierter Endpunkt „appropriate Schockabgabe“ und „Mortalität“ 

Abbildung 13 zeigt eine Überlebensanalyse nach Kaplan-Meier, in der das Erreichen des 

kombinierten Endpunktes „Mortalität“ und „appropriate Schockabgabe“ zwischen den 

drei Patientengruppen mit negativem, unbestimmbarem und positivem Testergebnis  

verglichen wurde. In den paarweisen Vergleichen wies der Vergleich zwischen den  

Gruppen mit unbestimmbarem und negativem Testergebnis eine Signifikanz auf  

(p = 0,012). Die beiden anderen Vergleiche „unbestimmbar“ vs. „positiv“ und „negativ“ vs. 

„positiv“ waren nicht signifikant unterschiedlich (punbestimmbar vs. positiv = 0,11 bzw. pnegativ vs. posi-

tiv = 0,40).  

Beobachtungszeit [Monate]

0 5 10 15 20 25

Er
ei

gn
isf

re
ie

s Ü
er

le
en

 [a
pp

r. 
S

ho
k 

u.
 M

or
ta

lit
ät

]

0,0

0,2

0,6

0,8

1,0

unbestimmbar

negativ

positiv

 

Abb. 13 Ereignisfreies Überleben für den kombinierten Endpunkt „appropriate “ ho ka gabe  und „Mortali-
tät  in Abhängigkeit vom TWA-Testergebnis („unbestimmbar , „negativ  bzw. „positiv ). Lediglich der Ver-

gleich zwischen unbestimmbaren und negativen Testergbnissen wies eine signifikante Differenz 

auf (p = 0,012). 
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Es erfolgte auch eine Analyse des Überlebens im Hinblick auf die zusammengelegten  

Testergebnisse „unbestimmbar“ und „positiv“ zu „nicht-negativ“ gegenüber den negativen 

Testergebnissen. Im Gesamtkollektiv zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang  

zwischen TWA-Befund und dem Erreichen des kombinierten Endpunktes (p = 0,11; siehe 

Abbildung 14). 
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Abb. 14 Überlebenswahrscheinlichkeit und Wahrscheinlichkeit für eine appropriate Schockabgabe in Abhän-

gigkeit vom Vorhandensein eines negativen bzw. eines nicht-negativen Testergebnisses (p = 0,11). 
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4  Diskussion 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, im Rahmen einer Beobachtungsstudie, die Bedeutung 

der TWA-Testung als Risikomarker für lebensbedrohliche ventrikuläre Rhythmusstörungen 

und für die Gesamtmortalität in einem Patientenkollektiv mit ICD zu ermitteln. 

4.1 Untersuchtes Patientenkollektiv 

In den bisherigen klinischen Arbeiten zur Bedeutung des MTWA in der Risikostratifikation 

für den SCD erfolgte eine Selektion der Patienten nach der kardialen Grunderkrankung 

und/oder nach dem Grad der LVEF-Einschränkung. 

Chow et al. (2007) beispielsweise schlossen 768 Patienten mit einer ischämischen Kardio-

myopathie (ICM) und einer LVEF  35 % in ihre prospektive Studie ein. Kein Patient hatte 

vor Einschluss ein Ereignis mit einer anhaltenden ventrikulären Arrhythmie. 392 (51 %) 

Patienten wurde ein ICD implantiert. In diesem Patientenkollektiv erwies sich der MTWA 

als starker und unabhängiger Prädiktor für die Gesamtmortalität und letale Arrhythmien. 

Zur Verhinderung eines Todesfalles innerhalb von zwei Jahren mussten neun Patienten 

mit nicht-negativem Testergebnis mit einem ICD versorgt werden (NNT), wohingegen die 

NNT unter Patienten mit negativem Testergebnis 76 betrug. In der 446 Patienten umfas-

senden prospektiven Multizenterstudie ALPHA (T-wave alternans in patients with heart 

failure) waren auffällige TWA-Testungen bei Patienten mit nichtischämischer DCM (NYHA 

II/III, LVEF  40 %) mit einem vierfach höheren Risiko für einen kardial bedingten Tod und 

lebensbedrohliche Arrhythmien assoziiert (HR 4,00, 95 % Konfidenzintervall, 1,4-11,4 %, 

p = 0,002). Von den 446 Patienten wiesen 154 (35 %) Patienten einen negativen  

TWA-Befund und 446 (65 %) einen nicht-negativen Befund auf. Anders als bei der eben 

erwähnten Studie von Chow et al. (2007) stellte eine stattgehabte Implantation eines ICD 

ein Ausschlusskriterium dar. Die Studie wurde ausschließlich zur Untersuchung der  

primärpräventiven Wertigkeit der TWA-Testung durchgeführt. Folglich war kein Patient 

bei Einschluss mit einem ICD versorgt (Salerno-Uriarte et al. 2007).  

Die Arbeitsgruppe um Bloomfield veröffentlichte 2006 eine Arbeit, in der 549 Patienten 

mit einer ischämischen oder einer nichtischämischen Kardiomyopathie und einer 

LVEF  40 % eingeschlossen wurden. 69 (13 %) Patienten waren mit einem ICD versorgt 

(acht vor und 61 Patienten nach Einschluss). Wie in der vorliegenden Arbeit wurden  

„Gesamtmortalität“ und „appropriate ICD-Schockabgabe“ als Endpunkte gewertet. Insge-

samt erreichten während der zweijährigen Nachbeobachtungszeit 47 (13 %) der 360 Pati-

enten mit nicht-negativem TWA-Befund einen Endpunkt, was einer Ereignisrate von 15 

entspricht. Einzeln betrachtet war die Ereignisrate bei den Patienten mit positivem Tester-

gebnis (n = 162) mit 12,3 % niedriger als bei den Patienten mit unbestimmbarem Tester-

gebnis (n = 198). Hier betrug sie 17,5 %. Dahingegen erreichten lediglich vier (2 %) Patien-

ten der 189 Patienten mit unauffälligem Testergebnis einen Endpunkt. Die Ereignisrate 

beträgt 2,5. Um welchen der beiden Endpunkte es sich handelte, ist aus der Arbeit nicht 

ersichtlich. 
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In der vorliegenden Arbeit wurden prospektiv, monozentrisch und konsekutiv Patienten 

mit ICD-Erstimplantation untersucht. Die Patientenselektion wurde weder durch die kar-

diale Grunderkrankung noch durch die Indikation für eine ICD-Implantation beeinflusst. 

Patienten mit einer ICM oder mit einer DCM stellten den größten Anteil des untersuchten 

Kollektivs (54 % ICM und 25 % DCM) dar. Dazu kamen 2 % mit einer arrhythmogenen 

rechtsventrikulären Kardiomyopathie, 2 % mit hypertropher Kardiomyopathie und 1 % mit 

einer hypertensiven Herzerkrankung. In die Studie von Chow et al. wurden ausschließlich 

Patienten mit einer ICM und in die ALPHA-Studie nur Patienten mit nichtischämischer Kar-

diomyopathie eingeschlossen. In der Arbeit von Bloomfield et al. wurde sowohl Patienten 

mit ischämischer (49 %) als auch nichtischämischer Kardiomyopathie berücksichtigt 

(Bloomfield et al. 2006; Chow et al. 2007; Salerno-Uriarte et al. 2007). 

88 (66 %) der in dieser Arbeit untersuchten Patienten haben eine lebensbedrohliche 

Rhythmusstörung überlebt. Die übrigen Patienten hatten keine Rhythmusstörung dieser 

Art vor der Implantation und somit vor der TWA-Testung. Knapp 22 % der eingeschlossen-

en Patienten wiesen eine LVEF von   % auf. Bei 104 von 134 Patienten (78 %) betrug sie 

  %. Diese Patienten stellten somit einen erheblichen Anteil am Gesamtkollektiv dar.  

Zusammenfassend lässt sich das hier untersuchte Patientenkollektiv somit als ein gemisch-

tes Kollektiv mit leitlinientypischen primär- und sekundärpräventiven ICD-Indikationen 

beschreiben. Es spiegelt daher den klinischen Alltag von Patienten mit hohem Risiko für 

maligne Rhythmusstörungen und Indikation zur ICD-Implantation wider. In dieser eher 

heterogenen Patientengruppe wäre klinisch eine Differenzierung von ICD-Schock- und 

Mortalitätsrisiko wertvoll.  

4.2 Verteilung der Testergebnisse im nichtselektierten Patientenkollektiv 

Es erfolgte die Auswertung von insgesamt 134 TWA-Testungen. Die Testungen wurden 

gemäß den 2002 standardisierten Interpretationsrichtlinien bewertet (Bloomfield et al. 

2002) und so in positive, negative und unbestimmbare Ergebnisse eingeteilt: Es fanden 

sich 50 positive (37 %), 69 negative (52 %) und 15 unbestimmbare (11 %) TWA-Testungen. 

In früheren Arbeiten mit TWA-Testungen wurden sowohl ähnliche als auch abweichende 

Verteilungen beobachtet. Ikeda et al. (2006) untersuchten den prädiktiven Wert des 

MTWA bei 1.003 Patienten na h eine  M okardinfarkt und einer LVEF  40 %. Hier betrug 

der Anteil der positiven Testungen 17 %, derjenige der negativen Testungen 74 % und der 

Anteil der unbestimmbaren Testungen 9 %. Aufgrund einer höheren Ereignisrate an  

arrhythmischen Ereignissen bei positiv getesteten Patienten hielten Ikeda et al. (2006) den 

MTWA für einen sinnvollen Risikomarker. Adachi et al. (2001) untersuchten 82 Patienten 

mit einer nichtischämischen DCM mit TWA-Testungen. Die Verteilung der Ergebnisse war 

wie folgt: Die TWA-Testung war bei 30 Patienten positiv (37 %), bei 34 negativ (41 %) und 

bei 18 unbestimmbar (22 %).  

Die TWA-Testungen der oben erwähnten Arbeiten erfolgten auch mit dem CH2000TM und 

die Interpretation nach den gleichen Kriterien. Ein direkter Vergleich ist jedoch nicht  
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möglich. Es ist bekannt, dass herzwirksame Medikamente wie Beta-Adrenorezeptor-

Antagonisten (sogenannte Beta-Blocker) die Alternansspannung vermindernd beeinflus-

sen (Klingenheben et al. 2001; Rashba et al. 2002). Folglich kann eine TWA-Testung mit 

Beta-Blockern „negativ“ und eine Testung ohne Beta-Blockereinnahme „positiv“ ausfallen 

(Klingenheben et al. 2001). In einigen Arbeiten wurde vor der TWA-Testung die Einnahme 

von Beta-Blockern pausiert (Baravelli et al. 2005; Gold et al. 2000), um die zur Testung 

erforderliche Herzfrequenzanhebung leichter zu erreichen. Knapp 90 % der Patienten des 

hier untersuchten Kollektivs nahmen täglich Beta-Blocker ein. Vor den routinemäßig 

durchgeführten TWA-Testungen dieser Arbeit wurde auf eine Veränderung der Medikati-

on verzichtet, da ein plötzliches Absetzen zu gefährlichen Rhythmusstörungen führen kann 

(Rebound-Effekt) und die protektive Wirkung unterbrochen wird (Eber et al. 2000). Wird 

die frequenzmodulierende Therapie vor TWA-Testung unterbrochen, so würde der  

Risikomarker MTWA zu einem Zeitpunkt bestimmt werden, an dem der Patient per se ei-

nem erhöhten Mortalitätsrisiko ausgesetzt ist. Zudem sollte eine Risikostratifikation  

bezogen auf eine tatsächlich im klinischen Alltag vorliegende Situation vorgenommen 

werden. Auch andere einschlägige Studien zur Bedeutung der TWA-Testung sahen von 

einer Medikationsveränderung zur TWA-Testung ab (Bloomfield et al. 2006; Chow et al. 

2007; Ikeda et al. 2006; Salerno-Uriarte et al. 2007; Tapanainen et al. 2001).  

Klingenheben et al. (2001) und Myles et al. (2007) empfahlen, eine TWA-Testung unter 

Beibehaltung der herzwirksamen Medikation vorzunehmen und begründeten dies eben-

falls mit der Tatsache, nur so ein tatsächliches aktuelles Risiko für den SCD ermitteln zu 

können. Chan et al. (2007) zeigten in einer Metaanalyse mit neun Studien, dass eine  

TWA-Testung eine höhere Sensitivität und einen besseren negativen prädiktiven Wert 

aufweist (npW), wenn die Therapie mit Beta-Blockern nicht unterbrochen wird.  

Ferner können nichtkardiale Begleiterkrankungen wie beispielsweise eine Nierenfunkti-

onseinschränkung das Ergebnis der TWA-Testung beeinflussen. Secemsky et al. (2011) 

berichteten in ihrer Veröffentlichung von einer erhöhten Prävalenz von TWA in einem  

72-stündigen Holter-EKG bei Dialysepatienten. Obwohl Patienten mit Diabetes mellitus ein 

erhöhtes Risiko für den SCD haben, insbesondere wenn ein Myokardinfarkt überlebt  

wurde, war die Prävalenz auffälliger TWA-Testungen bei dieser Patientengruppe nicht  

höher (Martin et al. 2009). Diese Beispiele verdeutlichen, dass es wichtig ist, den Einfluss 

nichtkardialer Begleiterkrankungen zukünftig zu untersuchen, um schließlich einen direk-

ten Vergleich der verschiedenen Arbeiten über den MTWA als Prädiktor zu ermöglichen.  

4.3 Ergebnisüberblick 

Mit Hilfe der vorliegenden Studie zur Risikoprädiktion durch TWA konnte gezeigt werden, 

dass Patienten nach ICD-Erstimplantation und unbestimmbarer TWA-Testung eher eine 

appropriate Schockabgabe erhielten als Patienten mit einer negativen und somit unauffäl-

ligen Testung. Wie in anderen Studien zur Bedeutung der TWA-Testung üblich, wurden 

positive und unbestimmbare Testungen zu „nicht-negativ“ zusammengefasst und der 
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Gruppe mit negativen Testungen gegenübergestellt. Hier zeigte sich jedoch kein signifi-

kanter Unterschied hinsichtlich der Schockinzidenz. In der polnischen Studie von Le-

wandowski et al. (2011) mit vergleichbarem Studiendesign konnte nach einer Nachbe-

obachtungszeit von 12 ± 6 Monaten bei 67 Patienten mit ICD (31 primärpräventiv und 36  

sekundärpräventiv implantiert) nach TWA-Testung ebenfalls kein statistisch signifikanter 

Unterschied bezüglich der Schockinzidenz bei dem Vergleich der Gruppen mit nicht-

negativem und negativem Befund gefunden werden. Bei zehn der 35 Patienten mit nicht-

negativem Testergebnis konnte eine ventrikuläre Tachyarrhythmie registriert werden  

(p = nicht signifikant). Auch nicht signifikant war der Unterschied bei den Patienten mit 

negativer Testung. Sechs ICDs der 32 Patienten mit negativer TWA-Testung zeichneten 

eine tachyarrhythmische ventrikuläre Phase auf. Wie viele ventrikuläre Tachyarrhythmien 

mittels Schock und wie viele mit ATP therapiert wurden, ist aus der Arbeit nicht  

ersichtlich. Anders als in dieser Arbeit wurde die Einnahme von Beta-Blockern 12 bis 24 

Stunden vor TWA-Testung pausiert. Während das Durchschnittsalter des Patientenkollek-

tivs der Studie von Lewandowski et al. (2011) etwa dem hier untersuchten Kollektiv  

entsprach, war die gemittelte LVEF des in dieser Arbeit untersuchten Kollektivs rund 10 % 

niedriger gegenüber der Patientengruppe mit nicht-negativer Testung (34 ± 9 %) und circa 

20 % niedriger gegenüber der Gruppe mit negativer Testung (38 ± 11 %). Bei vergleichba-

rer Nachbeobachtungszeit kam es in der polnischen Studie zu 16 ICD-Therapien (Schock, 

ATP und intrakardiale Konversion) und in dieser Arbeit zu drei appropriaten ICD-Schocks. 

Hierbei ist in jedem Fall zu berücksichtigen, dass ATPs und intrakardiale Konversionen  

keine statistische Berücksichtigung fanden. Neben demographischen Unterschieden und 

etwas ungleichen Endpunktdefinitionen muss bei der Beurteilung der Anzahl der erreich-

ten Endpunkte die Programmierung des ICD beim Vergleich von Studien zur Bedeutung 

der TWA-Testung einbezogen werden. Die VT-Detektionsrate begann bereits bei 200 

Schlägen/min, wohingegen am Herzzentrum Göttingen in der klinischen Routine die  

VF-Zone bei 220 bis 230 Schlägen/min programmiert wird.  

Die durchschnittliche Anzahl ereigneter Schocks war mit 2,3 % pro Jahr geringer als in  

einigen anderen Studien mit ähnlicher Fragestellung, obwohl etwa jede dritte ICD-

Implantation einer sekundärpräventiven Maßnahme entsprach. Wilson et. al (2012)  

konnten zeigen, dass es bei sekundärpräventiv implantierten ICDs eher zu einem approp-

riaten Schock kommt als bei einer primärpräventiven Implantation (HR 2,11, 95 % Kon-

fidenzintervall, 1,16-3,85, p = 0,01). Nach sieben Jahren Nachbeobachtung wurde bei 55 % 

der Patienten eine appropriate ICD-Therapie registriert (7,9 % pro Jahr). In der SCD-HeFt- 

Studie wurde eine durchschnittliche jährliche Rate appropriater Schocks von 5,1 % pro 

Jahr bei einer medianen Beobachtungszeit von 45,5 Monaten verzeichnet (Bardy et al. 

2005). Obwohl in der SCD-HeFt-Studie die Implantation ausschließlich zur Primärpräventi-

on durchgeführt wurde, war die durchschnittliche jährliche Rate an appropriaten Schocks 

etwa doppelt so hoch wie im Patientenkollektiv dieser Arbeit. Die Ursache hierfür ist  

sicherlich unter anderem im Patientenkollektiv zu suchen. Das Risiko für das Auftreten 
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lebensbedrohlicher tachykarder Herzrhythmusstörungen bei Patienten mit einer ventriku-

lären Funktionsstörung wird durch eine medikamentöse Therapie und durch die  

Patientenbetreuung beeinflusst. Die geringe Anzahl an Schocks bei dem hier untersuchten 

Patientenkollektiv lässt die mögliche Schlussfolgerung zu, dass die Patienten optimal  

medikamentös und nicht-medikamentös (beispielsweise durch Compliance-fördernde 

Maßnahmen) therapiert wurden. Während in dem Göttinger Kollektiv ein ATP möglich 

war, um die Abgabe unnötiger und oft folgenschwerer Schockabgaben zu vermeiden, war 

diese ICD-Funktion beispielsweise im SCD-HeFT-Kollektiv ausgeschaltet. Folglich konnten 

einige ventrikuläre Tachykardien, die im Göttinger Kollektiv durch ein ATP therapiert  

wurden, gar nicht oder nur mittels ICD-Schock therapiert werden, was somit zur Erhöhung 

der Schockinzidenz führt. Alle ICDs wurden mit einer durchaus geringen Detektionsrate 

von  187 Schlägen/min programmiert, was 43 Schläge/Minute unterhalb der unteren 

Grenze der üblichen Detektionsrate des hier untersuchten Kollektivs entspricht.  

Auch bei der Bewertung der Gesamtmortalität ist neben der Anzahl der ICD-Schocks auch 

die ATP-Funktion zu beachten. ICD-Schocks gehen mit einer erhöhten Mortalität einher 

und können so die Anzahl der statistisch berücksichtigen Todesfälle beeinflussen, sofern 

der erste Schock nicht zum Ausscheiden aus dem Patientenkollektiv führt, wie in dieser 

Arbeit (Borne et al. 2013; Larsen et al. 2011). Ähnliches gilt für das ATP. Die recht neue 

1.500 Patienten umfassende MADIT-RIT-Studie zeigte, dass auch das Auftreten von ATP 

die  

Mortalitätsrate erhöhen kann. Nach einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 

1,4 Jahren war die Gesamtmortalitätsrate der Patientengruppe mit konventionell  

programmiertem ICD (mit ATP-Funktion) höher als in der Gruppe, in der die ICDs Detekti-

onsrate  200 Schlägen/Minute und einer 2,5-sekündigen Verzögerung bis zum Auslösen 

eines Schockes programmiert waren (HR 0,45, 95% Konfidenzintervall, 0,24-0,85, p = 0,01) 

(Moss et al. 2012). 

Die Gesamtmortalität in der vorliegenden Arbeit lag in der Patientengruppe mit nicht-

negativer Testung höher, jedoch ohne statistisch signifikanten Unterschied gegenüber den 

Patienten mit einer negativen Testung. Es ließ sich zeigen, dass Patienten mit einer  

unbestimmbaren Testung ein signifikant höheres Mortalitätsrisiko trugen als Patienten mit 

einer negativen Testung. In der Gruppe mit positiven Testungen traten nicht signifikant 

mehr Todesfälle auf als in der Gruppe mit unbestimmbaren oder negativen Testungen. In 

der von Bloomfield et al. (2004) durchgeführten Studie zur Bedeutung der TWA-Testung, 

in der die Patienten die MADIT-II-Kriterien erfüllten, verstarben jährlich durchschnittlich 

8,9 % Patienten mit einer auffälligen TWA-Testung (positiv oder unbestimmbar) und 1,9 % 

mit einer negativen Testung. In dem in dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektiv  

starben 8 % bzw. 4 % jährlich. Obwohl die LVEF der Patienten des Bloomfield-Kollektivs 

mit durchschnittlich 23 ± 6 % rund 10 % unter der mittleren Ejektionsfraktion dieses  

Kollektivs lag, war die Mortalität vergleichbar hoch. In der Zusammenschau scheint eine 

unbestimmbare Testung ein stärkerer Prädiktor für die Gesamtmortalität zu sein als bisher 
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angenommen (siehe Kapitel 4.4.). Salerno-Uriarte et al. (2007) untersuchten 464 Patienten 

mit einer nicht-ischämischen Kardiomyopathie und einer LVEF  40 % mittels TWA-

Testung. Den sekundären Endpunkt „Gesamtmortalität“ erreichten durchschnittlich  

jährlich ungefähr 5 % der Patienten mit einer nicht-negativen TWA-Testung und nur etwa 

1 % mit unauffälliger Testung. Während die LVEF in diesem Kollektiv etwa der LVEF des in 

dieser Arbeit untersuchten Kollektivs entsprach, war hingegen das Alter der Patienten, 

gemittelt betrachtet, circa fünf Jahre niedriger.  

Im Vergleich zu den oben aufgeführten Studien ist die Häufigkeit der Gesamtmortalität als 

Endpunkt nicht wesentlich unterschiedlich, jedoch die Häufigkeit appropriater Schockab-

gaben niedriger. Die Aussagekraft dieser Untersuchung ist jedoch bei einer geringen  

Fallzahl und relativ kurzer Nachbeobachtungszeit limitiert und lässt daher eine Etablierung 

der TWA-Testung als effiziente Risikostratifikationsmethode mit sicherer prognostischer 

Wertigkeit für maligne Herzrhythmusstörungen und Mortalität im deutschen, klinischen 

Alltag nicht zu. Aufgrund der geringen Fallzahl dürfen die Resultate bloß als mögliche  

Tendenz gewertet werden. 

4.4 Bedeutung von unbestimmbaren TWA-Testungen  

In der vorliegenden Arbeit wurden für die Auswertung der TWA-Testungen wie allgemein 

üblich die von Bloomfield et al. (2002) publizierten Interpretationsrichtlinien verwendet. 

Demnach ist eine Klassifikation in „positiv“, „negativ“ und „unbestimmbar“ möglich. Eine 

TWA-Testung wird als „unbestimmbar“ bezeichnet, sofern weder die Kriterien für eine 

positive noch für eine negative TWA-Testung erfüllt werden. Während die Bedeutung für 

ein positives oder ein negatives Ergebnis leicht nachvollzogen werden kann, ist sie für un-

bestimmbare Testergebnisse zunächst nicht offensichtlich.  

Kaufmann et al. (2006) untersuchten die Bedeutung von unbestimmbaren TWA-

Testungen. Unter Berücksichtigung von sechs Arbeiten ermittelten sie, dass 20 bis 40 % 

der TWA-Testungen unbestimmbar sind. In der ABCD-Studie mit 566 Patienten lag der 

Anteil an unbestimmbaren Testungen bei 25 % (Costantini et al. 2009). Die Entstehung 

unbestimmbarer Testergebnisse ist dabei auf zwei Hauptfaktoren zurückzuführen. Zum 

einen sind es patientenabhängige Faktoren, wie z. B. eine zu geringe maximal erreichte 

Herzfrequenz, ein hoher Anteil an Extrasystolen oder beeinflussende Muskel- und Bewe-

gungsartefakte. Zum anderen sind auch technische Faktoren limitierend. Hier sind als  

Beispiel Elektrodenlockerungen und Fehlfunktionen der Kabel zu erwähnen. Die patien-

tenabhängigen Faktoren können im Gegensatz zu technischen Faktoren einen eigenen 

prädiktiven Wert enthalten, worauf man im Allgemeinen die schlechte Prognose von  

Patienten mit unbestimmbarer TWA-Testung zurückführt. 

In der vorliegenden Arbeit waren 15 von 134 TWA-Testungen (11 %) unbestimmbar. Somit 

lag die Rate an unbestimmbaren Testungen unter der durchschnittlichen Rate. Ein Grund 

hierfür könnte sein, dass bei jeder Testung besonders große Sorgfalt auf die Vermeidung 

von Muskel- und Bewegungsartefakten gelegt wurde. Des Weiteren wurde eine gründliche 
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Hautpräparation vorgenommen. Die TWA-Testungen wurden erst gestartet, nachdem alle 

Elektroden eine optimale Konnektivität aufwiesen (siehe Kapitel 2.3.1). 

Wie oben erwähnt, untersuchten Kaufman et al. (2006) die Bedeutung der unbestimmba-

ren TWA-Testungen bei Patienten mit einer LVEF   %. Sie konnten zeigen, dass  

aufgrund von ventrikulären Extrasystolen oder einer zu geringen maximalen Herzfrequenz 

unbestimmbare Testungen genauso gut die Gesamtmortalität und anhaltende ventrikulä-

re Arrhythmien vorhersagen können wie positive TWA-Testungen. Die Ergebnisse der  

Arbeit von Kaufman et al. (2006) erlauben eine Zusammenfassung positiver und  

unbestimmbarer TWA-Testungen in eine Gruppe mit nicht-negativen Testungen, da  

unbestimmbare TWA-Testungen bei Patienten mit einer ventrikulären Funktionsein-

schränkung genau so gut Mortalität und anhaltende ventrikuläre Arrhythmien vorhersa-

gen wie positive TWA-Testungen, sofern die Ursachen für die unbestimmbare  

TWA-Testung patientenabhängig sind (unzureichende maximale Herzfrequenz, zu hoher 

Anteil an ventrikulären Extrasystolen) und nicht technisch bedingt sind (Signal-

/Rauschverhältnis zu Ungunsten des Signals). Chan et al. (2007) kamen nach ihren Unter-

suchungen zu dem Entschluss, dass eine Klassifizierung in krankhafte „ni ht-negati e“  
und unauffällige „negati e“  TWA-Testungen den prädiktiven Wert verbessert, da  

unbestimmbare TWA-Testungen aufgrund eines zu hohen Anteils an ektopen Herzschlä-

gen oder einer unzureichenden Herzfrequenz mit einem signifikanten Risiko für Gesamt-

mortalität und letalen Herzrhythmusstörungen einhergehen (HR 4,63, 95% Konfidenzin-

tervall, 1,32-16,18, p = 0,02). 

In dem von uns untersuchten Patientenkollektiv trat bei drei Patienten eine appropriate 

Schockabgabe während der Nachbeobachtung auf, wovon zwei Drittel aufgrund einer zu 

geringen maximal erreichten Herzfrequenz eine unbestimmbare TWA-Testung aufwiesen. 

Jeder vierte verstorbene Patient während der Nachbeobachtungszeit hatte eine unbe-

stimmbare TWA-Testung. 

Nach dem Vorbild der ABCD-Studie und einiger anderer Veröffentlichungen wurde auch in 

der vorliegenden Arbeit zwischen negativen und nicht-negativen TWA-Testungen differen-

ziert (Chow et al. 2007; Costantini et al. 2009). Hier zeigte sich dann jedoch kein signifikan-

ter Unterschied, wohingegen in der Einzelbetrachtung Patienten mit unbestimmbaren 

Testergebnis ein signifikant höheres Risiko hatten, den Endpunkt „appropriater Schock“ zu 

erreichen als Patienten mit negativem Befund (p = 0,007). In dieser Arbeit waren haupt-

sächlich eine unzureichende maximale Herzfrequenz (53 %) und ein zu hoher Anteil ekto-

per Herzschläge (27 %) Ursachen für unbestimmbare TWA-Testungen. In der Zusammen-

schau mit den gewonnen Daten der vorliegenden Arbeit lässt sich vermuten, dass die  

Bedeutung der unbestimmbaren Testungen bisher unterbewertet ist und eine Analyse der 

unbestimmbaren TWA-Testungen sinnvoll erscheint, insbesondere wenn eine patienten-

abhängige Ursache zum entsprechenden Testergebnis führt. In der Studie von Daniło-

i z−Sz ano i z et al. (2012) mit 93 Patienten (63 ± 13 Jahre, LVEF 30 ± 7 %)  

betrug die Anzahl unbestimmbarer Testungen 25 (27 %). Hiervon waren 15 TWA-
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Testungen aufgrund einer patientenabhängigen Ursache und fünf aus technischen Grün-

den als „un esti ar“ ge ertet orden. Während der  ± 6-monatigen Nachbeobach-

tungszeit wurde achtmal einer der Endpunkte SCD, VT oder VF erreicht. In der Gruppe mit 

nicht-negativem TWA-Befund erreichten signifikant mehr Patienten einen Endpunkt als 

Patienten mit negativem TWA-Befund (p = 0,007). Innerhalb der Gruppe mit nicht-

negativem Befund war die Wahrscheinlichkeit einen der genannten Endpunkte (SCD, VT, 

VF) zu erreichen ähnlich, sofern die unbestimmbaren TWA-Testungen patientenabhängi-

ger Ursache waren. Waren die unbestimmbaren TWA-Testungen technisch bedingt oder 

verblieb die TWA-Testung negativ, so war das Risiko für Patienten mit positiver TWA-

Testung signifikant höher (p < 0,05). Anscheinend haben die technisch bedingten  

unbestimmbaren Testungen einen wesentlich geringeren prognostischen Wert und unbe-

stimmbare TWA-Testungen aufgrund einer patientenabhängigen Ursache einen sehr ho-

hen Wert, der mit einer positiven TWA-Testung vergleichbar ist. Die Daten der  

vorliegenden Arbeit unterstützen dies.  

Ikeda et al. (2006) ermittelten einen npW von 99,6 % für die TWA-Testung bei Patienten 

nach Myokardinfarkt und einer LVEF   % (vgl. Kapitel 4.2). In der statistischen Analyse 

konnte die TWA-Testung als hochsensitive Risikoprädiktion für lebensbedrohliche  

arrhythmische Ereignisse gewertet werden (HR 19,7, 95 % Konfidenzintervall, 5,5-70,4; 

p < 0,0001). Myles et al. (2007) gaben in einer ausführlichen Übersichtsarbeit mit  

17 Studien unterschiedlicher Patientenkollektive einen durchschnittlichen npW zwischen 

90 % und 100 % an. Eine Ausnahme bildete die Arbeit von Rashba et al. (2004) mit 144 

KHK-Patienten LVEF  40 %). Hier betrug der npW lediglich 84 %. Aufgrund des hohen 

npW in verschiedenen Kollektiven ist es plausibel, die negativen mit den nicht-negativen 

TWA-Testungen zu vergleichen. Die Daten der vorliegenden Arbeit verhalten sich hinsicht-

lich des npW für anhaltende ventrikuläre Arrhythmien wie bei Myles et al. (2007). Kein 

Patient mit einer negativen TWA-Testung hatte eine ventrikuläre Arrhythmie, die mit  

einem appropriaten Schock therapiert werden musste (npW = 100 %). Dahingegen konnte 

keine Signifikanz für eine positive TWA-Testung gefunden werden, wie es zum Beispiel bei 

Ikeda et al. (2006) der Fall war (p < 0,0001). Laut MASTER-Studie (Microvolt T Wave Al-

ternans Testing for Risk Stratification of Post-Myocardial Infarction Patients) mit 575 Myo-

kardinfarktpatienten (LVEF  30 %) (214 Patienten (37 %) mit positiver, 293 Patienten 

(51 %) mit negativer und 68 Patienten (12 %) mit einem unbestimmbaren TWA-Ergebnis) 

ist die TWA-Testung keine geeignete Methode, um für ventrikuläre Tachyarrhythmien zu 

stratifizieren. Ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit negativer und nicht-

negativer TWA-Testung zeigte sich nicht (HR 1,26, 95% Konfidenzintervall, 0,76-2,09; 

p = 0,37). Anders verhielt es si h hinsi htli h des Endpunktes „Mortalität“. Hier ließ sich 

ein signifikanter Unterschied finden. Patienten mit einer auffälligen TWA-Testung hatten 

ein größeres Risiko in der zweijährigen Nachbeobachtungszeit zu versterben (HR 2,04, 

95 % Konfidenzintervall, 1,10-3,78; p = 0,02) (Chow et al. 2008). In der 343 Patienten um-

fassenden prospektiven Beobachtungsstudie MACAS (Marburg Cardiomyopathy Study) 
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wurde die Wertigkeit verschiedener nichtinvasiver Risikostratifikationsmethoden evalu-

iert. Die Haupteins hlusskriterien aren eine DCM und eine LVEF   %. Na h einer Be-

obachtungszeit von 52 ± 21 Monaten war die Bestimmung der LVEF der einzige Arrhyth-

mieprädiktor mit signifikanter Wertigkeit bei Patienten mit Sinusrhythmus (95 % Kon-

fidenzintervall 1,5-3,3; p = 0,0001). 263 Patienten mit Sinusrhythmus absolvierten eine 

TWA-Testung (137 (52 %) positive, 72 (27 %) negative und 54 (21 %) unbestimmbare Tes-

tungen). Es stellte sich heraus, dass eine positive TWA-Testung nicht mit einem signifikant 

höheren Risiko für lebensbedrohliche Arrhythmien einherging (p = 0,75). Nach multivaria-

ter Analyse konnte bei Patienten mit negativer TWA-Testung kein signifikant geringeres 

Risiko ermittelt werden, wohingegen nach univariater Analyse ein Trend erkennbar war 

(p = 0,13). Statistisch ähnlich verhielt es sich mit den unbestimmbaren TWA-Testungen. 

Hier ließ sich ein signifikant höheres Risiko für maligne Arrhythmien in der univariaten 

Analyse finden (p = 0,04). Auch hier war in der multivariaten Analyse keine Signifikanz zu 

ermitteln (Grimm et al. 2003). 

 

4.5 Anwendbarkeit von TWA-Testungen als Risikomarker für den SCD 

Mit der Entwicklung von Multikontaktelektroden und spezieller Software zur TWA-

Detektion und Artefaktreduzierung gelang es, eine TWA-Testung nichtinvasiv im Rahmen 

einer Ergometrie durchzuführen (Albrecht et al. 1996). Dies stellte die technische Grund-

lage für die Etablierung der TWA-Testung in der nichtinvasiven Risikostratifikation lebens-

bedrohlicher Arrhythmien dar. Zahlreiche Studien konnten in verschiedenen Patientenpo-

pulationen eine prognostische Wertigkeit, insbesondere einen hohen npW für die TWA-

Testung, ermitteln (Myles et al. 2007). Trotz dieser guten Grundlage für eine Einführung 

als Risikomarker für den SCD wird die TWA-Testung in Deutschland vorwiegend in univer-

sitären Kardiologiezentren durchgeführt und meist ergänzend zu den üblichen Risikostrati-

fikationsmethoden wie z. B. einer EPU. Im Folgenden werden mögliche Gründe diskutiert, 

inwiefern die technisch funktionierende TWA-Testung einen geeigneten Risikomarker dar-

stellt. 

Letztlich ist die prognostische Wertigkeit der TWA-Testung für verschiedene Patienten-

gruppen noch nicht ausreichend bekannt, so dass man je nach Indikation für einen ICD 

präoperativ oft auf invasive Methoden nicht verzichten kann. Merchant et al. (2012)  

evaluierten fünf prospektive Studien, in denen mit insgesamt 2.883 Patienten eine TWA-

Testung durchgeführt wurde. In dieser Untersuchung trugen Patienten mit einer 

LVEF  35 % und negativer TWA-Testung ein niedrigeres Risiko für einen SCD als Patienten 

mit einem positiven (p < 0,001) oder unbestimmbaren Testergebnis (p < 0,001). Auch in 

der Patientengruppe mit einer LVEF  35 % und positivem Testergebnis war die jährliche 

SCD-Rate signifikant höher als bei Patienten mit negativem bzw. unbestimmbarem Tester-

gebnis (3,0 % vs. jeweils 0,3 %; pnegativ < 0,001, punbestimmbar = 0,003). Shizuta et al. veröffent-

lichten Anfang 2012 die prospektive PREVENT-SCD Studie mit 453 Patienten (LVEF  40 % 
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aufgrund ischämischer oder nichtischämischer Kardiomyopathie), in der bei 280 Patienten 

eine TWA-Testung durchgeführt werden konnte. Der Endpunkt wurde erreicht, sobald ein 

SCD, eine anhaltende VT bzw. ein VF auftraten oder eine appropriate Defibrillatortherapie 

ausgelöst wurde. Nach einer medianen Beobachtungszeit von drei Jahren erreichten signi-

fikant weniger Patienten mit einem unauffälligen Testergebnis (97,0 %) einen Studienend-

punkt als Patienten mit auffälligem Ergebnis (89,5%, p = 0,037). Shizuta et al. (2012) konn-

ten damit der TWA-Testung bei Patienten mit einer linksventrikulären Dysfunktion einen 

hohen npW bezüglich lebensbedrohlichen ventrikulären Rhythmusstörungen zuschreiben. 

Im ersten Jahr betrug der npW 100 %, im zweiten Jahr 98,6 % und 97,0 % im dritten Jahr. 

Gupta et al. (2012) führten eine Metaanalyse mit den von Januar 1990 bis Januar 2011 

publizierten Arbeiten über die prognostische Wertigkeit der per Spektralanalyse ermittel-

ten MTWA durch. Sie kamen schließlich zu dem Entschluss, dass trotz eines mäßigen  

Zusammenhanges zwischen Testergebnis und tachyarrhythmischen Ereignissen die  

Aussagekraft der Testung nicht ausreicht, um eine klinische Entscheidung substantiell zu 

beeinflussen. Für den Endpunkt „appropriate Schockabgabe“ konnte in der vorliegenden 

Arbeit bei den Patienten mit negativer TWA-Testung ein npW von 100 % ermittelt werden, 

wenngleich kein signifikanter Unterschied gegenüber den Patienten mit nicht-negativem 

Befund gesehen wurde (p = 0,11), was wiederum durch eine zu geringe Fallzahl begründet 

sein könnte. Somit kann nach Auswertung der vorliegenden Daten die TWA-Testung als 

sehr vielversprechende Risikostratifikationsmethode betrachtet werden, jedoch kann eine 

Evidenz auf Basis der gewonnenen Methode nicht bewiesen werden. Die vorliegende und 

andere Arbeiten untersuchten letztlich, inwiefern die Ergebnisse einer nichtinvasiven 

TWA-Testung zur Risikostratifikation für lebensbedrohliche Herzrhythmusstörungen  

herangezogen werden können und ob eine Etablierung dieses Testverfahrens im  

klinischen Alltag möglich ist. Während Jackson et al. der Meinung sind, dass mit derzeit zur 

Verfügung stehenden Daten eine TWA-Testung nicht zur Identifizierung von Risikopatien-

ten für lebensbedrohliche Herzrhythmusstörungen geeignet ist, sind Verrier et al.  

weiterhin der festen Überzeugung, bei der TWA-Testung handele es sich um eine  

verlässliche Methode in der Risikostratifikation (Jackson et al. 2012; Verrier et al. 2012). 

Folglich stimmt Verrier mit den ACC/AHA/ESC-Leitlinien überein, in der die Anwendung 

der TWA-Testung zur Risikostratifikation mit dem Evidenzgrad A und Indikationsklasse IIa 

bewertet wurde (Verrier et al. 2011; Zipes et al. 2006). Bei widersprüchlichen Konklusio-

nen der vorangegangen Studien und ungewisser Wertigkeit der unbestimmbaren TWA-

Testungen erscheint eine zeitnahe Reevaluation der Evidenzgrad- und Indikationsklassen-

einteilung notwendig zu sein. 

Die abschließende Frage dieser Arbeit galt dem Ausblick auf die Möglichkeiten der  

klinischen Anwendung von TWA-Testungen. Ein wesentlicher Nachteil dieses Testverfah-

rens ist seine eingeschränkte Anwendbarkeit. Etwa jeder dritte Patient, dessen Risiko für 

maligne Herzrhythmusstörungen stratifiziert werden soll, kann keiner TWA-Testung  

unterzogen werden. In der vorliegenden Arbeit mussten rund 32 % der Patienten mit ICD-
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Erstimplantation von der Testung ausgeschlossen werden. Dieser Anteil ist vergleichbar 

mit dem in der von Kraaier et al. (2011) durchgeführten Studie zur Anwendbarkeit der 

TWA-Testung bei Patienten (ICM und DCM) vor primärpräventiver Implantation eines ICD. 

Patienten mit Vorhofflimmern können nicht mittels TWA-Testung untersucht werden. Bei 

etwa 30 bis 40 % der Patienten mit einer Herzinsuffizienz lässt sich Vorhofflimmern  

ableiten (European Heart Rhythmus Association et al. 2010). Somit kann bei einer nicht zu 

vernachlässigenden Patientenanzahl keine TWA-Testung durchgeführt werden. Auch  

andere Risikostratifikationsmethoden wie die Herzfrequenzvaribiltätsmessung oder die 

Herzfrequenzturbulenzanalyse setzen einen Sinusrhythmus voraus. In dem hier untersuch-

ten Kollektiv hatten von den ausgeschlossenen Patienten 39 % keinen Sinusrhythmus. Für 

die TWA-Testung ist eine moderate Herzfrequenzsteigerung ähnlich wie bei einer  

Belastungsergometrie notwendig. Eine Reihe von Herzinsuffizienz-Patienten, deren Risiko 

eruiert werden soll, ist durch eine Gelenkerkrankung (z. B. Gonarthrose) in ihrer  

Bewegung stark eingeschränkt. Eine ergometrieähnliche Untersuchung ist dann häufig 

nicht durchführbar. Eine weitere Einschränkung in der Etablierung stellt die oben bereits 

diskutierte beeinflussende Wirkung von herzwirksamen Medikamenten dar. Aufgrund des 

sympatholytischen Effektes von Beta-Blockern erreichen viele Patienten mit einer  

Herzinsuffizienz nicht die für TWA-Testung erforderliche Herzfrequenz. 

Die Ergebnisse dieser Arbeit und der anderer Arbeitsgruppen zeigen, dass auch nach fast 

20 Jahren Forschung der Stellenwert der TWA-Testung im Rahmen der nichtinvasiven  

Risikostratifikation weiterhin zu diskutieren ist. Trotz erheblicher Kosten durch  

Verbrauchsmaterialien (Multikontaktelektroden) und sowohol hohen personellen als auch  

zeitlichen Aufwandes stellt die TWA-Testung aufgrund ihres nichtinvasiven Charakters ein 

attraktives Verfahren dar. Eine Fortführung oder eine Initiierung von weiteren Studien ist 

daher sehr wünschenswert. Dabei sollte keine Selektion durch die Indikation zur Implanta-

tion eines ICD oder durch die kardiale Grunderkrankung erfolgen, damit wie in dieser  

Arbeit das Patientenkollektiv dem klinischen Alltag entspricht. Die jüngste Studie zur nicht-

invasiven SCD-Risikostratifikation ist die europäische EUTrigTreat-Studie von Seegers et al. 

(2012), deren Patientenrekrutierung (700 Patienten mit ICD) im Juli 2012 abgeschlossen 

werden konnte und deren Nachbeobachtungszeit im September 2014 endete. Auch  

während der Nachbeobachtung werden jährlich nichtinvasive Untersuchungen wie die 

TWA-Testung durchgeführt, um dann schließlich die offenen Fragen zur TWA-Testung und 

nichtinvasiven Risikostratifikation beantworten zu können.  
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5 Zusammenfassung 

In der Kardiologie hat die Risikostratifikation zur Bestimmung des individuellen Risikos für 

den plötzlichen Herztod (sudden cardiac death [SCD]) eine große Bedeutung. Sie ermög-

licht die Identifizierung von Patienten, die gefährdet sind, eine lebensbedrohliche Herz-

rhythmusstörung zu erleiden. Die Risikostratifikation ist die entscheidende Grundlage, auf 

der die Indikationsstellung zur Implantation eines implantierbaren Kardioverter-

Defibrillators (ICD) als primär- oder sekundärpräventive Maßnahme basiert. ICDs können 

hocheffektiv lebensbedrohliche Arrhythmien therapieren und so Patienten vor einem SCD 

bewahren.  

 

Aktuell basiert die Risikostratifikation zum Teil noch auf invasiven Methoden wie zum  

Beispiel der elektrophysiologischen Untersuchung (EPU). Die Bedeutung von neuen nicht-

invasiven Methoden zur Risikostratifikation ist Gegenstand aktueller Forschung. Seit etwa 

zwei Jahrzehnten wird die T-Wellen-Alternans-Testung (TWA-Testung) kontrovers disku-

tiert. Die TWA-Testung erfasst das herzfrequenzabhängige Alternieren der T-Welle von 

Herzschlag-zu-Herzschlag im Mikrovoltbereich im Rahmen einer ergometrieähnlichen  

Untersuchung mit moderater Belastung.  

Ziel dieser prospektiven Arbeit war es, die prognostische Wertigkeit der TWA-Testung für 

das Auftreten lebensbedrohlicher ventrikulärer Arrhythmien bei einem weitestgehend 

unselektierten Patientenkollektiv zu untersuchen. Dazu wurden insgesamt 134 Patienten 

des Herzzentrums Göttingen prospektiv in eine monozentrische Beobachtungsstudie auf-

genommen, bei denen vor ICD-Erstimplantation eine TWA-Testung durchgeführt wurde. 

Als Endpunkte wurden appropriate ICD-Schockabgaben und die Gesamtmortalität  

vordefiniert. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug zwölf Monate. Während dieser 

erreichten elf Patienten einen Endpunkt. Es konnten drei appropriate Schockabgaben  

registriert werden. Acht Patienten verstarben. Innerhalb des beobachteten Kollektivs  

hatten Patienten mit einer unbestimmbaren TWA-Testung ein signifikant höheres Risiko, 

einen der beiden Endpunkte zu erreichen als Patienten mit negativem Testergebnis. Es 

bestand keine signifikant unterschiedliche Ereignisrate zwischen den Patientengruppen 

mit positivem oder negativem Testergebnis. 

Für die Bestimmung der prognostischen Wertigkeit der TWA-Testung bedarf es weiterer 

klinischer Untersuchungen mit größeren Patientenpopulationen und längerer Beobach-

tungszeit.  
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6 Anhang 

6.1 Positionen aller 14 Elektroden 

 

Ableitung Elektrodenposition Art der Elektrode 

RA unterhalb der rechten Clavicula Silber/Silberchlorid-Elektrode 

LA unterhalb der linken Clavicula Silber/Silberchlorid-Elektrode 

RL 
auf Höhe der letzten echten Rippe rechts, 
auf Höhe von RA 

Silber/Silberchlorid-Elektrode 

LL 
auf Höhe der letzten echten Rippe links, 

auf Höhe von LA 
Silber/Silberchlorid-Elektrode 

V1 vierter Interkostalraum rechts parasternal Silber/Silberchlorid-Elektrode 

V2 vierter Interkostalraum links parasternal Multikontaktelektrode 

V3 zwischen V2 und V4 auf der fünftem Rippe Silber/Silberchlorid-Elektrode 

V4 
Medioclavikularlinie links, über fünften Interkostal-

raum 
Multikontaktelektrode 

V5 gleiche Höhe wie V4, auf der vorderen Axillarlinie Multikontaktelektrode 

V6 gleiche Höhe wie V4, auf der mittleren Axillarlinie Multikontaktelektrode 

I mittlere Axillarlinie, über fünftem Interkostalraum Multikontaktelektrode 

E Xiphoid, auf der vorderen Medianlinie Multikontaktelektrode 

M sagittal gegenüber von V2 auf dem Rücken Silber/Silberchlorid-Elektrode 

H Manubrium sterni Multikontaktelektrode 

Tab. 6 Elektrodenpositionen aller 14 Elektroden 
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