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Einleitung und Zielsetzung

1. Einleitung und Zielsetzung
1.1 Einleitung

Besonders in den Industrienationen fiihren Herzerkrankungen seit langem die To-
desursachenstatistiken an (Destatis 2014). Vor allem die durch ungesunden Le-
bensstil wie Rauchen, Bewegungsmangel und fettreiche Erndhrung getriggerte ko-
ronare Herzerkrankung (KHK) und eine dadurch bedingte ischdmische Kardio-
myopathie (ICM) spielt oft eine zentrale Rolle bei der Entstehung tachykarder
Rhythmusstorungen. Sie ist in 80% der Falle Ursache von pl6tzlich und unvermit-
telt auftretenden tachyarrhythmischen Ereignissen (Zipes und Wellens 1998). Vor
allem das Kammerflimmern (engl.: ventricular fibrillation; VF), welches mit ei-
nem Anteil von etwa 80% den grofiten Anteil an diesen Arrhythmien ausmacht,
ist geflirchteter Ausloser des sog. plétzlichen Herztodes (engl.: sudden cardiac
death; SCD). Bei der ICM ist als anatomisches Substrat und Ausgangspunkt der
verschiedenen Kammertachykardien in den meisten Fallen minderperfundiertes,
elektrisch vulnerables Myokard (Infarktnarbe) anzusehen. Auch spielen autonome
Regulationsmechanismen, das Vorhandensein und die Anzahl ventrikulérer
Extrasystolen sowie gegebenenfalls bestehende Elektrolytstérungen eine Rolle
(Myerburg et al. 1992). Auf pathomechanisch anderem, teilweise noch unverstan-
denem Wege kénnen jedoch auch andere strukturelle Herzerkrankungen das Risi-
ko eines SCD erhthen. Es konnte gezeigt werden, dass eine Reduktion der kardia-
len Auswurfleistung auf unter 35% (Normal: 60-80%) mit einem deutlich erhoh-
ten Risiko fur maligne Herzrhythmusstérungen einhergeht (Odemuyiwa et al.
1991). Das bedeutet, dass eine Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion,
gleich welcher Atiologie, das individuelle Risiko fiir einen SCD erhéht.

Damit ist neben der ICM die sogenannte dilatative Kardiomyopathie (kurz: DCM)
eine weitere, in diesem Kontext wichtige Krankheitsentitdt. Nach neueren Er-
kenntnissen wird davon ausgegangen, dass bei bis zu 26% der Patienten mit einer
Einschrankung der linksventrikularen systolischen Pumpfunktion (LVEF) eine
DCM zugrunde liegt (McMurray et al. 2003). Daruber hinaus spielt die so ge-
nannte hypertrophe Kardiomyopathie eine Rolle. Diese liegt bei 48 % aller SCD-
Patienten unter 35 Jahren zugrunde (Maron et al. 1986).

Mit etwa 50% Anteil kommt der SCD jedoch mit Abstand am h&ufigsten als Fol-

ge einer ischamischen Kardiomyopathie (ICM) vor. Man nimmt an, dass bis zu
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88% aller plotzlichen Herztode auf eine strukturelle Herzerkrankung zurtickzufiih-
ren sind (Zipes und Wellens 1998). Wo sich eine Herzinsuffizienz in den meisten
Fallen chronisch progredient entwickelt, treten Kammertachykardien oder Kam-
merflimmern haufig unvermittelt und ohne offensichtliche klinische Prodromi auf
und sind daher weitaus seltener erfolgreich therapeutisch anzugehen. Sie sind so
bedauerlicherweise auch heute noch Hauptursache der Sterblichkeit unter ,,Herz-
patienten.

In der Prophylaxe und der Therapie dieser Rhythmuskomplikationen gibt es un-
terschiedliche Anséatze mit dem Ziel, die Mortalitit zu senken, aber auch die Le-
bensqualitat der betroffenen Patienten zu verbessern. Eine wichtige Rolle hierbei
spielen heute die implantierbaren Cardioverter-Defibrilatoren (kurz: ICD). Seit
der erstmaligen Anwendung dieser Gerate im Jahre 1980 in den USA haben sie
sich Uber die Jahre im klinischen Gebrauch etabliert und haben heute einen wich-
tigen Stellenwert bei der Behandlung und Prophylaxe von Kammertachykardien
inne. Ziel dieser Gerdate ist im Wesentlichen das Erkennen und Behandeln von po-
tentiell todlichen ventrikuldren Tachykardien oder Kammerflimmern. Daneben
kénnen ICD auch Herzschrittmacherfunktionen ibernehmen und auf diesem We-
ge sogar zur Herzinsuffizienztherapie bei Patienten mit Funktionsstérungen des
kardialen Reizleitungssystems eingesetzt werden (engl.: cardiac resynchronisati-
on therapie; CRT). Liegt zwischen Symptombeginn und Todeszeitpunkt weniger
als eine Stunde, spricht man von plétzlichem Herztod.

Fallzahlen aus den USA, nach denen dort, je nach zugrunde gelegter Definition,
jahrlich etwa 300000 bis 400000 Menschen an SCD (= 0,1% - 0,13% der ges. Be-
volkerung) versterben, lassen die Bedeutung des Problems auch hierzulande be-
reits erahnen (Zipes und Wellens 1998). Schétzungen zufolge sterben in Deutsch-
land Jahr fir Jahr ca. 100000 Menschen an SCD (Trappe 2007). Demgegentber
steht die Tatsache, dass laut Qualitatssicherungskonferenz des Gemeinsamen
Bundesausschusses der Arzte und Krankenhauser in Deutschland im Jahr 2008 ca.
30000 Menschen ein ICD implantiert wurde. Das kdnnte bedeuten, dass statistisch
gesehen nur bei etwa jedem dritten SCD-Patienten eine Indikation zur ICD-
Therapie gesehen wurde beziehungsweise SCD-geféhrdete Patienten in vielen
Féllen gar nicht als solche erkannt wurden. Umfangreiche klinische Studien wie
beispielsweise MADIT (Moss et al. 1996) oder SCD-HeFT (Bardy et al. 2005)
haben sich vor dem Hintergrund der grol3en klinischen Relevanz des Problems in
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der Vergangenheit zum Ziel gesetzt, die Leistungsfahigkeit der ICD im Vergleich
zu konservativen bzw. medikamentdsen Therapiemodalitdten zu Gberprifen und
konnten zeigen, dass eine ICD-Therapie in diesem Vergleich signifikante Vorteile
im Hinblick auf Langzeittiberleben bietet.

Metaanalysen gehen davon aus, dass das relative Risiko an einem arrhythmogenen
Herzversagen zu versterben durch einen ICD um etwa 50 % reduziert werden
kann (Connolly et al. 2000). Mit Recht gilt eine solche Therapie daher heute als
Goldstandard in der Pravention des SCD. Es wurde jedoch auch Klar, dass offen-
bar nicht alle Patienten gleichermalien von der Implantation eines ICD profitieren
(Bloomfield et al. 2004), sondern dass es individuelle Unterschiede bezuglich des
Risikos fir maligne Tachyarrhythmien und SCD gibt. ,,As shown in the SCD-
HeFT study, 81% of patients with LVEF < 35% derived no benefit from ICD-
Therapy at 5 years” (Chow et al. 2007). Obwohl bereits einige grof3e Studien
nichtinvasive Risikomarker untersucht haben, bleibt letztendlich die Frage nach
einem sicheren und effektiven Weg, auf welchem sich ein Hochrisikokollektiv
identifizieren lieRe (Myerburg et al. 1993, Goldberger et al. 2008).

Circa 85 % aller plétzlichen Herztode sind Folge des jeweils ersten
arrhythmischen Ereignisses eines Patienten, nur etwa 15 % die eines Arrhythmie-
rezidivs (Steinwender et al. 2004). Daraus wird ersichtlich, wie wichtig praktikab-
le und belastbare Testverfahren sind, um eine Aussage Uber das individuelle SCD-
Risiko treffen und gegebenenfalls prophylaktisch tatig werden zu kénnen. Dazu
kommt, dass die Implantation eines ICD zum einen mit einem nicht unerheblichen
medizinischen Risiko behaftet ist und zum anderen auch erhebliche Kosten verur-
sacht. Eine effiziente Indikationsstellung zur ICD-Implantation ist so in vielerlei
Hinsicht wiinschenswert. Um Patienten mit besonders erhohtem Risiko, an plotz-
lichem Herztod oder spontan auftretenden ventrikularen Arrhythmien zu verster-
ben, schnell und sicher identifizieren und gegebenenfalls der individuell erforder-
lichen Therapie/Prophylaxe in Form eines ICD zuflihren zu kdnnen, sind daher
zuverlassige und reproduzierbare Testverfahren beziehungsweise Risikomarker

notwendig.
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1.2 Hintergriinde

Im Folgenden soll kurz skizziert werden, wie die Indikationsstellung zur Implan-
tation eines ICD momentan erfolgt. Zundchst sei angemerkt, dass prinzipiell zwi-
schen primérprophylaktischer und sekundarprophylaktischer Indikation unter-
schieden wird. Als primarprophylaktisch gilt die Indikation, wenn eine der fol-
genden Situationen vorliegt:

e Koronare Herzkrankheit (KHK und/oder Zustand nach Myokardinfarkt)

¢ Nichtischdmische dilatative Kardiomyopathie (DCM)

e Herzinsuffizienz und LVEF < 35 % unabhangig von der Grunderkrankung

o Hereditére Grunderkrankung mit bekanntermalRen hohem Arrhythmierisiko
(HOCM, ARVD, Long-/Short-QT-Syndrom, Brugada-Syndrom u.A.)

Von einer sekundarprophylaktischen Indikation spricht man, wenn in der Vorge-
schichte bereits ein Herz-Kreislauf-Stillstand oder eine dokumentierte ventrikulare
Tachykardie aufgetreten ist, egal ob diese sich h&modynamisch ausgewirkt hat
oder nicht. ,,Grundvoraussetzung fur diese Indikation ist, dass das Indexereignis
nicht durch sicher vermeidbare oder einmalige Ursachen ausgel6st wurde, wie
z.B. ein Herzinfarkt < 48 h, ein WPW-Syndrom, eine Torsades- des-pointes-
Tachykardie durch Antiarrhythmika oder eine Hypokalidamie* (Jung et al. 2006, S.
699). In beiden Szenarien hat sich die ICD-Therapie durchgesetzt (Zipes et al.
2006).

Im Falle einer primérprophylaktischen Indikation wird nach aktuellen Leitlinien
die kompromittierte linksventrikulére Ejektionsfraktion als MaR fiir die Stratifika-
tion des Risikoprofils herangezogen (Gregoratos et al. 2002) und dies, obwohl be-
lastbare klinische Studien zeigen konnten, dass eine reduzierte LVEF als Risiko-
marker sowohl hinsichtlich der Sensitivitat als auch der Spezifitat keinesfalls zu-
friedenstellende Daten liefert. Es konnte beispielsweise gezeigt werden, dass bis
zu 66 % der plotzlichen Herztode bei Myokardinfarktpatienten unter einer LVEF
von > 35 % auftreten. (Huikuri et al. 2001, Buxton 2003). Camm et. al. postulier-
ten 2007 eine ,,number needed to treat” von 11, d.h. es mussten elf ICD implan-
tiert werden, um einen Patienten vor pl6tzlichem Herztod zu schiitzen (Camm et
al. 2007). Es wird deutlich, dass die Mehrzahl der nach derzeitigen Indikationver-
fahren implantierten ICD-Patienten niemals eine addquate SCD-Therapie erhalten
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wird. Abbildung 1 veranschaulicht die zunehmende Divergenz zwischen der Zahl
der in Westeuropa implantierten ICD-Patienten und der, die nach groRen randomi-

sierten Studien fur eine Implantation in Frage kdmen bzw. die Studienkriterien er-

fullen.
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Abb. 1: Das Histogramm stellt die Anzahl der Patienten, welche die Kriterien der groRen randomi-
sierten ICD-Studien erfiillen der Anzahl an Patienten gegenUber, welche derzeit in Westeuropa ei-
nen ICD erhalten. Im Falle Uberlappender Kriterien wurden die Patienten nur einmal gezahlt
(Camm und Nisam 2010); Abb. modifiziert nach Camm und Nisam 2010, S. 1066.

1.3 Zielsetzung dieser Studie

Diese Studie soll die Frage beantworten, ob eine Kombination verschiedener
nichtinvasiver Risikomarker wie Signalmittlungs-EKG, Langzeit-EKG (einschl.
HRV und HRT), T-Wellen-Alternans, Echokardiographie (LVEF/LVEDD), digi-
tales 12-Kanal-EKG sowie labormedizinischer Indikatoren die Wahrscheinlichkeit
adéquater Schockabgaben und die Mortalitat bei ICD-Patienten besser vorhersa-
gen kann als bisher tbliche Verfahren (siehe Kapitel 1.2). Hierzu wird die Nach-

verfolgung auch nach Komplettierung des Datensatzes kontinuierlich fortgefihrt.
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2. Material und Methodik

2.1 Studiendesign

Diese Studie wurde als prospektive kontrollierte klinische Unicenter-Studie ange-
legt. Studienzentrum war das Herzzentrum der Universitatsmedizin Gottingen
(UMG). Die Durchfiihrung der klinischen Tests erfolgte in der Zeit zwischen Juli
2009 und Januar 2011. Untersucht wurden (n=) 122 Patienten die unmittelbar vor
einer ICD-Implantation standen und sich zu diesem Zeitpunkt im Sinusrhythmus
befanden. In den Ablauf des blichen Procedere einer ICD-Implantation wurde
nicht eingegriffen. Die Aufnahmemedikation, insbesondere R-Blocker, ACE-
Hemmer, Klasse I/l11-Antiarrhythmika oder Diuretika wurden vor Durchfuhrung
der Tests nicht abgesetzt. Alle durchzufiihrenden Untersuchungen, mit Ausnahme
derer, die einer externen Frequenzstimulation (siehe Kapitel 2.3.1.2) bedurften,
wurden zwischen dem Termin der stationdren Aufnahme und der ICD-

Implantation durchgefuhrt.

2.2 Patientenkollektiv

2.2.1 Einschlusskriterien

Patient befindet sich im Sinusrhythmus

Alternativ: Schrittmacherrhythmus mit atrialer Stimulation und eigener

Uberleitung auf die Ventrikel

ICD-Neuimplantation (Patienten vor Erstimplantation eines ICD- oder
Schrittmacherpatienten, welche auf ein Gerdt mit ICD-Funktion
aufgeriistet werden sollen und bisher nicht rechtsventrikulér stimuliert

werden)

miundliches Einverstandnis zu den erforderlichen Zusatzuntersuchungen

(nach schriftlicher Information am Vortag)
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2.2.2 Ausschlusskriterien

Patient ist mit der Durchfuihrung der Untersuchungen nicht einverstanden

Patient mit VVorhofflimmern

Patient mit Herzschrittmacher und rechtsventrikuléarer Stimulation

Patient mit bereits implantiertem ICD zum Aggregatwechsel,

Sondenrevision oder Aufristung (z. B. 1-Kammer auf 3-Kammer-ICD)

Neben den Messergebnissen der Untersuchungsmethoden (Digitales 12-Kanal-
EKG, Spatpotentialmessung, Langzeit-EKG (einschl. HRV und HRT), T-Wellen-
Alternans und labormedizinische Parameter) wurden zahlreiche Parameter zu
Grund- und Vorerkrankungen sowie eventueller Medikamenteneinnahme erfasst.

Tabellen 7 a und b fassen alle Erhebungen zusammen (siehe Seite 40).

2.3 Untersuchungsmethoden
2.3.1 T-Wellen-Alternans-Messung
2.3.1.1 Grundlagen

Unter T-Wellen-Alternans wird eine im Laufe der Schlagabfolge um wenige
Mikrovolt alternierende T-Wellen Morphologie verstanden. Sie représentiert also
Inhomogenitaten im Ablauf der ventrikuldren Erregungsriickbildung im Oberfla-
chen-EKG. Da sich die Alternans jedoch meist im Mikrovolt Bereich bewegt und
mit bloRem Auge daher nicht erkennbar ist, sind spezielle Verstarkungs- und Ana-
lysegeréte notwendig, um sie zu detektieren. Das Phdnomen der TWA konnte bis-
her bei einer Vielzahl verschiedener kardialer Grunderkrankungen, ja sogar bei
Herzgesunden nachgewiesen werden.

Hinsichtlich der Entstehung von TWA gibt es im Wesentlichen zwei unterschied-
liche Erklarungsansatze (Rosenbaum et al. 1996). Eine Hypothese nimmt an, dass
es sich um Depolarisationsalternationen an den Membranen einzelner (geschédig-
ter) Myozyten handelt, welche wiederum die Alternation der Repolarisation dieser
Myozyten und damit in Summe der gesamten T-Welle nach sich zieht (Walker

und Rosenbaum 2003). Andererseits wird auch fir moglich gehalten, dass der
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TWA Areale geschadigter Myozytenpopulationen zugrunde liegen, welche bei je-
der zweiten Depolarisation noch refraktér sind und so bei der folgenden Repolari-
sation eine raumliche Dispersion der Erregungsruckbildung hervorrufen. In der
Folge verkirzt sich der Summenvektor und damit die T-Wellenamplitude. Durch
dieses Modell liel3e sich auch erkléren, dass TWA besonders bei héheren Herzfre-
quenzen beobachtet werden kann, da unter diesen Bedingungen die Wahrschein-
lichkeit, dass, wéhrend der Depolarisation refraktdre, Myozyten in der Repolarisa-
tionsphase Dispersionen auslésen, umso groRer ist. (Hohnloser et al. 1997, Cinca
et al. 1978). Bereits in der Vergangenheit haben verschiedene Studien postuliert,
dass das Phanomen der Mikrovolt T-Wellen-Alternans (MTWA) mit erhohtem
Risiko fur maligne Tachyarrhythmien und SCD vergesellschaftet sei (Hohnloser
et al. 1998, Bloomfield et al. 2006).

2.3.1.2 Durchfuihrung

Zur Messung der T-Wellen Alternans wurde das CH2000™ System der Firma
Cambridge Heart mit dazugehdriger Analysesoftware verwendet. Abgeleitet wird
ein 14-Kanal-EKG aus dem automatisch zusatzliche Vektormagnituden errechnet
werden. Neben den flr ein 12-Kanal-EKG (blichen unipolaren Ableitungen nach
Golberger (aVL, aVR und aVF), den bipolaren Ableitungen nach Einthoven (I, 1l
und I11) und den Brustwandableitungen nach Wilson (V1 - V6) ermittelt das
CH2000™ System die Frank-Ableitungen (X, Y und Z). AuRerdem errechnet es
mithilfe der folgenden Formel die vektorielle Ableitung VM.

(x2 +y2 +22)
= VM

2

Nach Alkoholdesinfektion und vorsichtiger Rasur wurden zundchst die Hautarea-
le, an denen Elektroden positioniert werden sollten, mithilfe eines abrasiven Pa-
pierstreifens (3M™ One Step Skin Prep) von Hautschuppen und anderen Verun-
reinigungen befreit. Auf diese Weise sollte ein optimaler Kontakt zwischen Haut-
oberflache und Elektrode erreicht werden. Genaues Arbeiten und sorgfaltige Vor-
bereitung sind erforderlich, da die Amplituden der zu messenden Alternansphé-
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nomene im Mikrovoltbereich liegen und leicht durch Stérsignale in der Ableitung
iiberlagert werden konnten. Die Impedanz sollte daher 3 kQ (Kiloohm) nicht
uberschreiten (siehe Kapitel 2.3.1.4).

AnschlieBend wurden die Elektroden nach dem in Tabelle 1 dargestellten Schema
angebracht. Fir die Ableitungen V2, V4, V5 und V6 sowie H, | und F kamen spe-
ziell entwickelte multisegmentale Hi-Res™ Klebe-Elektroden zum Einsatz (siehe
Kapitel 2.3.1.4).

Ableitung Position Elektrode (Typ)
RL Rechter Beckenkamm Standard
RA Rechte Schulter Standard
LL Linker Beckenkamm Standard
LA Linke Schulter Standard
V1 V1 Standard
V2 V2 Hi-Res™
V3 V3 Standard
V4 V4 Hi-Res™
V5 V5 Hi-Res™
V6 V6 Hi-Res™

| Lateral v. V6 Hi-Res™
H Manubrium sterni Hi-Res™
F Proc. xyphoideus Hi-Res™
M Zwische;u?;i)nae sca- Standard

Tab. 1: Art u. Position der Elektroden bei der TWA-Testung nach Krishnamachari 2002

Nach der Vorbereitung des Versuchsaufbaus und Kontrolle aller Impedanzwerte
wurde mit der TWA-Messung begonnen. Wie zuvor bereits angedeutet, ist zur
Messung von TWA eine Anhebung der Herzfrequenz notwendig (Bloomfield et
al. 2002). Das Messprotokoll dieser Studie sah eine schrittweise Steigerung der
Herzfrequenz auf zwei Niveaus vor.

Der erste Zielbereich lag bei 100 bis 109 bpm, der zweite bei 110-119 bpm. Be-
vorzugtes Verfahren zur Steigerung der Herzfrequenz war fahrradergometrische
Belastung und schrittweises Anpassen des Tretwiderstandes (Hohnloser et al.
1997, Rashba et al. 2002b). War ein Patient aufgrund hinderlicher Gegebenheiten
wie beispielsweise schwer reduzierter Belastbarkeit oder neurologischer Defizite
nicht in der Lage Fahrrad zu fahren, wurde, wenn maoglich, nach der Implantation

des ICD Uber eine Vorhof- oder Ventrikelsonde stimuliert. In Frage kamen dabei
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der AAI-Modus oder gegebenenfalls biventrikulare Stimulation im VVI-Modus
(bei 3-Kammer ICD). Vermieden wurde allerdings eine rein rechtsventrikulére
Stimulation (Ehrlich et al. 2008, Hohnloser et al. 1997). Der Austausch der Stimu-
lationsverfahren ist zuldssig, da mehrere Studien zeigen konnten, dass die Mess-
ergebnisse aus fahrradergometrischer Belastung und intrakardialem Pacing als
vergleichbar anzusehen sind (Hohnloser et al. 1997, Ritvo et al. 2000). Die Auf-
zeichnung des EKG wurde, wenn moglich, in beiden Frequenzbereichen fir ca. 3
Minuten fortgefuhrt. Wéhrend des gesamten Tests und wahrend der Erholungs-
phase erfolgte eine fortlaufende Uberwachung des EKG, insbesondere der ST-
Segmente sowie aller Impedanzwerte. Geachtet wurde dabei besonders auf das
mogliche Auftreten moglicher Abbruchkriterien:

e ST-Streckensenkung oder —hebung

Angina pectoris

Blutdruckanstieg tiber 220 mmHg systolisch

Blutdruckabfall unter den Ausgangswert

ventrikuldare Herzrhythmusstérungen

Dyspnoe/Schwindel

Nachdem das im Messprotokoll vorgesehne Schema absolviert war, erfolgte die

Signalverarbeitung automatisch.

2.3.1.3 Signalverarbeitung

Nach der Ubermittlung aller Messdaten an einen iiblichen PC, der digitalen Um-
wandlung (1000 Hz, 16 bit) durch das Analyse-Gerét, mehrfacher Filterung (0,05
— 250 Hz) und anschlieBender Verstarkung wurde der Datensatz zunéchst auf ei-
nem lokalen Datentrager zwischengespeichert. Anschlielend erfolgte die Auswer-
tung mittels Spektralanalyse. Dieses von Smith et al. entwickelte Verfahren legt
der Alternansberechnung EKG-Abschnitte von je 128 QRS-Komplexen zugrunde
(Smith et al. 1988). TWA beschreibt eine sinusférmige Oszillationskurve um zwei

QRS-Komplexe. Daher ergibt sich nach einer Frequensbereichsanalyse durch Fast

10
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Fourier Transformation ein Ausschnitt bei dem TWA mit 0,5 Schwingungen pro

Herzzyklus auftritt.

Alternans
S
= Atmung
g Bewegungsartefakt durch
§ \ Fahrradergometrie
& \ Noise-Fenster
——TT T e e T T T T )
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5

Frequenz (Zyklen/Schlag)

Abb. 2: Alternans oder noise? Unterscheidung durch Spektralanalyse nach Rosenbaum et al.
1996

Fir jeden der 128 QRS-Komplexe im Analsyebereich wird die Amplitude der T-
Welle in zeitlichem Bezug zum Kammerkomplex ermittelt und in ein Alternan-
sspektrum (s.0.) Uberfuhrt. Hier werden Schwingungen pro QRS-Komplex (Abs-
zisse) gegen die Alternansamplitude (Ordinate) aufgetragen. Aus der Amplitude
der Alternansschwingung (So,5) und der des Grundrauschens (Sns) l&sst sich die
sogenannte Alternans Power berechnen. Durch Ermittlung der Standardabwei-
chung der Amplitude des Grundrauschens (2ng) lasst sich Uberdies eine Aussage
uber die Messgenauigkeit der Alternans Power treffen.

Das dimensionslose Alternans Ratio (k) beschreibt, inwiefern sich der Alternan-
spegel vom Grundrauschen abhebt und ist so ebenfalls ein MaR fur die Glte der
Messung. Es errechnet sich wie folgt:

Alternans-Ratio (k) = ( So5— SnB) / 2ne

2.3.1.4 Reduktion von StorgrofRen

Da die Ergebnisqualitat beziehungsweise die Auswertbarkeit des Tests erheblich
vom Vorhandensein eventueller StérgroRen sowie dem Pegel der Storsignale ab-

héngt, wurden unterschiedliche MalRnahmen ergriffen, derartige Beeintrachtigun-

11



Material & Methodik

gen zu minimieren. Folgende Faktoren mussten bei der Durchfiihrung beachtet

werden:

e Uberlagerung der TWA durch elektromagnetische Interferenzen. Meist
hervorgerufen durch Kontraktionen thorakaler Muskelgruppen.

e Zu variable Herzfrequenz, beispielsweise durch tberdurchschnittlich viele
Extrasystolen.

e Atemexkursionen konnen, wenn sie TWA synchron auftreten, zu Uberla-
gerungsphédnomenen fuhren.

e TWA synchrone Tretbewegungen auf dem Ergometer konnen bei be-

stimmten Frequenzen das Alternans tberlagern.

Zunachst sei angemerkt, dass bereits die Analysesoftware selbst fiir eine Einfluss-
reduktion von Storsignalen auf das Messergebnis sorgt. Erreicht wird dies zum ei-
nen durch die kumulative Betrachtung von 128 Herzzyklen und die damit verbun-
dene Mittelung der Messergebnisse, zum anderen wird, wenn Alternans erkannt
wird, automatisch der gemittelte Grundrauschpegel (2NB) subtrahiert und so die
Alternans Power ermittelt. Das Alternans Ratio erlaubt dartiber hinaus eine Aus-
sage Uber die statistische Signifikanz der Messung.

Uber die, bereits in der Software implementierten, ,,Filter* hinaus, ist durch den
Untersucher zun&chst sicherzustellen, dass beim Anbringen sémtlicher Elektroden
auf grindliches Rasieren und Peelen geachtet wird, um Impedanzwerte und Rau-
schen zu minimieren. Desweiteren werden zur Verbesserung der Signalqualitat
und zur Verringerung des Noise-Levels in ausgewahlten Ableitungen (V2, V4, V5
und V6, sowie H, I und F) speziell fur das CH2000™ System entwickelte Hi-
Res™ - Multisegment Elektroden eingesetzt (Albrecht et al. 1996). Es handelt
sich um Silber-Chlorid Elektroden, die tber drei zirkuldr um ein zentral angeord-

netes Segment verfiigen. Alle Segmente sind zur Impedanzreduktion begelt.

12
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Abb. 3: Hi-Res™ - Multisegment Elektrode (Vor- und Rickseite)

Durch das zentrale Elektrodensegment werden schwache hochfrequente (28 kHz)
Stromimpulse eingeleitet und so kontinuierlich die Impedanz an der Hautoberfla-
che gemessen. Aufgrund der hohen Frequenz des eingeleiteten Signals ist eine In-
terferenz mit Messsignalen ausgeschlossen. Durch Koérperbewegung hervorgeru-
fene Verschiebungen der Elektrode gegen die Hautoberflache gehen mit einer
Anderung der Impedanz einher. Die Software nutzt diese Impedanzschwankun-
gen, um eine Reduktion des Storpegels zu erreichen. Elektromagnetische Interfe-
renzen, unmittelbar hervorgerufen durch muskuldare Summenaktionspotentiale,
fiinren, besonders dann, wenn sie periodisch auftreten, zu einer Uberlagerung des
TWA. Diesem Problem kommt naturlich in erster Linie bei fahrradergometrischer
Belastung eine groRe Bedeutung zu (periodische Muskelarbeit auch im Oberkor-
per). Es erwies sich daher in vielen Féllen als sinnvoll, den Patienten aufzufordern
freihdndig zu fahren und so den Oberkorper in gewisser Weise ruhigzustellen.
AuBerdem ist sowohl bei der Fahrradergometrie als auch bei externer Stimulation
auf angenehme Zimmertemperaturen zu achten, um Kaltezittern von vorneherein
auszuschlieBen. Um eine Uberlagerung des TWA durch Tretbewegungen gleicher
Periodizitat zu verhindern, hat der Untersucher darauf zu achten, dass die Trittfre-
quenz entweder 1/3 oder 2/3 der Herzfrequenz, also ca. 35 oder 70 Umdrehungen
pro Minute betragt.

2.3.1.5 Auswertung der Messergebnisse

Die Auswertung beziehungsweise die Interpretation der Messergebnisse erfolgte
auf Grundlage mehrerer Studien (Klingenheben et al. 2000, Esperer und Feldman
2000) und legt einen von Bloomfield et al. entwickelten Auswertungsalgorithmus

13
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zugrunde (Bloomfield et al. 2002). Zunachst werden zum Verstandnis wichtige

Begriffe erlautert:

Maximale Herzfrequenz: Hochste, in der Messperiode vorkommende,
uber ein einmintiges Intervall gemittelte Herzfrequenz

Maximal negative Herzfrequenz: Dieser Wert beschreibt die hdchste
gemittelte Intervall-Frequenz ohne signifikantes Alternans (k < 3). Dabei
muss der Stdrsignalpegel in Ableitung VM < 1,8 pV sein sowie der Anteil
an ektopen Herzaktionen (VES, SVES) pro Intervallzyklus < 10 % betra-
gen. Aullerdem muss gewahrleistet sein, dass keine Ableitungsfehlfunkti-
onen vorliegen.

»Onset“-Frequenz: Intervall-Herzfrequenz oberhalb derer alle Kriterien

fiir ein positives Alternans ununterbrochen gegeben sind (siehe unten).

Anhand, der im Folgenden beschriebenen Kriterien, wurde eine Ergebnisinterpre-

tation in folgenden Kategorien vorgenommen:

Positiver Test
Negativer Test
Negativ nach B-Kriterien

Unbestimmt

Des Weiteren erfolgte entsprechend dem Vorgehen vorangegangener Studien eine

dichotome Einteilung (Grading) in negative und nicht negative Befunde (Gehi et
al. 2005).

Als positiv konnte ein Test dann gewertet werden, wenn Daueralternans, d.h. 1u-

ckenlos oberhalb der Onset-Frequenz vorhandenes Alternans vorhanden war. Da-

zu muss die Alternans-Amplitude mindestens 1,9 UV betragen und das Alternans

Ratio (k) > 3 sein (Rosenbaum et al. 1996). Bereiche in denen dies der Fall ist,

sind im Alternans-Report (siehe unten) grau schattiert dargestellt. AulRerdem muss

das Alternans tiber mindestens eine Minute und entweder in einer VVektorableitung

(VM, X, Y, Z) oder zwei zusammenhangenden Wilson-Ableitungen (\V1-V6) vor-

14
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handen sein. Die Aufzeichnungsperiode muss dabei artefaktfrei sein. Dies ist dann

der Fall, wenn alle der folgenden Kriterien erfillt sind:

e Extrasystolen (engl.: Bad Beats) < 10 % (SVES, VES)
e Trittfrequenz (RPM) = 1/3 oder 2/3 der HF
o Atemfrequenz (Resp) # 25 % der HF (,,Reaktion* im Alternans-Report)
o HF-Delta“ (Variation der HF im 128 Zyklus-Intervall) < 30 bpm

¢ ,RR-Alternans® (Intervallveranderung zwischen R-Zacken) <2 ms

Artefaktfreie Intervalle werden im Alternans-Report mit einem durchgehenden

schwarzen Balken unterlegt (siehe Abb. 4).
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Abb. 4: Darstellung eines physiologischen (li.) und eines pathologischen (re.) TWA-Befundes

Abbildung aus Zipes et al. 1995
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2.3.1.6 Auswertungsalgorithmus

Zunéchst wird erwogen, ob bereits in Ruhe Daueralternans vorliegt. Ist dies der
Fall, kann der Test als positiv gewertet werden. Ist dies nicht der Fall, liegt aber
die Onset-Frequenz bei < 110 bpm, so ist der Test ebenfalls als positiv zu werten.

Beginnt Daueralternans erst bei ber 110 bpm, so muss nun gefragt werden, ob
das Testergebnis negativ oder unbestimmt ausfallt. Dazu wird geklart, ob die Ma-
ximal Negative Herzfrequenz tber 105 bpm liegt. Ist dies der Fall, kann der Test
als negativ bewertet werden. Liegt sie jedoch unter 105 bpm, so muss zunéchst
von einem ,,unbestimmten‘ Ergebnis ausgegangen werden. Die Anwendung soge-
nannter ,,B-Kriterien® ermdglicht es jedoch, in einer solchen Situation weiter zu
unterscheiden. Ist die maximale Herzfrequenz > 80 bpm, wurde die Untersuchung
wegen Ermudung oder Beschwerden abgebrochen oder betragt die Differenz von
Maximaler HF minus Maximal Negativer HF < 5 bpm, so ist der Test als ,,negativ
nach B-Kriterien zu werten. Andernfalls muss das Ergebnis ,,unbestimmt® ge-
nannt werden. Da es Anzeichen dafir gibt, dass auch solche Testergebnisse Indi-
katorpotential fur tachyarrhythmische Ereignisse in sich bergen (Kaufman et al.
2006), wurde in dieser Studie auBerdem in ,,negative” und ,,nicht negative* Er-
gebnisse dichotomisiert. Da die Auswertung ein gewisses Fehlerpotential in sich
birgt, erfolgte die Bewertung der Alternans-Reports ,,doppelblind®, d.h. von zwei
unabhéngigen Untersuchern. Dabei wurden die Interpretationsvorgaben von
(Bloomfield et al. 2002) beachtet. Das in Abbildung 5 dargestellte Flussdia-
gramm veranschaulicht, wie bei der Befundung der Testergebnisse vorgegangen

wurde.
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r - - - - Daueralternans in Ruhe? - - - - - - 1
j |a1 n e|i n

pos.|TWA Onset-Frequenz |von Daueralternans
F------ <=110/min? - ------ 1
jla n e|i n

pos. 1I'WA r - maxNegHR >= 105 /min? - q
jla n eli n
neg.lTWA unbesl,timmt

/
B-Kriterien
/
MaxHR (nicht MaxNegHR)

|r ------- >=80/min? ------- -||

ja nein

I I
Belastung beendet unbestimmt

wegen Ermiidung
r - - - oder Beschwerden? - - - 4

ja nein
I I
Differenz unbestimmt
MaxHR — MaxNegHR
r----<=5Mmin------ 1
I I
ja nein
I I
neg. TWA unbestimmt

Abb. 5: Flussdiagramm zur Auswertung von TWA-Tests nach Bloomfield et al. 2002

2.3.2 Spatpotentialmessung mit Signalmittlungs-EKG (SAECG)
2.3.2.1 Grundlagen

Ventrikulére Spatpotentiale im Oberflachen EKG spiegeln fragmentierte elektri-
sche Aktivitat einzelner Myozytenpopulationen wider. Als Substrat hierfiir wird in
erster Linie hypoxisch geschéadigtes Myokard angesehen (Kuchar et al. 1986).
Die Erregungsabléufe in den geschadigten Arealen laufen, verglichen mit der
Kammererregung, langsam und inhomogen ab und sind daher erst im Anschluss
an den QRS-Komplex sicht- beziehungsweise nachweisbar (Yoh et al. 2006). Es
gilt als gesichert, dass derartige Inhomogenitidten Ausgangspunkt fiir Reentry-
Kreislaufe und somit auch fir maligne ventrikulare Arrhythmien sein kénnen (EI-
Sherif et al. 1985, Simson 1992). Der Nachweis ventrikuldrer Spatpotentiale wur-

de bereits in mehreren groRen Studien als geeignet angesehen, Arrhythmieereig-
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nisse vorherzusagen (Denniss et al. 1986). Jedoch bezogen sich diese Studien zum
einen meist auf Postinfarktpatienten und zum anderen wurde deutlich, dass der
positive Vorhersagewert fur Spatpotentiale alleine mit 9-24% sehr gering ist. Man
untersuchte daher bereits in der Vergangenheit, ob eine Kombination mit ver-
schiedenen anderen Markern einen Vorteil gegenuber der isolierten Betrachtung
bietet. Zwar konnte flr bestimmte Kombinationen auf diese Weise eine VVerbesse-
rung des positiven Vorhersagewertes nachgewiesen werden (32 % bei Kombinati-
on mit LZ-EKG und LVEF), jedoch bezog sich diese Aussage nach wie vor nur
auf Postinfarktpatienten (EI-Sherif et al. 1995).

Da es sich um fragmentierte Aktivitat diffuser Topographie handelt, sind Sum-
menvektor und damit die Amplitude der Spéatpotentiale im Oberflachen-EKG ver-
héltnisméalig klein (uV) und so nicht ohne Weiteres erkennbar. Es bedarf daher
spezieller Techniken, sie messbar zu machen. Das Summieren hunderter Herzak-
tionen sowie die anschlieBende Mittelung kann das Untergrundrauschen nivellie-
ren, wéhrend periodisch wiederkehrende Signale aufsummiert und so demaskiert
werden (Hombach et al. 1982).

—
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Abb. 6: Veranschaulichung der drei Spatpotentialparameter (LAS=LAP);
Abb. aus Gottlob 2000

18



Material & Methodik

2.3.2.2 Durchfuhrung

Das Signalmittlungs-EKG wurde mithilfe des Fiinfzehn-Kanal Systems

GE Mac-5000™ (General Electric, Fairfield, USA) mit digitalem Aufnahmemo-
dul CAM 14™ aufgezeichnet. Das Gerdt verwendet 12SL™ EKG-
Analysesoftware der Firma Marquette®.

Zum Ableiten des EKG kamen begelte Klebeelektroden Typ Silver Mactrode
Plus® der Firma GE/Marquette® zum Einsatz.

Abb. 7: Silver Mactrode Plus® der Firma GE/Marquette®

Diese wurden nach Alkoholdesinfektion, vorsichtigem Enthaaren und Anrauhen
(mittels 3M™ One Step Skin Prep®) der Hautoberflache nach folgendem Schema
aufgebracht:

Standard 12-Abltg-Plazierung

AHA- IEC- Elektroden-Plazierung

Bezeich- Bezeich-

nung nung
A V1 braun C1 weill Vierter Interkostalraum an der rechten Sternumgrenze.
B V2gelb C2gelb Vierter Interkostalraum an der linken Sternumgrenze.
C Vv3grin C3 grin In der Mitte zwischen den Positionen B und D
D V4blau C4 braun In der Media-Klavikulariinie im funften Interkostalraum.
E V5orange C5 An der vorderen Axillariinie in der gleichen horizontalen

schwarz Ebene wie D.

F V6 violett C6 violett An der Media-Axillarlinie in der gleichen horizontalen
Ebene wie D und E.

G LAschwarz Lgelb Rechter und linker Schultermuskel
J  RAweiR R rot

H LLrot F grin Rechter und linker Schenkel

I RLgrin N schwarz

Abb. 8: Elektrodenpositionierung bei der Spatpotentialmessung
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Die Untersuchung wurde bei Zimmertemperatur und in bequemer Position liegend
durchgefiihrt, um kéaltebedingtes Muskelzittern und damit Storsignale zu reduzie-
ren. Das maximal tolerable Storsignallevel war durch den Untersucher festzulegen
und bei allen Untersuchungen auf 20 pV eingestellt. Nach der Aufzeichnung wur-
den die Daten gemittelt, verstarkt und gefiltert (Hochpassfilter, Frequenz 40 Hz).
AnschlieRend wurden die Datensatze auf handelstiblichen Disketten gespeichert.

2.3.2.3 Analyse der zeitbezogenen Spatpotentialmarker

Nach der Aufzeichnung des digitalen EKG erfolgte die weitere Signalsprozessie-
rung entsprechend der Methoden von Simson (Simson 1981). Der Beginn und das
Ende der QRS-Komplexe wurden dabei automatisch durch die Software festge-
legt. Mithilfe eines Kreuz-Korrelationsalgorithmus wurden mindestens 300 st6-
rungsfreie Herzzyklen gesammelt, die mit einem Korrelationskoeffizienten vom
mindesten 0,98 mit einer zuvor errechneten QRS-Komplex ,,Schablone* iiberein-
stimmten. Vorzeitig einfallende SVES oder VES wurden so automatisch detektiert
und nicht mit in die Signalmittlung einbezogen. Es ist zwar prinzipiell mdglich
mithilfe des SAECG sowohl zeit- als auch frequenzbezogene Parameter zu be-
stimmen, da vorangegangene Studien (Malik et al. 1992, Kulakowski et al. 1992b)
letzteren jedoch, gegeniiber zeitbezogenen Markern, Nachteile in Bezug auf die
Reproduzierbarkeit und Aussagekraft der Messergebnisse bescheinigen, wurden
in dieser Studie lediglich zeitbezogene Parameter ermittelt.

Mithilfe einer Zeitbereichsanalyse wurde nach Mittelung aller verwertbaren QRS-
Komplexe im Messintervall zundchst der sogenannte gefilterte QRS-Komplex
(fQRS) ermittelt. Daraus kann anschlieBend die QRS-Duration (QRSd), also die
Dauer des gemittelten QRS-Komplexes abgeleitet werden. Hieraus wiederum er-
rechnet sich die Dauer niedrigamplitudiger (< 40 uV) ,,Nachpotentiale* (low
amplitude period; LAP) sowie die der quadratische Mittelwert (root mean square;
RMS) aller Vektoramplituden der letzten 40 ms des fQRS.
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2.3.2.4 Referenzwerte des SAECG

Als positiv wurde die Untersuchung gewertet, wenn mindestens zwei der folgen-
den drei Kriterien erflllt waren (Breithardt et al. 1991):

Parameter Pathologisch
LAP >38 ms
QRSd >114 ms
RMS <20 v

Tab. 2: Pathologische SAECG Werte

AuRerdem erfolgte auch beim SAECG eine Kategorisierung (engl.: Grading). Ka-
tegorie 1 wurden Patienten mit einem positiven Kriterium zugeteilt, Kategorie 2
Patienten mit zwei positiven Kriterien und Kategorie 3 entsprechend solche mit

drei positiven Kriterien.

2.3.3 Langzeit-EKG (Holter-EKG)
2.3.3.1 Grundlagen

Ein weiteres Verfahren, fur das gezeigt werden konnte, dass es prognostische Sig-
nifikanz bei der Einschétzung des Arrhythmierisikos beinhaltet, ist das Langzeit-
EKG (Holter-Monitoring) beziehungsweise bestimmte Indikatoren des autonomen
Aktivitatsgrades, welche sich hiertber ermitteln lassen. (Schwartz et al. 1992) Ein
solcher Indikator ist die Herzfrequenz des Menschen. Sie unterliegt der Kontrolle
verschiedener Schrittmacherzentren. Dem Sinusknoten féllt dabei eine besondere
Bedeutung zu. Das vegetative Nervensystem nimmt hier ber sympathische und
parasympathische Afferenzen Einfluss auf die Steuerung der Herzfrequenz. Das
Resultat dieser physiologischen Modulationsabldufe eine stetig fluktuierende R-
R-Intervalllange wird als Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) bezeichnet (siehe Kapi-
tel 2.2.3.4). Sie ist Ausdruck adaquater Anpassung der Herzleistung an die erfor-
derlichen Bedingungen und wird sowohl durch zentrale (z.B. vasomotorische und
respiratorische Zentren des Hirnstamms) als auch durch periphere Einfllsse (z.B.
arteriellen Blutdruck und Respiration) reguliert.
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Sind diese Abléufe gestort, ist eine reduzierte HRV die Folge.

Anomalien des autonomen Tonus ziehen aber noch weitere Phanomene nach sich.
In der Vergangenheit wurde gezeigt, dass ein reduzierter vagaler Tonus mit einer
erhdhten Wahrscheinlichkeit fur ventrikuldare Arrhythmien vergesellschaftet ist.
(Zipes und Rubart 2006) Tritt eine ventrikulare Extrasystole auf, kommt es zu ei-
nem vorribergehenden Absinken des Baroreflexstimulus und damit zu einem her-
abgesetzten vagalen Tonus. Durch relatives Uberwiegen sympathischer Anteile
kommt es unter physiologischen Bedingungen zu einer raschen Beschleunigung
der Herzfrequenz, gefolgt von einer spateren Dezeleration. Man bezeichnet dieses
Phanomen als Herzfrequenzturbulenz (HRT). Sind die kardialen Schrittmacher-
zentren wegen Anomalien im autonomen Tonus teilweise von den Regulations-
mechanismen entkoppelt, reduziert sich auch die HRT. Dies legt den Schluss na-
he, dass eine Reduktion der Herzfrequenzturbulenz mit einem Verlust des vagalen

Schutzes vor ventrikuléren Arrhythmien einhergeht (Schmidt et al. 1999).

2.3.3.2 Durchfuhrung

Die Langzeit-EKG-Aufzeichnung erfolgte mit 3-Kanal Lifecard® CF-
Digitalrecordern, einem hochauflésenden 12-bit-System der Firma Del Mar Rey-
nolds Medical (Herfort, U.K.). Die Elektroden (Klebeelektrode Ambu® Blue Sen-
sor® VL) wurden nach dem in Abb. 9 dargestellten Schema platziert. Als Spei-
chermedium diente eine handelsiibliche SD-Karte. Ziel war ein durchschnittlich
24 stindiges Aufzeichnungsintervall vor der ICD-Implantation, das den autono-
men Tonus wéhrend verschiedener Aktivitatsgrade im Tagesverlauf abbildet. Bei
(n=) 117 Patienten war ein Holter-Monitoring mdglich. Die durchschnittliche
Aufzeichnungsdauer betrug 20,3 Stunden (£ 4,7). Damit ist die, nach wissen-
schaftlichen Erkenntnissen wiinschenswerte Aufzeichnungsdauer von mindestens
achtzehn Stunden (Malik 1996) erreicht. Die Speicherung und Archivierung der
Datensatze erfolgte auf einem PC mithilfe der CardioNavigator® Software (Ver-
sion 2.501).
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Abb. 9: Elektrodenpositionierung beim Langzeit-EKG

2.3.3.3 Langzeit-EKG-Auswertung

Im Anschluss an die Aufzeichnung wurden die Datensatze in einen PC eingelesen
und mithilfe der EKG-Analyse-Software Pathfinder® (Del Mar Reynolds Medi-
cal, Herfort, U.K.) analysiert. Dabei wurde zun&chst die, von der Analysesoftware
automatisch generierte, Signalinterpretation manuell validiert und so verschiedene
Arrhythmieereignisse identifiziert. Zentraler Bestandteil der softwaregestiitzten
Analyse ist das Erstellen eines R-R-Tachogramms, in dem die R-R-
Intervalllangen Uber die Zeit aufgetragen werden. Es ist Grundlage der Berech-
nung der HRV. Folgende mithilfe der Pathfinder®-Software ermittelten Parameter

wurden verwendet:

e Aufzeichnungsdauer
e Minimale HF und Maximale HF
e Gesamtzahl der VES und VES / 24h

Klassifikationsgrad nach Lown

Gesamtzahl der VT, Frequenz der VT und VT / 24h
Herzfrequenzvariabilitatsparameter (SDNN, RMSSD, LF/HF)
Herzfrequenzturbulenzparameter (AC, DC, TO und TS)

Die zugrundeliegenden Definitonen der erhobenen Parameter entsprechen denen
der ,,Task Force of the European Society of Cardiology (Task Force of ESC and
NASPE 1996). Zur Analyse der frequenzbezogenen HRV-Paramerter (siehe Kapi-
tel 2.3.3.4.2) bedarf es eines speziellen, in die Pathfinder®-Software implemen-
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tierten Tools zur HRV-Berechnung. Die Berechnung der HRT-Werte (AC, DC,
TO und TS) aus dem bereits aufbereiteten Datensatz erfolgte mithilfe der Open
Source HRT-Software libRASCH®, Version 0.7.4 (Schneider et al. 2004).

2.3.3.4 Herzfrequenzvariabilitat (HRV)

Unter Normalbedingungen ist bei gesunden Patienten eine stetige Verschiebung
der R-R-Intervalllange zu beobachten. Diese ist Ausdruck der autonomen Fre-
quenzmodulation des Herzens (Hohnloser und Klingenheben 1996, Lombardi et
al. 1996) und bei eingeschréankter Frequenzbreite und damit pathologisch vermin-
derter Herzfrequenzvariabilitat mit einem erhéhtem Risiko fur maligne Kammer-
arrhythmien vergesellschaftet (Kleiger et al. 1987, Cripps et al. 1991). Die Erfas-
sung der HRV erfolgte softwaregestiitzt nach Auswertung des Langzeit-EKG und
Generierung eines R-R-Tachogramms. Dieses wurde mithilfe verschiedener ma-
thematischer Verfahren analysiert. Méglich ist zum einen eine zeitbezogene Aus-
wertung (time domain) und zum anderen eine frequenzbezogene (frequency do-

main).

2.3.3.4.1 Zeitbezogene Analyse

Die Identifikation und Suppression, wenn mdoglich aller Extrasystolen vor der
Verwertung des R-R-Tachogramms, ist notwendig, da zur Analyse der HRV nur
Intervalle zwischen reguldren Herzaktionen herangezogen werden kénnen. Mes-
sungen zwischen reguléren R-Zacken und Extrasystolen wiirden das Messergebnis
verfalschen. Die Aussagekraft gdngiger HRV-Parameter wie SDNN oder RMSSD
ist daher, in nicht unerheblichem Malie, vom Extrasystoliegrad nach Lown (Lown
und Wolf 1971) abh&ngig (Esperer et al. 1998). Die nach dieser Methode aufbe-
reiteten R-R-Abstédnde werden nun als ,,NN“- Absténde (engl.: normal to normal)
bezeichnet und im Tachogramm verwertet. Mithilfe deskriptiver mathematischer
Verfahren werden SDNN (bezeichnet dabei die Standardabweichung der NN-
Werte) und RMSSD (bezeichnet die Quadratwurzel des quadratischen Mittelwer-
tes der Summe aller Differenzen zwischen benachbarten NN-Intervallen) errech-

net. Fur beide Parameter konnte prognostische Signifikanz bei der Vorhersage
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ventrikularer Arrhythmien nachgewiesen werden (Kleiger et al. 1987, Yi et al.
2000).

2.3.3.4.1.1 Referenzwerte zeitbezogener Parameter

Fur den HRV-Parameter SDNN wurde ein Wert > 100 ms als glinstig angesehen.
Werte unter 50 ms galten als ungunstig (Kleiger et al. 1987). Fur den Parameter
RMSSD wurden Werte < 20 ms als pathologisch gewertet (Yi et al. 2000).

Parameter Pathologisch
SDNN <50 ms
RMSSD <20 ms

Tab. 3: Referenzwerte zeitbezogener HRV-Parameter

2.3.3.4.2 Frequenzbezogene Analyse

Mithilfe einer Spektralanalyse ist es moglich, das Herzfrequenzband in periodisch
wiederkehrende Oszillationen zu zerlegen und in drei Gruppen einzuordnen. Sehr
niedrige Schwingungsfrequenzen (VLF) von 0,0 bis 0,04 Hz, niedrige Frequenzen
(LF) von 0,04 bis 0,15Hz und hohe Frequenzen (HF) von 0,15 bis 0,4 Hz, wobei
hohen Frequenzbereichen eine tberwiegende Abhéngigkeit vom Fehlen vagaler
Aktivitat nachgesagt wird. Niedrige Frequenzbereiche hingegen werden sowohl
unter vagalem als auch unter fehlendem sympathischen Einfluss beobachtet (Ori
etal. 1992). Die,,Power* dieser Spectralanteile wird jeweils in ms? angegeben.
Diese Studie untersucht einen aus dem Quotienten von LF und HF (LF/HF) gebil-
deten Parameter. Dieser gilt als Index der sympathovagalen Balance (Ori et al.
1992, Malliani et al. 1994) und soll auf seine Aussagekraft bezuglich des Ar-
rhythmierisikos nach ICD-Implantation tberprift werden. Abb. 10 stellt die Ab-
héngigkeit des LF/HF-Quotienten vom kdrperlichen Aktivitatsgrad dar.
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Abb. 10: Abhéngigkeit des LF/HF-Quotienten vom kérperlichen Aktivitatsgrad
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2.3.3.4.2.1 Referenzwerte des frequenzbezogenen Parameters

LF/HF Quotienten wurden ab einem Wert > 2,0 ms? als pathologisch angesehen,
da hohe LF-Anteile im Herzfrequenz-Spektrum einen krankhaft erniedrigten va-
galen Tonus reprasentieren (Zipes und Rubart 2006). Werte zwischen 1,5 und 2,0

ms? galten als ,,normal (Malliani et al. 1994).

2.3.3.5 Herzfrequenzturbulenz (HRT)

Bei der Heart Rate Turbulence handelt es sich um Intervallschwankungen der RR-
Abstéande im Anschluss an eine ventrikulére Extrasystole. Typischerweise kommt
es initial zu einer Verkirzung der RR-Abstédnde im Anschluss an eine kompensa-
torische Pause. AnschlieBend, etwa nach der siebten bis zehnten Herzaktion,
kommt es zu einer Verlangsamung der Herzfrequenz. Es handelt sich also um
kurzfristige Fluktuationen der Sinusfrequenz (Grimm et al. 2003a) als physiologi-
sche Reflexantwort auf vorzeitig einfallende Kammerkomplexe (engl.: ventricular
premature complex; kurz: VPC) (Wichterle et al. 2002). Um dieses Phanomen

greifbar zu machen, bedient man sich verschiedener Parameter.

R

| |
! E ompensatorische Pause !

VPC

Abb. 11: Kompensatorische Pause vor HRT
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2.3.3.5.1 Turbulence Onset (TO) und Turbulence Slope (TS)

Zwei Parameter, welche die Morphologie der oben genannten Fluktuation charak-
terisieren, sind TO und TS. Fir deren Ermittlung musste mithilfe der Open Source
HRT-Software liIbRASCH® Version 0.7.4 (Schneider et al. 2004) zuné&chst ein
sogenanntes VPC-Tachogramm erstellt werden, welches die RR-Abstande in der
Umgebung isolierter VPC’s erkennt und analysiert. Um verldssliche Daten zu er-
halten, mussten mindestens funf derartige VPC-Kopplungsintervalle erkannt wer-
den. Der Turbulenzbeginn (engl.: Turbulence Onset; kurz: TO) wird dabei be-
rechnet aus der relativen Differenz der RR-Abstédnde nach bzw. vor dem jeweili-
gen VPC (Bauer et al. 2008). Positive Werte entsprechen einer VergréRerung der
RR-Absténde, negative dementsprechend einer Verkleinerung. Der TO-Wert wird

prozentual ausgedriickt und wie folgt berechnet:

(RR1 + RR2) — (RR-2 + RR-1)

10 = (RR-2 + RR-1)

Der zweite Parameter zur Erfassung der Turbulenz beschreibt die Steigung der
Dezelerationskurve zwischen dem fiinften und zwanzigsten R-R-Intervall nach
der kompensatorischen Pause. Er wird Turbulence Slope (kurz: TS) genannt und
ist ein absoluter Wert (Einheit: ms/RR Intervall). Auch fir diese Parameter konn-
te bereits in der Vergangenheit ein Risikoprediktionspotential fur Tachyarrhyth-
mieen nach Myokardinfarkt ermittelt werden (Schmidt et al. 1999, Bauer et al.
2008).
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Abb. 12: Veranschaulichung eines Normalbefundes (links) und einer pathologisch reduzierten
HRT (rechts) im VPC-Tachogramm (Abbildung mit freundlicher Genehmigung des Autors aus
Bauer et al. 2008).

2.3.3.5.1.1 Referenzwerte fur TO und TS

Studien, welche die Normalverteilung dieser Werte auch in gesunden Populatio-
nen untersuchten zeigten, dass TO Werte > 0 % als krankhaft verandert anzusehen
sind. TS-Werte wurden, entsprechend den Ergebnissen von Schmidt et al., ab <

2,5 ms / RR-Intervall als pathologisch angesehen (Schmidt et al. 1999, Barthel et
al. 2003).

HRT-Kategorie:

Es erfolgte Uberdies eine kategoriale Einteilung der Patienten nach der Anzahl
der, als pathologisch gewerteten, HRT-Parameter. Kategorie 0 entspricht dabei
null positiven Parametern, Kategorie 1 dementsprechend einem und Kategorie 2
zwei positiven Markern. Waren TO und TS nicht berechenbar, erfolgte die Zuord-

nung in Kategorie 0 (Barthel et al. 2003).

Parameter Pathologisch
TO >20%
TS < 2,5 ms/RRI

Tab. 4: Referenzwerte fir TOund TS
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2.3.3.5.2 Acceleration - (AC) und Deceleration Capacity (DC)

Wahrend die zuvor beschriebenen HRT-Parameter (TO und TS) bei der Charakte-
risierung der Herzfrequenzturbulenz lediglich eine Beobachtung der Kopplungsin-
tervalle im Umfeld von VPC’s zugrunde legen, erfassen neuere Parameter die
HRT Uber einen anderen Ansatz. Hierbei kommt die sogenannte Phase-Rectified-
Signal-Averaging Technik (kurz: PRSA) zur Anwendung (Bauer et al. 2006Db).
Mithilfe einer Software (Pathfinder®) wird die Herzfrequenz (engl.: beats per mi-
nute; kurz: bpm) des LZ-EKG Datensatzes zunéchst in Herzschlagintervalle (ms)
transferiert. Im Anschluss wurde die Berechnung mit der Open Source HRT-
Software lIbRASCH® Version 0.7.4 (Schneider et al. 2004) fortgefiihrt. Hier
werden die Herzschlagintervalle wiederum auf ein Koordinatensystem (Abszisse:
Anzahl Intervalle, Ordinate: Intervalllange [ms]) geplottet und in dem so entste-
henden Intervall-Tachogramm Ankerpunkte genau dort gesetzt, wo entweder eine
Verkirzung (Acceleration) oder einer Verlangerung (Deceleration) der R-R-
Intervalle registriert wird. AnschlieBend werden um den jeweiligen Ankerpunkt
Bezugssegmente definiert (meist 60 Intervalle vor und 60 Intervalle nach dem
Ankerpunkt). Es folgt nun die Ausrichtung der Bezugssegmente an den Anker-
punkten und die Intervalllangenmittelung. Die zentralen Anteile des PRSA-
Signals werden anschliel3end nach folgender Methode beschrieben:

X (0) X(-1)
:: 850 X I'F.U 850 X r_zjl
3w X(-2) - X (1)
X (-1) X (0}

DC=[XOPX)-X-1)-X-2)1 /4 AC= [XO}+X(1)-X-1)-X-2)] / 4
=51 ms =-5.2ms

Abb. 13: Zentraler Anteil des PRSA-Signals (links DC, rechts AC) und (beispielhaft) die Formeln
zur Berechnung der Acceleration Capacity (AC) und der Deceleration Capacity (DC) (Abbildung
frei nach http://h-r-t.org/prsa/en/).

Beide Marker wurden untersucht, da besonders fur DC ein signifikanter Zusam-

menhang zwischen pathologisch erniedrigten Werten und erhéhter Mortalitat bei
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Postinfarktpatienten nachgewiesen werden konnte. (Bauer et al. 2006a) Der statis-

tische Zusammenhang zwischen DC, als Représentant der vagalen Aktivitat, war

dabei in vorherigen Studien sehr viel groRer als bei AC, dem Représentanten der

sympathischen Aktivitat. Dies sind Ergebnisse, die die Annahme, dass vagale Ak-

tivitdt das Tachyarrhythmierisiko reduziert, unterstiitzen (Schwartz et al. 1988,

Schwartz et al. 1992).

BCC

Hearbeat in terval (ms)

DC=2 5 ms

AC=-50ms

Abb. 14: PRSA-Signale der R-R-Intervalle eines 24h-Holter Monitorings (aus Bauer et al. 2006b).

2.3.3.5.2.1 Referenzwerte fiir AC und DC

Parameter Pathologisch
AC <-4,5ms
DC-Kategorie 0 >4,5ms
DC-Kategorie 1 4,5-2,5ms
DC-Kategorie 2 <£2,5ms

Tab. 5: Referenzwerte fiir AC und DC

Die Patienten wurden nach ihren Ergebnissen aus der DC-Berechnung entspre-

chend den Vorschldgen von Bauer et al. drei DC-Kategorien zugeordnet. Fir Pati-

enten mit einer DC < 2,5 ms wird das grofite tachyarrhythmische Risiko ange-

nommen (Bauer et al. 2006a).
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2.3.4 Digitales 12-Kanal-EKG

Das digitale 12-Kanal-EKG wurde, wie das Signalmittlungs-EKG, mithilfe des
Mac 5000® Systems der Firma General Electric aufgezeichnet (siehe Kapitel
2.3.2.2). Die Untersuchung wurde bei Zimmertemperatur und in bequemer Positi-
on liegend durchgefihrt, um kéltebedingtes Muskelzittern und damit Storsignale
zu reduzieren. Da rechtsventrikuldre Stimulation die physiologischen kardialen
Erregungsablaufe modifiziert und so die Messergebnisse verfélschen wirde, wur-
den Patienten mit Herzschrittmacher von der Untersuchung ausgeschlossen (Van
Huysduynen et al. 2005).

Nach der Aufzeichnung wurde der gewonnene Datensatz verstarkt, gefiltert
(Hochpassfilter, Frequenz 40 Hz) und anschlieRend auf handelsiiblichen Disketten
gespeichert. Zum Ableiten des EKG kamen oben genannte Klebeelektroden Typ
Silver Mactrode Plus® zum Einsatz.

Mithilfe des digitalen 12-Kanal-EKG ist es moglich den Summenvektor der kar-
dialen Erregungsabléufe im zeitlichen Verlauf nachzuvollziehen. Die jeweiligen
Erregungsphasen (Vorhoferregung, Kammererregung, und Erregungsrickbildung)
werden dabei zundchst isoliert betrachtet und durch eine Vektormagnitude sowie
einen Summenvektorwinkel beschrieben. Durch die Winkel, die der jeweilige
Summenvektor mit der Frontalebene (Elevation) und der Horizonatlebene (Azi-
muth) bildet, ist seine rdumliche Lage stets eindeutig definiert. Mit den so gewon-
nenen Daten ist es nun maglich einzelne Schritte des Erregungsablaufes miteinan-
der in Beziehung zu setzen, indem man die Winkel zwischen den Summenvekto-
ren der einzelnen Erregungsphasen zu bestimmten Zeitpunkten beschreibt. Zu-
néchst ist jedoch die Errechnung eines Vektorkardiogramms auf Basis des 12-
Kanal-EKG erforderlich. Aus diesem erfolgt schliellich tber spezielle, in die Ge-
ratesoftware implementierte Matrix-Operationen die Berechnung der gew(inschten
Messparameter (QRS-Achse, P- und T-Achse, QRS-T Winkel sowie QTc-Zeit)
(Kors et al. 1990). Aullerdem wurden der Cornell-Index, sowie das Cornell-
Produkt errechnet. Diese Parameter dienen der rechnerischen Abschédtzung einer
eventuellen linksventrikularen Hypertrophie.
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2.3.4.1 QRS-Achse

Die Lage der QRS-Achse beschreibt den raumlichen Verlauf der Kammererre-
gung. Sie lasst Aussagen Uber den vorliegenden Lagetyp zu und liegt beim herz-
gesunden Erwachsenen in der Regel zwischen 0 und 90 Grad (Links-/Indifferenz-
/Steiltyp). Im Falle pathologischer Umbauvorgange veréndert sich der Lagetyp
entsprechend der zugrundeliegenden Pathologie. Liegt die QRS-Achse zwischen
90 und 120 Grad, spricht man von einem Rechtstyp. Ursache hierfur kann bei-
spielsweise eine Rechtsherzbelastung sein. Weicht die QRS-Achse tiber -30 Grad
nach links ab, so liegt ein Uberdrehter Linkstyp vor. Dieser kann unter anderem
durch Blockierungen im kardialen Reizleitungssystem verursacht sein. Die QRS-
Achse als elektrokardiographischer Marker kann also Informationen tber das kar-
diale Reizleitungssystem und eventuelle Inhomogenitaten im ventrikuldaren Erre-

gungsablauf liefern (Draisma et al. 2006).

2.3.4.2 P-Achse

Die P-Achse beschreibt entsprechend der QRS-Achse den raumlichen Verlauf der
Vorhoferregung. Physiologischerweise liegt der Vektor der P-Achse zwischen 30
und 60 Grad.

2.3.4.3 T-Achse

Die T-Achse beschreibt den rdumlichen Verlauf der ventrikuléren Erregungsriick-
bildung. Fir diesen Marker konnte bereits ein prognostischer Wert hinsichtlich

der Pradiktion von kardialen Ereignissen nachgewiesen werden (Kors et al. 1998).

2.3.4.4 QRS-T-Winkel

Die Bestimmung der T-Achse und die Ermittelung des Winkels zwischen ihr und
der QRS-Achse ermdglicht es, die Erregungs- und Rickerregungsablaufe mitei-
nander in Beziehung zu setzen. Ublicherweise sind QRS-Komplex und T-Welle
konkordant. Der Winkel zwischen beiden Vektorachsen, auch Achsendivergenz
genannt, betragt dann in der Regel weniger als 100 Grad. Grofe QRS-T-Winkel
spiegeln einen gestérten Ablauf von Erregung und Erregungsrickbildung wider.
QRS-T- Winkel zwischen 80 und 100 Grad gelten als grenzwertig, fir Werte >
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100 Grad konnte bereits ein Zusammenhang mit erhdhter kardiovaskularer Morta-

litat aufgezeigt werden (Yamazaki et al. 2005).

2.3.4.5 QTc-Zeit

Ein weiterer, ebenfalls Gber das digitale 12-Kanal-EKG ermittelte, Marker ist die
frequenzadaptierte QT-Zeit (QTc). Auch sie spiegelt, wenn sie abnormal verlan-
gert ist, Stérungen im Ablauf der Erregungsruckbildung wider. Es konnte gezeigt
werden, dass eine QTc-Zeit > 450 ms (bei Ménnern) beziehungsweise > 470 ms
(bei Frauen) mit einer signifikant erhdhten Inzidenz fir SCD einhergeht.

(Straus et al. 2006). Die Berechnung erfolgt bei Herzfrequenzen unter 100 bpm
mit der Bazett-Formel, bei Frequenzen dariiber kommt die Formel nach Fredericia

zur Anwendung.

Bazett: QTc = QT-Zeit/YRR-Abstand
Fridericia: QTc = QT-Zeit/RR-Abstand 1

2.3.4.6 Cornell-Index

Der Cornell-Index ist ein graphisch basierter EKG-Marker, der die Abschéatzung
der LV-GrolRe mittels einer standardisierten Berechnung erlaubt. Als Referenz-
werte gelten fir Manner > 2,8 mV und fur Frauen > 2,2 mV. Folgende Formel
liegt der Berechnung zugrunde (Casale et al. 1986) :

Cornell-Index [mV] = R[mV] inaVL + S [mV] in V3

2.3.4.7 Cornell-Produkt

Das Cornell-Produkt (Molloy et al. 1992) berechnet sich nach folgender Formel
(Bei Frauen ist zum Cornell-Index zundchst 0,6 zu addieren):

Cornell-Produkt = Cornell-Index [mV] - QRS-Dauer [ms]

Der Normwert fur das Cornell-Produkt liegt bei > 244 [mV-ms].
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2.3.5 Echokardiographische Parameter
2.3.5.1 Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF)

Die Bestimmung der LVEF mittels Ultraschall l&sst direkte Rlckschlisse auf die
systolische LV-Funktion zu und ist heute géngige Praxis bei der Evaluation der
ICD-Indikation. Eine deutlich reduzierte Ejektionsfraktion (LVEF < 35 %) gilt als
pradiktiver Parameter fir das Risiko eines Plétzlichen Herztodes (Hohnloser und
Gersh 2003) und ist wesentliche Indikationsgrundlage flr primérprophylaktische
ICD-Implantationen (Zipes et al. 2006, Epstein et al. 2008, Tracy et al. 2012,
Kusumoto et al. 2014).

Eine Metastudie, welche sich mit dem Risiko arrhythmischer Ereignisse bei Post-
Myokardinfarkt Patienten befasste, zeigte, dass eine LVEF zwischen 30 und 40
Prozent mit einem relativen Arrhythmierisiko von 4,3 vergesellschaftet war. Die
Sensitivitat lag bei 59,1 %, die Spezifitat bei 77,8 % (Bailey et al. 2001). Unter-
schiedliche Studien an hoch selektionierten Patientenkollektiven konnten jedoch
nachweisen, dass eine ICD-Therapie bei reduzierter LVEF nicht regelhaft zu einer
Reduktion der Gesamtmortalitat fuhrt (Bigger 1997) (Solomon et al. 2005). Eine
reduzierte LVEF alleine scheint nach verschiedenen Studien nicht in der Lage zu
sein das SCD-Risiko vorherzusagen. Vielmehr kann das SCD-Risiko bei hoher-
gradiger LVEF-Reduktion ohne Vorhandensein weiterer Risikoindizes sogar ge-
ringer sein, als bei Vergleichsgruppen mit besserer LVEF. Dies ist vor allem dann
der Fall, wenn beispielsweise bei nur maRiggradig eingeschrankter LVEF (> 35
%) andere pridiktive Faktoren, wie beispielsweise eine Herzinsuffizienz > NYHA
I oder die Induzierbarkeit von ventrikul&ren Tachykardien in einer elektrophysio-
logischen Untersuchung hinzukommen (Buxton et al. 2007).

Die LVEF wurde auch in dieser Studie entweder (ber eine visuelle Abschéatzung
oder unter Anwendung der Methode nach Simpson bei allen Patienten ermittelt
(n=122) und dokumentiert (Van Royen et al. 1996, Lang et al. 2006).
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2.3.5.2 Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD)

Der linke Ventrikel eines herzgesunden Erwachsenen misst am Ende der
Fullungsphase (Diastole) im Schnitt zwischen 42 mm und 59 mm, gemessen an
der breitesten Stelle parallel zur Ventrikelebene. Zur Messung wurde ein Doppler-
Sonografiegerdat mit M-Mode verwendet (Lang et al. 2006). Fur LVEDD > 65 mm
gilt als erwiesen, dass sie prognostische Aussagekraft hinsichtlich eines deutlich

reduzierten Langzeituberlebens haben (Hansen et al. 2001).

2.3.6 Labormedizinische Parameter

Die Bestimmung der labormedizinischen Parameter erfolgte in der Regel inner-

halb eines einwdchigen Zeitintervalls, um den Zeitpunkt der ICD-Implantation.

2.3.6.1 nt-pro-BNP

Das n-terminal-pro-Brain-Natriuretic-Peptide ist ein 76 Aminosduren grol3es, in-
aktives Vorlauferprotein des BNP, das erstmalig aus porcinem Gehirngewebe iso-
liert wurde. Seine physiologische Bedeutung liegt unter anderem in der Steigerung
der Diurese, der Inhibition von Renin und Aldosteron sowie der Dilatation praka-
pillarer Arteriolen. AuRerdem vermittelt es Wachtumsstimuli fir das kardiale Ge-
fak- und Myozytenwachstum. Hauptbildungsort sind ventrikulare Myozyten und
Fibroblasten. Als Sekretionsstimulus dient vor allem Dehnung des Gewebes. Er-
hohte Werte dieser Substanz kdnnen besonders bei Patienten mit Herzversagen
und nach myokardialer Infarzierung durch einen Immunoassay nachgewiesen
werden (Hall 2004). Im Jahr 2007 konnte die ,,PEACE®“-Studie nachweisen, dass
erhohte (nt-pro)-BNP-Werte (> 200 pg/ml) signifikant mit einer erhohten Inzi-
denzrate flr kardiovaskuldre Mortalitat, Herzversagen und Schlaganfélle korrelie-
ren (Omland et al. 2007).
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2.3.6.2 Gamma-Glutamyl-Transferase

Die Gamma (y) - Glutamyl-Transferase ist ein in der Leber synthetisiertes memb-

rangebundenes Enzym, das mithilfe eines enzymatischen Tests durch Messung
der kinetischen Farbreaktion (bei 405 nm Wellenldge) nachgewiesen wird. Retro-
spektive Analysen konnten belegen, dass tber die Norm erhéhte GGT-Werte (>
56 U/I) mit einer deutlich erhohten Gesamtmortalitatsrate in Zusammenhang zu
bringen sind (Ess et al. 2011). Interessanterweise ist dies vor allem dann der Fall,
wenn gleichzeitig erhéhte Nierenwerte vorliegen (Dichtl et al. 2012). Versuche
die GGT als Pradiktor fir tachyarrhythmische Ereignisse bei ICD-Patienten her-
anzuziehen schlugen jedoch bislang fehl (Dichtl et al. 2012).

2.3.6.3 Ermittlung der glomerul&ren Filtrationsrate

Da die Nierenfunktion unmittelbar von der Integritat hamodynamischer Einfluss-
groflen sowie der kardiovaskuldren Situation abhangig ist, nimmt man an, dass
auch aus der Bestimmung renaler Funktionsparameter Aussagen uber das Mortali-
tatsrisiko ableitbar sind (Hillege et al. 2000, Dichtl et al. 2012). Zur Ermittlung
der GFR Uber die Cockroft-Gault Formel wurden routinemalig bestimmte Serum-
Kreatinin-Werte verwendet (Stevens und Levey 2009). Der Referenzbereich der
GFR liegt bei 80 — 140 ml/min (bezogen auf 1,73 m2 Korperoberflache).

(140 - Alter[J]) x Gewicht [Kg] x Fs

GFR =
Kreatinin [mg/dl] x 72

Fs = 0,85 bei Frauen Fs =1,0 bei Minnern

Abb. 15: Naherungsweise Berechnung der glomeruléren Filtrationsrate Uber die Cockroft-Gault

Formel.

2.3.6.4 C-reaktives Protein

Das C-reaktive Protein stellt als sogenanntes Akute-Phase-Protein einen Reakti-

onsmetaboliten auf akute und chronische entziindliche Prozesse dar. Doch auch
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andere, nicht primar entzindliche Faktoren kdénnen mit erhdhten CRP-Werten
einhergehen, so zum Beispiel Adipositas, Dislipoproteindmie oder eine gestorte
Glukosetoleranz (Ridker et al. 2003). Von all diesen Faktoren ist seit langem be-
kannt, dass sie die kardiovaskuldre Sterblichkeit erhdhen. Diese Erkenntnisse
fuhrten dazu, dass das amerikanische Center for Disease Control and Prevention
(CDC) und die American Heart Association CRP seit dem Jahr 2003 als In-
dexmarker fur kardiovaskulare Erkrankungen empfehlen (Pearson et al. 2003). In
der Folge versuchten Studien zu evaluieren, inwieweit CRP als pradiktiver Risi-
komarker kardiovaskularer Ereignisse beziehungsweise des SCD bei ICD-
Patienten geeignet ist. Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
einem erhéhten CRP-Wert und Herztod (Kamioka et al. 2012). In dieser Studie
lag bei der Bewertung der Messergebnisse ein CRP-Referenzwert von < 8 mg/1

zugrunde.

2.4 Definierte klinische Endpunkte

Als priméare klinische Endpunkte wurden Tod aus jeglicher Ursache sowie ada-
quate Schockabgaben durch den implantierten Cardioverter-Defibrillator definiert.
Aulerdem wurde aus beiden priméren Endpunkten ein kombinierter Endpunkt

gebildet und alle Parameter dahingehend untersucht.

2.5 Nachbeobachtung

Jeder eingeschlossene Patient (n=122) wurde hinsichtlich des Auftretens der defi-
nierten klinischen Endpunkte nachverfolgt. Da der tiberwiegende Teil der Patien-
ten zur Abfrage und Kontrolle des implantierten Gerétes regelméRig in der ICD-
Ambulanz der Uniklinik Goéttingen vorstellig wurde, war die Erfassung eventuel-
ler Schockabgaben besonders bei diesen Patienten unproblematisch. Suchte ein
Patient externe Nachsorgeeinrichtungen, wie beispielsweise niedergelassene Kar-

diologen auf, so erfolgte dort die Abfrage der relevanten Parameter telefonisch.
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2.6 Statistische Verfahren

Die statistischen Berechnungen wurden mithilfe des frei erhaltlichen Statistikpro-
gramms ,,R“ des Vereins ,,The R Foundation for Statistical Computing* durchge-
fihrt. Zu beziehen ist das Programm uUber die Internetseite http://www.r-

project.org/.

Kontinuierliche Variablen sind stets als Mittelwert (£ SD) dargestellt, fir katego-

rische Variablen wurden prozentuale Werte verwendet. Statistisches Verfahren
zur Beschreibung der Zusammenhdnge zwischen jeweiligem Testergebnis und
dem Erreichen der klinischen Endpunkte war die Cox-Regression und die Darstel-
lung des Langzeitiiberlebens durch Kaplan-Meier Uberlebenskurven. In einem
ersten Schritt wurde mit einem univariaten Cox Regressionsmodel nach statisti-
scher Signifikanz gesucht. Als signifikant wurde hierbei ein Zusammenhang ab
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von unter 10 Prozent (p < 0,1) angenommen. Auf
diese Weise wurden zundchst alle erhobenen Parameter univariat fir jeden der
drei festgelegten Endpunkte (siehe Kapitel 2.4) analysiert. Fir alle Parameter, fur
die univariat statistisch signifikante (p>0.1) Zusammenhénge erkannt wurden,
wurde im Anschluss in einer multivariaten Cox-Regressionsanalyse eine vonei-
nander unabhéngige Pradiktion der Endpunkte errechnet. Hierbei wurde nun ab
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 Prozent (p < 0,05) von statistischer Signifi-

kanz ausgegangen.
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3. Ergebnisse

3.1

Patientenkollektiv

Eingeschlossen wurden (n=) 122 Patienten. Es wurde 37 Patienten ein 3-Kammer

Gerét implantiert, 41 Patienten erhielten ein 2-Kammer Gerat und 44 Patienten

wurden mit einem 1-Kammer Gerat versorgt. Die Geschlechts- und Altersvertei-

lung im Kollektiv ist in Tabelle 6 dargestellt:

Parameter Mittelwert Verteilung (n=122)
Alter 65 (+13,1)
Geschlecht ?:36 (29,5 %), J: 86 (70,5 %)

Diabetes mellitus (Typ I+l1)
Nikotinabusus (anamnestisch)
Z.n. Myokardinfarkt

GFR @

BMI @

32 (26 %)
35 (29 %)
43 (35 %)
74 (£ 27)

26,6 (£ 5,0)

Tab. 6: Darstellung der Geschlechts- und Altersverteilung im Patientenkollektiv

Die ischamische Kardiomyopathie war mit 73 % am hdaufigsten vertreten. Die

Verteilung und das Vorkommen anderer im Patientenkollektiv vertretener Grun-

derkrankungen veranschaulicht Abbildung 15.

1004

80+

60 -

40-

20

DICM 73 %

B DCM 15 %

OH(O)CM 2%

D Arrhyt. RV Dysplasie 1%

B Andere 9%

Anteil der jeweiligen Grunderkrankungen (n=122)

Abb. 16: Graphische Darstellung der Verteilung verschiedener im Kollektiv vertretener

Grunderkrankungen.
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Die Tabellen 7a-c geben einen Uberblick tiber die Haufigkeit bestimmter Vorer-

krankungen, die Einnahme ausgewahlter Medikamente sowie die Implantation-

sindikation.

Indikation

Haufigkeit (n=122)

Priméarprophylakitsch
Sekundarprophylaktisch

80 (66 %)
42 (34 %)

Tab. 7a: Darstellung der Verteilung der Implantationsindikationen im Patientenkollektiv

Haufigkeit im Patientenkollektiv

Parameter (n=122)
Apoplex 11 (9 %)
Malignom 10 (8 %)
VHF (paroxysmal) 27 (22 %)
Rauchen 35 (29 %)
Periphere Embolie 6 (5 %)
Klappenvitien >= Grad2 24 (20 %)
Diabetes 32 (26 %)
Z.n. ACVB-OP 24 (20 %)
Adipositas (BMI>25) 67 (55 %)
Herzinsuff. (LVEF < 35 %) 86 (70 %)
@ NYHA-Klassifikation 2,5
COPD 22 (18 %)
Art. Hypertonie 104 (85 %)
Ventr. Schenkelblock-EKG 76 (62 %)
STEMI 9 (7 %)
Infarkt (STEMI/NSTEMI) 43 (35 %)

Tab. 7b: Darstellung der Verteilung verschiedener, im Kollektiv vertretener, Vorerkrankungen.

Haufigkeit im Patientenkollektiv

Medikation (n=122)

Furosemid 67 (55 %)
Aldosteron 57 (47 %)
ACE-/AT1-Antangon. 103 (84 %)
Thiaziddiuretika 39 (32 %)
Statine 81 (66 %)
Digitalis 20 (16 %)
Acetylsalizylsdure 86 (70 %)
R-Blocker 103 (84 %)
Klasse-Ill Antiarhythmika 23 (19 %)
Flecainid 2(2%)

Tab. 7c: Darstellung der Medikamenteneinnahme bestimmter herzwirksamer Medikamente.
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3.2 Nachbeobachtung und Auftreten klinischer Endpunkte

Die mittlere Nachbeobachtungsdauer lag bei 592 (+ 240) Tagen, bei einem Medi-
an von 646 Tagen. Von den (n=) 122 eingeschlossenen Patienten verstarben wah-
rend des Beobachtungszeitraumes 11 (9 %). Das entspricht einer jahrlichen Mor-
talitat von 6,8 %. Bei 10 Patienten (8,2 %) wurde eine erstmalige adaquate Scho-
ckabgabe durch den ICD registriert. Dies entspricht einem jahrlichen Schockrisiko
von 6,2 %. Mehrfache Schockabgaben durch einen ICD wurden nicht dokumen-
tiert. 10 Patienten verstarben ohne dass der ICD zuvor eine antitachykarde Thera-
pie oder Schocks abgegeben hatte. Lediglich bei einem Patienten war das Errei-
chen gleich beider primarer Endpunkte (d.h. Tod nach Schockabgabe) zu ver-
zeichnen. Allerdings lagen in diesem Fall zwischen adéquater Schockabgabe und
Tod 244 Tage. Folglich haben (n=) 20 Patienten den kombinierten Endpunkt er-
reicht. Das entspricht einer Ereignisrate von 16,4 % wahrend des gesamten Be-

obachtungszeitraumes.

3.3 Ergebnisse der Untersuchungsmethoden
3.3.1 TWA-Test

Bei (n=) 100 Patienten war die Durchfiihrung eines TWA-Tests mdglich. Mogli-
che Hindernisse, die der Durchfiihrung entgegenstanden, waren beispielsweise
physische Gebrechen bei Patienten, die einen 1-Kammer-ICD implantiert be-
kommen hatten und aufgrund dessen weder atrial stimuliert werden konnten noch
an fahrradergometrischer Belastung teilnehmen konnten. Aullerdem kam es vor,

dass Patienten die Durchfiihrung der Untersuchung ablehnten.

Griinde, aus denen ein TWA-Test @ mégl. war: Anzahl
(Atriale/biventrikulére Stimulation war jeweils aufgrund des Geratetyps @ mogl.) (n=22)
n=.

AV-Block 11°/111°
Plegie/Parese
Amputation v. Extremitaten
Schwere Komorbiditdt (COPD, NYHA IV, Infektionen)
Patient lehnt die Untersuchung ab
Tab. 8: Griinde, aus denen die Durchfiihrung des TWA-Tests umdglich war

A O NN N W
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Bei (n=) 69 Patienten wurde die erforderliche Herzfrequenzsteigerung durch Fahr-
radergometrie erzielt. Dabei wurden im Mittel 76 (= 29,6) Watt geleistet und eine
Herzfrequenz von durchschnittlich 113 (= 18,4) bpm erreicht. Bei 3 Patienten
konnte keine ausreichende Herzfrequenz erzielt werden. Griinde hierfir waren
stark reduzierte Belastbarkeit, eine Therapie mit B-Blockern oder das vorzeitige
Erreichen anderer Abbruchkriterien (siehe Kapitel. 2.2.1.2) In (n=) 26 Féllen kam
atriales Pacing zu Einsatz und bei (n=) 5 Patienten wurde biventrikuldr stimuliert.
Die Maximal Negative Herzfrequenz aller Patienten lag im Mittel bei 99,7 (x
13,2) bpm.

TWA Befunde:
In (n=) 84 Fallen konnte ein verwertbares Ergebnis erreicht werden, wahrend der
Test bei (n=) 16 Patienten als ,,unbestimmt®“ zu werten war. Die Griinde hierflr

sind in Tabelle 8 dargestellt:

Grund Low Max HR % Bad Beats Noiselevel Respiration

Anzahl (n=16) 3 (19 %) 9 (56 %) 2 (12,5 %) 2 (12,5 %)

Tab. 9: Griinde fuir unbestimmte TWA-Tests

Nach der Auswertung der Alternans-Reports (siehe Kapitel 2.3.1.6) verteilten sich

die Befundinterpretationen folgendermafen:

Befund Positiv Negativ Negativ n. B.-K. Unbestimmt

Anzahl (n=100) 33 (33 %) 34 (34 %) 17 (17 %) 16 (16 %)

Tab. 10: Ergebnisse der Befundinterpretationen beim TWA

Es wurden also 34 Testergbnisse (34 %) als negativ und dementsprechend 66 der

Testergebnisse (66 %) als ,,nicht negativ* gegradet.
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3.3.2 Signalmittlungselektrokardiogramm

Ein Signalmittlungs-EKG wurde bei (n=) 117 Patienten durchgefuhrt. Die Be-
rechnung der drei zu bestimmenden Spatpotentialparameter ergab das in Tabelle

10 dargestellte Ergebnis.

Marker LAP [ms] fQRS [ms] RMS [uV]
Q Wert 49,4 £ 27,1 147,5 £ 28,8 33,4+91,7
Pathologisch bei 72 (61,5 %) 101 (86,3 %) 62 (53 %)

Tab. 11: SAECG Befunde

Insgesamt ergaben sich fiir fQRS 101 (86,3 %), fir RMS 62 (53 %) und fir LAP
72 (61,5 %) positive Befunde. Die Verteilung der Testergebnisse auf die Patienten
zeigt flr 14 (12 %) Patienten keinen positiven Spéatpotentialmarker, fur 31 (26,5
%) Patienten einen positiven Marker, fur 12 (10,3 %) Patienten zwei positive
Marker und fir 60 (51,3 %) Patienten drei positive Marker. Daraus ergibt sich,
dass der Test, der definitionsgemaR dann als positiv zu werten ist, wenn zwei oder
mehr Parameter positiv ausfallen, bei 72 (61,5 %) Patienten als positiv zu inter-
pretieren ist. Aufféllig dabei ist, dass 100 % der Patienten mit positivem Endbe-
fund gleichzeitig positive LAP Messwerte aufweisen. AuBerdem haben 0 % der
Patienten mit negativem LAP einen positiven Endbefund. Solch ein Zusammen-
hang ist fur RMS und fQRS nicht erkennbar.

3.3.3 Langzeit-EKG

Ein Langzeit-EKG konnte bei (n=) 117 Patienten durchgefiinrt werden. Die
durchschnittliche Aufzeichnungsdauer betrug in allen Féllen > 18 Stunden.

Damit ist die nach wissenschaftlichen Erkenntnissen winschenswerte Aufzeich-
nungsdauer von mindestens achtzehn Stunden (Malik 1996) erreicht. Die durch-
schnittliche Herzfrequenz aller Patienten lag bei 70,3 + 12,1 bpm. Im Mittel konn-
ten 2433 £ 4796 ventrikuldre Extrasystolen beobachtet werden. Bezogen auf ein
24 Stunden Intervall entspricht dieser Wert 2697 + 4933 Extrasystolen (Median
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584). Bei 14 Patienten (=~ 12 %) konnten nichtanhaltende ventrikuldre Tachykar-
dien (engl.: non sustained ventricular tachycardia; kurz: nsVT) dokumentiert
werden. Diese waren durchschnittlich 14,7 £ 14,9 Zyklen lang und 167 + 43 bpm
schnell. Die Einteilung der Patienten in Extrasystolieklassen nach Lown ergab,
dass 71 der 122 Patienen (58 %) einem Extrasystoliegrad > 4 zuzuordnen waren
(Lown und Wolf 1971) .

3.3.3.1 Herzfrequenzvariabilitat (HRV)

Bei (n=) 112 von 117 Patienten (95,7 %) war eine Berechnung der HRV Parame-
ter moglich. Bei den Ubrigen 5 Patienten konnten aufgrund zu vieler Extrasystolen
im Aufzeichnungsintervall keine Analyse durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse
fiir die HRV sind in Tabelle 12 dargestellt:

Parameter SDNN [ms] RMSSD [ms] LF/HF [ms?]
@ Wert 89 +37 24 + 17 24+1,8
Pathologisch bei 14 (12,5 %) 59 (53 %) 50 (48 %)

Tab. 12: Befunde frequenz- und zeitbezogener HRV-Parameter

3.3.3.2 Herzfrequenzturbulenz (HRT)

Turbulence Onset (TO) und Turbulence Slope (TS) Werte konnten bei (n=) 99 Pa-
tienten (85 %) ermittelt werden. Die Berechnung der Acceleration- und Decelera-
tion Capacity konnte bei (n=) 109 (93 %) durchgefihrt werden. (Die prozentualen
Angaben beziehen sich auf die 117 Patienten bei denen ein LZ-EKG durchgefiihrt

werden konnte.) Tabelle 12 fasst die Ergebnisse der HRT-Berechnung zusammen:
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Parameter TO [ms] TS [ms] AC [ms] DC [ms]
@ Wert -03+14 3,6+4,3 -8,1 £6,8 0,9+5,3
Pathologisch bei 50 (50 %) 55 (55 %) 72 (66 %) 87 (80 %)

Tab. 13: Ergebnisse der HRT-Berechnung

Nach der Kategorisierung der HRT-Befunde (siehe Kapitel 2.3.4.3.1.1) waren 33
Patienten (33 %) der HRT-Kategorie 0 zuzuordnen, 27 Patienten (27 %) erfillten
die Kriterien der Kategorie 1 und 39 Patienten (39 %) die der Kategorie 2. Auch
anhand der Ergebnisse der DC-Berechnung erfolgte eine Kategorisierung (siehe
Kapitel 2.3.4.3.2.1) (Bauer et al. 2006a). Dabei ergab sich fur 23 Patienten (21 %)
eine Zuordnung zu Kategorie 0, fiir 24 Patienten (22 %) zu Kategorie 1 und flr 62
Patienten (57 %) zu Kategorie 2.

3.3.4 Digitales 12-Kanal-EKG

Ein digitales 12-Kanal-EKG wurde bei (n=) 117 Patienten durchgefihrt.

3.3.4.1 Vektoranalyse und QRS-T-Winkel

Die Berechnung der Achsenwerte lieferte fir die QRS- und T-Achse jeweils 110
(94 %) und fiir die P-Achse 92 (79 %) verwertbare Ergebnisse. Die P-Achse lag
bei 48 Patienten innerhalb des Referenzbereiches von 30 bis 60 Grad (P-
Indifferenz). Somit wiesen 44 der 92 Patienten (48 %) mit verwertbarer P-Achse
pathologische Werte auf. Die QRS-Achse lag bei 62 von 110 Patienten (56 %)
zwischen 0 und 90 Grad. 44 Prozent der Patienten zeigten demzufolge abnormale
QRS-Achsen. Exakt die gleichen Werte lieferten auch die Berechnungen fir die
T-Achse. Die Analyse der QRS-T Winkel ergab fiir 69 der 117 Patienten einen
QRS-T Winkel > 100 Grad und damit in 59 Prozent der Félle pathologische Wer-
te.
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3.3.4.2 Cornell-Index und Produkt

Der Cornell-Index fiel bei insgesamt 81 von 117 Patienten (69 %) pathologisch
aus. Darunter waren 63 der 86 ménnlichen und 18 der 32 weiblichen Patienten. Es
hatten also 73 Prozent der untersuchten Manner und 56 Prozent der untersuchten
Frauen einen pathologischen Cornell-Index. Das Cornell Produkt fiel bei 76 der
117 Patienten (65 %) pathologisch aus. Lediglich 41 Patienten wiesen normale
Werte auf.

3.3.4.3 Analyse der Leitungszeiten (PQ/QRS/QT¢c)

Bei (n=) 110 Patienten war eine Analyse der Leitungszeiten mithilfe des digitalen
12-Kanal-EKG mdglich. Die durchschnittliche PQ-Zeit bemal3 sich auf 178 + 44
ms. Sie war bei 20 der 110 Patienten (18 %) tber 200 ms verlangert. Der durch-
schnittliche QRS-Komplex dauerte 126 + 37 ms (Median: 119 ms) und lag bei 85
Patienten (77 %) Uber 100 ms. VVon allen Patienten mit einem QRS-Komplex >
100 ms zeigten 34 (40 %) einen kompletten und 10 (12 %) einen inkompletten
Linksschenkelblock. AuBerdem konnte bei 9 Patienten (11 %) ein kompletter so-
wie bei weiteren 13 (15 %) ein inkompletter Rechtsschenkelblock nachgewiesen
werden. Dartber hinaus wurde bei 10 Patienten (12 %) ein linksanteriorer Hemi-
block gesehen. 9 Patienten (10 %) wiesen unspezifische Blockbilder auf. Bifaszi-
kulare Blockierungen wurden nicht nachgewiesen. Abbildung 16 fasst die Vertei-
lung der Vaszikelblockentititen im Patientenkollektiv anschaulich zusammen. Die
frequenzkorregierte QT-Zeit (QTc) betrug im Durchschnitt 457 + 44 ms und lag
bei 70 Patienten (63 %) tber 440 ms.

46



Ergebnisse

O Kompl. RSB
35
301 B Kompl.LSB
251 OLAHB
201
O LPHB
15
B Inkompl. RSB
10
51 OInkompl.LSB
0 . e o B Bifaszikular
Haufigkeit (n=85) (RSB+LAHB/L PHB)

Abb. 17: Verteilung der Vaszikelblockentitaten auf die 85 Patienten mit QRS > 100 ms

3.3.5 Echokardiographie
3.35.1LVEF

Bei (n=) 117 Patienten wurde die LV-Ejektionsfraktion bestimmt. Im Durch-
schnitt ergaben sich 33 + 13,6 Prozent. 9 Patienten (8 %) wiesen eine EF von < 15
% auf. Bei 31 Patienten (26 %) ergab sich eine EF zwischen 16 % und 25 %. Bei
42 Patienten (36 %) lag die EF zwischen 26 % und 35 %, bei weiteren 27 (23 %)
zwischen 36 % und 55 %. Lediglich 8 Patienten (7 %) hatten eine LVEF > 55 %.

50
40
30
"
107
0

EF <=15% EF 16-25% EF 26-35% EF 36-55 EF >55%

Abb. 18: Verteilung der LVEF-Werte (iber das Patientenkollektiv.

3.3.5.2 LVEDD

Der LVEDD wurde bei 60 der 121 Patienten bestimmt. Der Durchschnitt der
Messergebnisse lag bei 57 = 8,9 mm. In zwdlIf Fallen (20 %) wurde ein LVEDD

von > 65 mm gemessen.
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3.3.6 Labormedizinische Parameter

Die Laborparameter wurden bei allen Patienten in moglichst kurzem Abstand zum
Implantationstermin erhoben. Die Fallzahlen entsprechen jeweils in etwa der Ge-
samtzahl an Patienten (ntproBNP (n=) 121, GGT (n=) 122, Kreatinin (n=) 122,
CRP (n=) 121). Fir ntproBNP ergab sich ein Mittelwert von 3609 + 6253 [pg/ml].
Der Median lag bei 1734 [pg/ml]. Damit war der Wert bei 111 von 121 Patienten
(92 %) Uber den Referenzwert erhéht. GGT lag im Mittel bei 70,3 £ 83,5 [U/I].
Der Median lag hier bei 40 U/I. Somit war GGT bei 45 Patienten (37 %) erhoht.
Fur Kreatinin ergab sich ein Durchschnitt von 1,06 + 0,35 [mg/dl], der Median lag
bei 1. Die nach Cockroft-Gault ermittelte GFR (siehe Kapitel 2.3.7.3) lag im Mit-
tel bei 74 £ 27 [ml/min] (Median 69,7). Nach den Ergebnissen dieser Methode
war die Nierenfunktion also bei 80 der 122 (66 %) Patienten bereits tiber den so-
genannten kreatininblinden Bereich hinaus eingeschrankt. Dies bedeutet eine um
mindestens 50 % reduzierte Exkretionskapazitat. Die Ergebnisse der CRP-
Bestimmung lieferten einen Durchschnittswert von 19,8 + 54,2 [mg/l] und einen
Median von 5,7. Die CRP-Werte waren somit bei 54 Patienten (44,3 %) erhoht.
(Referenzwert fiir CRP < 8 mg/l)

3.4 Ergebnisse der univariaten Cox-Regression

Alle in dieser Studie erhobenen Parameter wurden zunéchst in einer univariaten
Cox-Regressionsanalyse gegen die Dauer des Follow-Up und das Auftreten der
definierten Endpunkte aufgerechnet. In die Berechnung einbezogen wurden die
Messergebnisse der klinischen Tests (TWA, SAECG, Digt-12-Kanal-EKG, Hol-
ter-EKG), die Laborparameter, sowie die Daten zu Vorerkrankungen, der Ein-
nahme im Kontext relevanter Medikamente oder der echokardiographischen Un-
tersuchungsergebnisse. Eingeschlossen wurden so insgesamt 81 Parameter. In der
univariaten Analyse wurden Zusammenhénge zunéchst als signifkant angenom-

men, wenn ein 90 % Signifikanzniveau erreicht war (p-Werte <0,1).
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3.4.1 Digitales 12-Kanal-EKG

Parameter p-Wert p-Wert p-Wert

Mortalitat Schock komb.
QRS-T Winkel 0.6180 0.2106 0.1305
QTc Zeit 0.7583 0.2559 0.2100
QRS-Achse 0.8821 0.3140 0.2431
T-Achse 0.9942 0.3583 0.8639
P-Achse 0.9996 0.5616 0.0915

Tab. 14a: Univariate Vorhersage anhand des digitalen 12-Kanal-EKG

Die univariate Analyse der mithilfe des digitalen 12-Kanal-EKG gewonnenen
Messergebnisse lieferte kaum signifikante Zusammenhénge zu einem der festge-
legten Endpunkte. Es bestand jedoch ein statistisch schwach signifikanter Zu-
sammenhang zwischen einer P-Achse # 30-60 Grad und ereignisfreiem Uberleben
(p = 0.0915). Dieser Parameter wurde daher in die multivariate Analyse einbezo-

gen.

3.4.2 Echokardiographie

Parameter p-Wert p-Wert p-Wert

Mortalitat Schock komb.
LVEF 0.4356 0.8404 0.8926
LVEDD 0.5734 0.5155 0.6259

Tab. 14b: Univariate Vorhersage anhand der untersuchten echokardiographischen Parameter

Parameter der Echokardiographie zeigten keinen signifikanten Zusammenhang

hinsichtlich des Aufretens der Endpunkte.

3.4.3 Ruhe-EKG

Keiner der Ruhe-EKG Parameter korrelierte mit dem Auftreten der klinischen
Endpunkte.
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Parameter p-Wert p-Wert p-Wert

Mortalitat Schock komb.
Herzfrequenz 0.2397 0.2371 0.1718
QRS-Breite 0.3928 0.3759 0.7146
QT-Zeit 0.5546 0.7068 0.8013
PQ-Zeit 0.9993 0.9985 0.8047

Tab. 14c: Univariate Vorhersage anhand der Ruhe-EKG-Daten

3.4.4 Langzeit-EKG

Parameter p-Wert p-Wert p-Wert

Mortalitat Schock komb.
Anzahl VES 0.0915 0.0780 0.0156
Durchschnitts HR 0.1162 0.3911 0.3607
Anzahl nsVT 0.1268 0.4257 0.2602
Lown-Kategorie 0.4236 0.8514 0.6503
Anz. Schlage langste nsVT 0.6424 0.9025 0.0634
VT 0.9475 0.9247 0.7680
VT / 24 Std. 0.9971 0.9989 0.9760
VES /24 Std. 0.9992 0.9997 0.9983

Tab. 14d: Univariate VVorhersage anhand der LZ-EKG-Daten

Der statistisch signifikanteste Zusammenhang besteht zwischen der Anzahl der
VES im Langzeit-EKG und dem Auftreten des kombinierten Endpunktes
(p=0,0156). AuRerdem besteht eine signifikante Korrelation zu addquaten
Schockabgaben (p=0,0780). Auch hinsichtlich des Endpunktes ,,Mortalitat” liefert
die Zahl der VES im LZ-EKG verwertbare Aussagen (p=0,0915). Trat wéhrend
des Messintervalls eine nicht anhaltende ventrikulére Tachykardie auf, so korre-
lierte die Dauer dieser nsVT mit dem Auftreten des kombinierten Endpunktes
(p=0,0634).
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3.4.4.1 Herzfrequenzturbulenz (HRT)

Parameter p-Wert p-Wert p-Wert

Mortalitat Schock komb.
HRT-Kategorie 0.0410 0.2809 0.1332
AC 0.1575 0.7929 0.0029
DC 0.9897 0.9973 0.1332
DC-Kategorie 0.9981 0.9999 0.0178
TO 0.7531 0.9803 0.9469
TS 0.9999 0.9927 0.9970

Tab. 14e: Univariate Vorhersage anhand der HRT-Parameter

Fur die errechneten HRT-Parameter lie} sich bei HRT-Kategorie und DC-

Kategorie sowie fur AC ein signifikanter Zusammenhang mit dem Aufteten der

klinischen Endpunkte feststellen. Besonders gering ist die Irrtumswahrscheinlich-

keit fur die AC (p=0,0029).

3.4.4.2 Herzfrequenzvariabilitat (HRV)

Parameter p-Wert p-Wert p-Wert

Mortalitat Schock komb.
LF/HF 0.4571 0.4079 0.3372
RMSSD 0.9459 0.0025 0.0384
SDNN 0.0534 0.3907 0.5070

Tab. 14f: Univariate Vorhersage anhand der HRV-Parameter

Der belastbarste Zusammenhang besteht hier zwischen der Abgabe adaquater
Schocks und den RMSSD Werten (p=0,0025).

3.4.5 Labormedizinische Parameter

Parameter p-Wert p-Wert p-Wert

Mortalitat Schock komb.
CRP 0.0971 0.8093 0.2044
GGT 0.8794 0.9345 0.8514
ntProBNP 0.9999 0.9999 0.9922
Kreatinin 0.9999 0.9999 0.9999
eGFR 0.9999 0.9999 0.9999

Tab. 14g: Univariate Vorhersage anhand der Laborparameter

o1
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Die Laborparameter korrelierten nicht mit den klinischen Endpunkten. Aufgrund
eines schwach signifikanten Zusammenhanges zwischen CRP und Mortalitét jeder
Ursache wurde dieser Parameter in die multivariate Analyse einbezogen.

3.4.6 Medikation

Parameter p-Wert p-Wert p-Wert

Mortalitat Schock komb.
Furosemid 0.0796 0.0827 0.1037
Aldosteron 0.1170 0.2536 0.1501
ACE-/AT1-Antangon. 0.6319 0.3337 0.1593
Thiaziddiuretika 0.6577 0.6055 0.2763
Statine 0.6623 0.6486 0.4231
Digitalis 0.7251 0.6587 0.5521
Acetylsalizylsdure 0.8165 0.6770 0.5942
R-Blocker 0.9979 0.6779 0.9502
Klasse-IIl Antiarhythmika 0.9984 0.9979 0.9978
Flecainid 0.9985 0.9985 0.9980

Tab. 14h: Univariate Vorhersage anhand der Dauermedikation

Lediglich fir die Einnahme von Furosemid lie sich ein Zusammenhang mit dem
Auftreten der klinischen Endpunkte Tod und Schockabgbe vermuten. Dieser Pa-

rameter wurde daher mit in die multivariate Cox-Regression einbezogen.

3.4.7 Signalmittlungs-EKG

Parameter p-Wert p-Wert p-Wert

Mortalitat Schock komb.
LAP-Grading 0.0771 0.3282 0.4293
LAP-Wert 0.1654 0.4507 0.5633
RMS-Wert 0.8805 0.3184 0.8694
fQRS-Wert 0.0591 0.7333 0.2850
RMS-Grading 0.2128 0.4217 0.5732
fQRS-Grading 0.0664 0.9981 0.5546
SAECG-Grading 0.0771 0.3282 0.4293
Anzahl pos. Marker 0.0563 0.2588 0.4337

Tab. 14i: Univariate Vorhersage anhand der SAECG Daten
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Besonders aufféllig ist die Korrelation vieler SAECG-Marker mit dem Auftreten

des Endpunktes ,,Mortalitat.

3.4.8 T-Wellen-Alternans

Parameter p-Wert p-Wert p-Wert

Mortalitat Schock komb.
Max. neg. HR 0.0811 0.6248 0.1416
Onset HR 0.7484 0.3707 0.3492
Max. Watt bei Ergo. 0.0967 0.2174 0.9770
Max. HR bei Ergo. 0.7006 0.8162 0.6584
TWA-Grading 0.6317 0.9093 0.4914
Ampl. VM (wenn pos.) 0.9993 0.9993 0.9993
Ampl. Wilson (wenn pos.) 0.9996 0.9126 0.9922
Daueralternans 0.4536 0.5168 0.8960
TWA-Interpretation 0.1933 0.8729 0.4160

Tab. 14j: Univariate Vorhersage anhand der TWA-Ergebnisse

Die Mess- und Interpretationsergebnisse der TWA-Tests lieferten allenfalls mar-
ginale statistische Zusammenhange mit dem Auftreten des Endpunktes ,,Mortali-
tat. Dennoch wurden die Marker ,,Max. neg. HR* (p=0,0811) und ,,Max. Watt

bei Ergo* (p=0,0967) mit in die multivariate Analyse einbezogen.

3.4.9 Vorerkrankungen

Parameter p-Wert p-Wert p-Wert

Mortalitat Schock komb.
Apoplex 0.0003 0.9982 0.0223
Malignom 0.0935 0.9985 0.5216
STEMI 0.1833 0.2861 0.3237
Paroxys. VHF 0.2370 0.0388 0.0263
Rauchen 0.4050 0.0603 0.6550
Periphere Embolie 0.4602 0.4669 0.6841
Klappenvitien >= Grad2 0.4898 0.8970 0.6895
Diabetes 0.6682 0.9982 0.6930
Z.n. ACVB-OP 0.7389 0.9984 0.7224
Adipositas 0.9691 0.9985 0.9501
NYHA-Klassifikation 0.9984 0.9988 0.9826
COPD 0.9985 0.9997 0.9978
Art. Hypertonie 0.7568 0.6169 0.4213
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Schenkelblock-EKG 0.2362 0.3890 0.1883
Infarkt (STEMI/NSTEMI) 0.5403 0.6201 0.5241

Tab. 14k: Univariate Vorhersage der Endpunkte anhand der Vorerkrankungen

Fur die Daten zu Apoplex, Malignom, Vorhofflimmern und Nikotinabusus konn-
ten Zusammenhange vermutet werden. Besonders apoplektische Ereignisse in der
Vorgeschichte korrelierten mit dem Auftreten des Endpunktes ,,Mortalitat
(p=0,0003).

3.4.10 Kardiologische Grunderkrankungen

Parameter p-Wert p-Wert p-Wert

Mortalitat Schock komb.
ICM 0.2148 0.8176 0.5517
DCM 0.9978 0.5694 0.6715
H(O)CM 0.9982 0.2133 0.5757
Arrhyt. RV Dysplasie 0.9985 0.9981 0.9977

Tab. 141: Univariate VVorhersage der Endpunkte anhand der kardiologischen Grunderkrankung

Es lielen sich keine Zusammenhange zwischen der vorliegenden Grunderkran-

kung und dem Auftreten der Endpunkte herstellen.

3.4.11 Implantationsindikation

Parameter p-Wert p-Wert p-Wert
Mortalitat Schock komb.
Prim. prophyl. / Sek. prophyl. 0.9980 0.7552 0.0865

Tab. 14m: Univariate VVorhersage der Endpunkte anhand der Implantationsindikation

Primérprophylaktisch implantierte Patienten erreichten bemerkenswerterweise
signifikant haufiger den kombinierten Endpunkt als Patienten mit sekundérpro-
phylaktischer Implantationsindikation. Obgleich sich dieser Zusammenhang nur
mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von immerhin rund 9 Prozent ableiten l&sst,

wurde die Implantationsindikation bei der multivariaten Analyse beriicksichtigt.
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3.5 Univariate Vorhersagbarkeit der Endpunkte

Aus den in Kapitel 3.4. besprochenen Berechnungsergebnissen l&sst sich in der
Zusammenschau fur jeden der festgelegten Endpunkte eine Reihe korrelierender

Marker benennen:

3.5.1 Endpunkt ,,Mortalitat*

Untersuchung Parameter p-Wert (Mortalitat)
Holter Anzahl VES 0.0915
HRT HRT-Kategorie 0.0410
HRV SDNN 0.0534
Labor CRP 0.0971
Med Furosemid 0.0796
SAECG LAP-Grading 0.0771
SAECG fQRS Wert 0.0591
SAECG Grading fQRS 0.0664
SAECG Anzahl pos. Marker 0.0563
TWA Max. neg. HR 0.0811
TWA Max. Watt bei Ergo. 0.0967
Vorerkrankung Apoplex 0.0003
Vorerkrankung Malignom 0.0935

Tab. 15: Marker mit statistisch signifikantem Zusammenhang mit dem Endpunkt Mortalitat jeder

Ursache
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. 19c: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fir SDNN >/< 100 ms (siehe Kapitel 2.3.3.4.1)
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Abb. 19d: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve mit/ohne Einnahme von Furosemid
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Abb. 19e: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fir Patienten mit pos. bzw. neg. SAECG; (LAP; engl:
late aktion potential; dtsch.: Spatpotentiale)
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Abb. 19f: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir Pat. mit fQRS < bzw > 114 ms
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Abb. 19g: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve in Bezug auf die Anzahl positiver Spatpotentialmarker
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Abb. 19h: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve in Bezug auf die maximale Belastbarkeit bei der

Fahrradergometrie
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Abb. 19i: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve in Bezug auf die Max. neg. Herzfrequenz beim TWA
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Abb. 19j: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve in Bezug auf das Vorliegen einer Tumorerkrankung
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Abb. 19k: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir Patienten mit einem Apoplex in der Anamnese

3.5.2 Endpunkt ,,ICD-Schock*

Parameter p-Wert (Schock)
Anzahl VES 0.0780
RMSSD 0.0025
Einnahme eines Statins 0.0827
Paroxys. VHF 0.0388
Rauchen 0.0603

Tab. 16: Marker, die statistisch signifikant mit dem Endpunkt ,,ad4dquate Schockabgabe*
korrelieren
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Wabhrscheinlichkeit fur "ICD-Schock-freies" Uberleben
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Abb. 20a: Kaplan-Meier-Kurve fiir > 10 % vs. < 10 % VES-Anteil an der Gesamtzahl aller
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Abb. 20b: Kaplan-Meier-Kurve fiir Patienten mit RMSSD > 20 ms vs. <20 ms

(siehe Kapitel 2.3.3.4.1)
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Abb. 20d: Kaplan-Meier-Kurve fiir Patienten mit beziehungsweise ohne Vorhofflimmern in der
Vorgeschichte
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Abb. 20e: Kaplan-Meier-Kurve firr Patienten mit und ohne Nikotinabusus in der Anamnese

3.5.3 Endpunkt ,,Schockfreies Uberleben«

Untersuchung Parameter p-Wert (Komb.)
Digit 12-Ka. P-Achse 0.0915
Holter Anzahl VES 0.0156
Holter Frequenz langste nsVT 0.0634
HRT DC-Kategorie 0.0178
HRT AC 0.0029
HRV RMSSD 0.0384
prim. vs. Sek. Implantations Indikation 0.0865
Vorerkrankung Apoplex 0.0223
Vorerkrankung Paroxys. VHF 0.0263

Tab. 17: Marker, die statistisch signifikant mit dem Endpunkt ,,Schockfreies Uberleben*
korrelieren
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Abb. 21a: Kaplan-Meier-Kurve fir P-Achsen-Werte
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21b: Kaplan-Meier-Kurve fir Patienten mit < oder > 10 % VES-Anteil an allen wéhrend
des Holter-EKG registrierten QRS-Komplexen
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Wahrscheinlichkeit fiir ereignisfreies Uberleben
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Abb. 21c: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Frequenz im Holter-EKG vorkommender nsVT's
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Abb. 21d: Kaplan-Meier-Kurve fir die DC-Kategorie
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Wahrscheinlichkeit fiir ereignisfreies Uberleben
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Abb. 21e: Kaplan-Meier-Kurve fur die AC
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Abb. 21f: Kaplan-Meier-Kurve fir RMSSD (siehe Kap. 2.3.3.4.1)
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p=0.0865
n=122
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Abb. 21g: Kaplan-Meier-Kurve fur Patienten mit primér- bzw. sekundérprophylaktischer
Implantationsindikation

g %_I_H_‘—;"‘"—'—':: H
< "*—Nq.m:
E O _| HHHH— I
] O
L
o
2 |
B0 p=0.0223
o n=122
E | —
2%
20
a
5
% _ —— Kein Apoplex
é — Apoplex
=
2 0o._
© | | | | |
0 200 400 600 800 1000
Tage

Abb. 21h: Kaplan-Meier-Kurve flr Patienten mit bzw. ohne Apoplex in der VVorgeschichte
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_ — Vorhofflimmern in der Anamnese

Wahrscheinlichkeit fiir ereignisfreies Uberleben
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(Zum Zeitpunkt der Untersuchungen lag bei allen Patienten Sinusrhythmus vor)
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Abb. 21i: Kaplan-Meier-Kurve flr Patienten mit bzw. ohne Vorhofflimmerepisoden in der
Anamnese

3.6 Ergebnisse der multivariaten Cox-Regression

Alle Parameter, flr die in der univariaten Cox-Regressionsanalyse eine Korrelati-
on (p < 0,1) mit einem der klinischen Endpunkte nachgewiesen wurde, wurden
nun einer multivariaten Cox-Regressionsberechnung zugefihrt. Die aufgefuhrten
Regressionskoeffizienten sind jeweils um die Einflisse der anderen in die jeweili-

ge Berechnung aufgenommenen Marker korregiert.

3.6.1 Endpunkt ,,Mortalitat«

Parameter p-Wert (Tod) Regressionskoef.
Apoplex 0.0091 3,100
Malignom 0.6300 0.634
VES/24h 0.0360 2,525
HRT-Kategorie 0.2900 1,280
SDNN 0.9200 0,193
Anz. pos. SAECG Marker 0.7800 -0,187
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fQRS-Wert 0.0110 -4,661
Furosemid 0.0330 2,203
CRP 0.2000 2,399

Tab. 18: Multivariate Berechnung zum Endpunkt ,,Mortalitdt

Der SAECG Marker fQRS korreliert zwar multivariat signifikant mit Mortalitat,
doch handelt es sich um eine inverse Korrelation (Regressionskoefizient = -4,661,;
p = 0.0110). Pathologische Werte wiirden demnach mit einem erniedrigten Morta-

litatsrisiko einhergehen.

3.6.2 Endpunkt ,,ICD-Schock*

Parameter p-Wert (Schock) Regressionkoef.
VES/24h 0.0701 1,291
RMSSD 0.1603 -1,212
Statineinnahme 0.6604 -0,166

VHF (anamnestisch) Berechnung @ mogl. Berechnung @ mogl.
Rauchen (anamnestisch) 0.0683 0,684

Tab. 19: Multivariate Berechnung zum Endpunkt ,,ICD-Schock®

In der multivariaten Analyse ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammen-

hang zwischen den untersuchten Markern und der Schockh&ufigkeit.
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3.6.3 Endpunkt ,,Schockfreies Uberleben«

Parameter p-Wert (Komb.) Regressionskoef.
VES/24h 0.810 -0,184

nsVT Herzfrequenz 0.081 Berechnung @ mogl.
RMSSD 0.240 -0,639

AC 0.500 -0,364
DC-Kategorie 0.048 1,336
Apoplex 0.350 0,575
Prim./Sek. Indikation 0.059 -1,489

Tab. 20: Multivariate Berechnung zum Endpunkt ,,Schockfreies Uberleben*

Einziger Marker mit statistisch signifikantem pradiktivem Potential hinsichtlich

ereignisfreien Uberlebens war die HRT-DC-Kategorie.



Diskussion

4. Diskussion

4.1 Vorwort

Neuere Metaanalysen zur Epidemiologie des Plotzlichen Herztodes belegen, dass
in der Bundesrepublik Deutschland jahrlich etwa jeder Eintausendste betroffen ist,
also circa 80000 Menschen pro Jahr einen SCD erleiden. Mit einem Anteil von
rund 75 % sind besonders hdufig Patienten mit koronarer Herzerkrankung betrof-
fen. Auch Patienten mit dilatativer und hypertropher Kardiomyopathie stellen mit
etwa 15 % ein grofRes Risikokollektiv dar (Greene 1990). Mittlerweile wurde in
groBen Studien die Uberlegenheit der ICD-Therapie gegeniiber anderen verfiigba-
ren Therapiekonzepten - auch bei verschiedenen Grunderkrankungen - belegt und
diese in der Behandlung gefahrdeter Patienten etabliert (Sweeney und Ruskin
1994, Hohnloser et al. 2004, Bardy et al. 2005). Im Gegenzug wurde die rein me-
dikamenttse SCD-Prophylaxe vor dem Hintergrund der Studienergebnisse aus
CAST | und Il (cardiac arrhythmia suppression trial) sukzessive eingeschrankt
(Teo et al. 1993).

Bei der Indikationsstellung zur ICD-Implantation, die in Kapitel 1.2. kurz vorge-
stellt wurde, ist man jedoch bis heute auf relativ unspezifische Risikopradiktoren
angewiesen. Man stitzt sich hierbei in einer Vielzahl der Falle auf eine reduzierte
LVEF, von der bekannt ist, dass die Sensitivitat hinsichtlich kardialer Mortalitét
begrenzt ist. Der tUberwiegende Teil der SCD tritt bei Patienten mit erhaltener
LVEF auf (Goldberger et al. 2008).

Zwar konnten groRe randomisierte Studien wie MADIT oder SCD-HeFT (Moss et
al. 2002), beziehungsweise (Bardy et al. 2005) zweifelsfrei die Uberlegenheit der
ICD-Therapie gegenuber anderen Therapieoptionen belegen und so die Implanta-
tionen unter primarprophylaktischen Aspekten weiter etablieren, dennoch wurde
deutlich, dass die Mehrzahl der nach derzeitigen Indikationverfahren implantier-
ten ICD-Patienten niemals eine adaquate SCD-Therapie erhalten wird.

Mehrere, in diesem Zusammenhang durchgefihrte, Untersuchungen, wie bei-
spielsweise die von Camm et. al., belegten eine verhaltnismaRig geringe Risikore-
duktion durch primérprophylaktisch implantierte ICD. Er postulierte 2007 eine

,,number needed to treat” von 11 (bezogen auf ein 2 Jahres Follow-Up),
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d.h. es mussten in dem von Ihm untersuchten Kollektiv elf ICD implantiert wer-
den, um einen Patienten vor plotzlichem Herztod zu schitzen (Camm et al. 2007).
Andere Autoren gehen gar von bis zu 18 erforderlichen primérprophylaktischen
Implantationen aus.

Es miissen also weitere Anstrengungen unternommen werden, die Effizienz und
die Effektivitat der nichtinvasiven Risikostratifikationsverfahren weiter zu erho-
hen. Diese Arbeit beschéftigte sich daher mit der Synopsis mehrerer vielverspre-
chender Ansétze zur Risikoklassifikation und untersuchte dabei bewusst ein rela-

tiv heterogenes Patientenkollektiv.

Neben der LV-Funktion haben bislang mehrere nichtinvasive Risikomarker viel-
versprechende Ergebnisse hinsichtlich ihres pradiktiven Wertes geliefert. Die vor-
liegende Studie umfasst daher die wichtigsten Risikomarker und betrachtet diese

isoliert, sowie in Zusammenschau mit den Ergebnissen anderer Testverfahren.

4.2 TWA-Studienlage im Vergleich zu den Ergebnissen dieser Arbeit

Die Messung der TWA ist wohl das im Kontext meist beachtete VVerfahren.
Bereits 1984 von Adam et. al beschrieben, konnten Rosenbaum et al. im Jahr
1994 einen Zusammenhang mit erhohter Arrhythmiebereitschaft in der EPU bei
Vorliegen eines T-Wellen Alternans nachweisen (Rosenbaum et al. 1994). Es
wurde die Induzierbarkeit von Arrhythmien in der Elektropyhysiologischen Un-
tersuchung mit einer Sensitivitat von 81% und einer Spezifitat von 84% vorherge-
sagt (p<0,001). Patienten mit negativem TWA-Befund blieben wéhrend eines
Follow-Up von 20 Monaten in 95% der Falle ereignisfrei, wéhrend dies nur bei
20% der Patienten mit positivem Testergebnis der Fall war.

Erstmals bestatigt wurden diese Ergbnisse durch die Arbeit von Hohnloser und
Mitarbeitern im Jahr 1998. Er konnte bei 95 Uberlebenden ventrikuldrer Tachya-
rrhythmien, denen ein ICD implantiert wurde, zeigen, dass nur der TWA-Test
hinsichtlich einer Vorhersage addquater Schockabgaben durch den ICD signifi-
kante Korrelationen liefert (p=0,0031). Die Vorhersagbarkeit des ereignisfreien
Uberlebens war ebenfalls mittels TWA moglich (p<0,006) (Hohnloser et al.
1998). Der TWA erwies sich als, den anderen in dieser Studie untersuchten inva-

siven und nichtinvasiven Parametern (u.A HRYV, Baroreflexsensitivitdt, SAECG,
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LVEF, sowie dem Langzeit-EKG), in der prognostischen Signifikanz tberlegen.
Auch Gold et al. kamen zu diesem Ergebnis (Gold et al. 2000).

Seither haben zahlreiche Untersuchungen zu diesem Zusammenhang stattgefun-
den. Quintessenz der meisten bisher vertffentlichten Studien ist, dass die Mes-
sung des T-Wellen-Alternans als vielversprechendes Verfahren zur Risikostratifi-
kation fur maligne Tachyarrhythmien aufzufassen ist. Klingenheben und Mitarbei-
ter stellten beispielsweise im Jahr 2000 Studienergebnisse vor, nach denen von
sieben durchgeflhrten Testverfahren nur der TWA-Test signifikant mit dem Auf-
treten von Arrhythmien Kkorrelierte (p=0,0036) (Klingenheben et al. 2000). 2004
erschienen Ergebnisse einer Untersuchung, die Patienten, die den ICD-
Prophylaxekriterien nach MADIT Il (Moss et al. 1999) entsprachen, einschloss
und die Aussagekraft des TWA mit der einer verlangerten QRS-Dauer (>120 ms),
abgeleitet aus einem 12-Kanal-EKG, verglich. Das Hazard Ratio fiir 2-jahres
Mortalitat war bei positivem TWA mit 4.8 (P=0.020) gegenuber 1.5 (P=0.367) bei
verldngerter QRS-Dauer signifikant erhoht. Demgegentber war bei negativem
TWA-Test die Sterblichkeitsrate mit 3,8 %, gegentber 12,0 % bei schmalem
QRS-Komplex (<120 ms) signifikant niedriger (Bloomfield et al. 2004). Aller-
dings publizierten Rashba und Mitarbeiter im Jahr 2002 eine Arbeit tber die Be-
einflussung der TWA durch verlangerte QRS-Dauer. Es wurde postuliert, dass die
Ergebnisse der TWA-Messung durch verlangerte QRS-Dauer beeinflusst werden
und diese daher in diesen Féllen keinen zusatzlichen Nutzen bei der Prognoseab-
schatzung liefern (Rashba et al. 2002c).

Wie bereits erwéhnt, gab es schon in der Vergangenheit Bemiihungen, die Aussa-
gekraft einzelner nichtinvasiver Risikomarker durch Kombination mehrerer Ver-
fahren zu erhohen. Eine solche Studie kam im Jahr 2000 von Ikeda und Mitarbei-
tern. Es wurde untersucht, ob sich die Aussagekraft des TWA durch Kombination
mit Spatpotentialmarkern und der LVEF steigern lasst. Die von lkeda verdffentli-
chen Ergebnisse gehen von einer TWA Sensitivitat von 93 % und einem negativ
pradiktiven Wert von beachtlichen 98 % aus. Der positiv pradiktive Wert des
Tests ist mit 28 % allerdings deutlich niedriger angegeben. Durch eine Kombina-
tion von TWA mit den Ergebnissen der Spatpotentialmessung konnte Ikeda den
positiv pradiktiven Wert auf 50 % steigern (Ikeda et al. 2000). Eine 2009 erschie-
nene Metaanalyse der zur prognostischen Relevanz des TWA ver6ffentlichten
Studien geht von einem relativen Risiko fur Mortalitt und antiarrhythmischer Er-
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eignisse von 2,7 (95 % Konfidenzintervall) bei positivem TWA-Ergebnis aus.
Ahnliche Ergebnisse lieferte ein Vergleich zwischen ,negativ und ,,nicht nega-
tiv* gegradeten Testergebnissen (Avoort et al. 2009). Die prognostische Signifi-
kanz des T-Wellen Alternans hinsichtlich Gesamt- und arrhythmogener Sterblich-
keit erschien bislang als gesichert.

Chow et al. untersuchen daher im Jahr 2008 die Prognose von, nach MADIT-II-
Kriterien (Moss et al. 2005) implantierten, ICD-Patienten hinsichtlich SCD in
Abhéngigkeit vom TWA-Befund. Sie zeigten, dass in dem von ihnen untersuchten
Kollektiv durch positive TWA-Tests kein erhohtes SCD-Risiko ableitbar war
(Chow et al. 2008).

Die Ergebnisse dieser Studien sind allerdings vor dem Hintergrund der Tatsache
zu werten, dass die meisten Untersuchungen relativ umschriebene, stark selektier-
te Patientenkollektive beobachteten. Diese setzen sich zudem meist aus Patienten
mit koronarer Herzerkrankung zusammen. Viele betrachten sogar nur Patienten
nach Myokardinfarkt. Zu bedenken ist hierbei auch, dass die Myokardischamie
einen wichtigen Trigger bei der Entstehung von T-Wellen Alternans darstellt.
Nearing und Mitarbeiter wiesen in der ischdmischen Randzone besonders hohe

Alternans-Amplituden nach (Nearing et al. 1994).

Untersuchungen flr andere Patientenkollektive fanden bisher nur in deutlich ge-
ringem Umfang statt und lieferten teilweise widerspruchliche Erkenntnisse. Aus-
sagen zu nichtischamischen Grunderkrankungen trifft beispielsweise Salerno-
Uriarte in seiner 2007 veroffentlichten Abhandlung zu den Ergebnissen der AL-
PHA-Studie. Es wurde bei 446 Patienten mit nichtischamischer Herzinsuffizienz
entsprechend NYHA II/III und einer LVEF < 40 % ebenfalls das pradiktive Po-
tential des TWA Uberpruft. Bei 65 % der Patienten zeigten sich auffallige TWA-
Ergebnisse. Diese gingen mit einem 4-fach erhéhten Risiko fiir lebensbedrohliche
Arrhythmien und SCD einher (Salerno-Uriarte et al. 2007).

Adachi et. al untersuchten 1999 die Anwendbarkeit des TWA auf Patientenkollek-
tive mit DCM und konnten bei 58 Patienten einen hochsignifikanten Zusammen-
hang zwischen positivem TWA und erhéhtem Risiko fir ventrikulare Tachykardi-
en und Kammerflimmern nachweisen (p<0,001). Wéhrend fir SAECG sowie fur

eine verlangerte QT-Zeit kein Zusammenhang hergestellt werden konnte. Adachi
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gab die Sensitivitat des TWA-Tests mit 88%, die Spezifitat mit 72%, und den po-
sitiv pradiktiven Wert bei 77 % an (Adachi et al. 1999).

Hohnloser et al., der sich bereits mit dem TWA-Préadiktionspotential bei ICM- Pa-
tienten befasst hatte, stellte 2003 Ergebnisse einer Untersuchung vor, bei der 137,
teilweise ICD-versorgte Patienten (37 %) sowie DCM-Patienten hinsichtlich des
Auftretens von TWA und einem damit verbundenen erhéhten Risiko fir das Auf-
treten ventrikuldrer Arrhythmien, untersucht wurden. Diese Untersuchung schloss
beispielsweise auch die LVEF, die Herzfrequenzvariabilitat und das SAECG ein.
Hohnloser verwendete ebenfalls eine multivariate Cox-Regression und stellte her-
aus, dass von den getesteten Verfahren nur der TWA-Test ein signifikanter Préa-
diktor ventrikul&rer Tachyarrhythmien ist (Hohnloser et al. 2003b). Kitmura et al.
hatten dem TWA, und speziell einer Onset-HR von < 100 bpm, bereits ein Jahr
zuvor bescheinigt, dass ein Zusammenhang mit einer erhdhten Ereignisrate be-
steht (Kitamura et al. 2002).

Doch nicht alle Untersuchungen an DCM-Kollektiven kommen zu diesem
Schluss. Grimm et al. zeigten an einem Kollektiv, welches sich aus 343 DCM Pa-
tienten zusammensetzte, dass zwar eine reduzierte LVEF und das Fehlen einer
medikamenttsen 3-Blockade, jedoch offenbar nicht positives TWA in der Lage ist
ein Hochrisikokollektiv zu beschreiben (Grimm et al. 2003c).

Auch wurde bereits die Anwendbarkeit der TWA-Ergebnisse auf Patientenkollek-
tive mit hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie untersucht. Momiyama und
Mitarbeiter veroffentlichten 1997 Ergebnisse einer Studie die 23 HOCM-
Patienten mit Arrhythmien in der VVorgeschichte einschloss. Es konnte ein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen positivem T-Wellen-Alternans und entsprechen-
der Arrythmieanamnese hergestellt werden (p<0,025) (Momiyama et al. 1997).

Es gibt jedoch offenbar auch Grunderkrankungen auf die diese Ergebnisse nicht
anwendbar sind. So verdffentlichte Kirchhof samt Mitarbeitern 2004 eine Ab-
handlung zur prognostischen Signifikanz des TWA bei Brugada-Syndrom. Es
wurden neun, in der EPU induzierbare, Brugada-Patienten mit einer Vergleichs-
kohorte von sieben gesunden Patienten verglichen. Es konnte kein Zusammen-
hang zischen positivem TWA und erhéhtem Arrhythmierisiko hergestellt werden.
Allerdings hatte keiner der Brugada-Patienten einen positiven TWA-Befund
(Kirchhof et al. 2004). Ob sich hier lediglich die sehr tiberschaubare Kohorten-
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grolie oder die, bei Brugada-Patienten besondere, Pathophysiologie auswirkt, kann
nicht mit Sicherheit gesagt werden. Auch an DCM-Kaollektiven durchgefuhrte Un-
tersuchungen kamen bereits zu Ergebnissen, die den TWA-Test nicht als geeignet
ansahen, bei der Risikostratifikation von Nutzen sein zu kénnen.

Grimm et al. befanden zwar die LVEF und das Fehlen einer medikamentdsen 3-
Blockade als bedeutende Risikomarker bei DCM-Patienten. SAECG, HRV, und
TWA schienen in diesem Kollektiv allerdings keinen zusétzlichen Nutzen bei der

Prognosefindung zu haben (Grimm et al. 2003b).

Die vorgenannten Studienergebnisse, die Gberwiegend Aussagen zum prognosti-
schen Wert pathologischer TWA Ergebnisse bei ICM-Kollektiven treffen, liel3en
auch fir die vorliegende Studie signifikante Zusammenhénge erwarten. Besonders
wenn man bedenkt, dass das untersuchte Kollektiv im vorliegenden Fall Giberwie-
gend aus ICM-Patienten bestand.

Umso mehr Gberrascht, dass keiner der untersuchten TWA-Parameter mit den un-
tersuchten Endpunkten korrelierte.

Die TWA-Testungen der vorliegenden Studie erbrachten bei 33 Patienten (33 %)
ein positives Ergebnis. Wéhrend eines Follow-Up von 592 (+ 240) Tagen verstar-
ben insgesamt 11 Patienten (9 %). Dies entspricht einer jahrlichen Mortalitat von
6,8 %. Nur einer der verstorbenen Patienten hatte ein positives TWA-Ergebnis. In
3 Fallen lag ein unbestimmtes Ergebnis vor. Demgegeniber war bei 3 Verstorbe-
nen kein TWA nachweisbar. 4 der verstorbenen Patienten hatten zuvor keinem
TWA-Test unterzogen werden kénnen.

Bei insgesamt 10 Patienten (8,2 %) wurde eine addquate Schockabgabe durch den
ICD registriert. Dies entspricht einem jahrlichen Schockrisiko von 6,2 %.

VVon den Patienten mit dokumentierter ICD-Entladung hatten 3 einen positiven, 3
einen negativen, einer einen unbestimmten und einer einen, nach B-Kriterien ne-
gativen, TWA-Test. Zusammen ergibt sich eine jahrliche Ereignisrate von

10,2 %. Die univariate Cox-Regression, in die alle, im Rahmen der TWA-
Messung erhobenen, Parameter einflossen, zeigte lediglich fir die maximale nega-
tive HR und die bei der Ergometrie maximal erreichte Leistung einen Zusammen-

hang mit dem Endpunkt ,,Mortalitat (p<0,1).
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4.2.1 Implikationen aus methodischen Aspekten

Besondere Bedeutung bei der Durchfihrung der TWA-Messung kommt der Wahl
des Stimulationsverfahrens zu. Da TWA haufig nur bei erhdhten Herzfrequenzen
nachweisbar ist und friihe Studien (siehe Rosenbaum et. al 1994) den Weg der at-
rialen Stimulation im Rahmen der EPU beschritten, war die Messung der TWA
zundchst invasiv und aufwandig. Um Abhilfe zu schaffen, wurden Verfahren zur
nichtinvasiven Anhebung der Herzfrequenz etabliert.

Daraus resultierte die Frage, ob die so erzielten Messergebnisse mit denen der in-
vasiven Herzfrequenzerhthung vergleichbar sind. Besonders den Einfluss der
Storsignale bei Fahrrad- oder Laufbandergometrie galt es zu kléren. Durch die
Verwendung spezieller multisegment Hi-Res Elektroden, Software zur Larmpe-
gel-Reduktion und der Spektral-Analyse konnten diese Einfliisse soweit eliminiert
werden, dass die Ergebnisse der Tests unter den verschiedenen Bedingungen ver-
gleichbar sind. Hohnloser et. al. konnten 1997 zeigen,

dass die TWA-Messergebisse nach invasiver und nichtinvasiver Herzfrequenzbe-
schleunigung mittels Ergometrie grundsatzlich als &quivalent aufgefasst werden
kénnen (Hohnloser et al. 1997). Diese Erkenntnis wurde auch durch die Ergebnis-
se der Untersuchung von Ritvo et al. gestitzt (Ritvo et al. 2000). In besonderen
Féllen, in denen eine Fahrrad- oder Laufbandergometrie nicht méglich ist, kann
daher sowohl auf atriale als auch auf biventrikulare Stimulation zurtickgegriffen
werden. Vermieden werden sollte allerdings eine rein rechtsventrikuldre Stimula-
tion (Ehrlich et al. 2008).

In der vorliegenden Studie wurde versucht, wenn moglich die, den physiologi-
schen Abladufen am ehesten entsprechende, Fahrradergometrie einzusetzen, da Er-
kenntnisse dartiber vorliegen, dass sich unter diesen Testbedingungen die Gute der
Testergebnisse erhdhen lasst (Rashba et al. 2002b).

So wurde die erforderliche Herzfrequenzsteigerung bei 69 der 100 Patienten durch
Fahrradergometrie erzielt. Dabei wurden im Mittel 76 (x 29,6) Watt geleistet und
eine Herzfrequenz von durchschnittlich 113 (x 18,4) bpm erreicht. In 26 Fallen
kam atriales Pacing zum Einsatz und bei (n=) 5 Patienten wurde biventrikul&r
stimuliert. Bei 3 Patienten konnte mittels Fahrradergometrie keine ausreichende
Herzfrequenz erzielt werden. Griinde hierfiir waren stark reduzierte Belastbarkeit,

eine Therapie mit R-Blockern oder das vorzeitige Erreichen anderer Abbruchkrite-
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rien. Auf diese Weise konnten 84 (84 %) interpretierbare Ergebnisse erzielt wer-
den. In 16 Fillen war der Test als ,,unbestimmt® zu werten (insgesamt 16 %: da-
von 9 % Bad Beats, 2 % Storsignale und 2 % Respiration). Es stellt sich die Fra-
ge, inwieweit sich durch eine Reduktion des Anteils unbestimmter Testergebnisse
eine Verbesserung der Testsignifikanz erzielen lieBe. Zunéchst ist zu bemerken,
dass der Untersucher in der Gberwiegenden Zahl der Félle wéhrend der TWA-
Messung keinen Einfluss auf Storgrofien, wie beispielsweise den Anteil ventriku-
larer Extrasystolen oder die respiratorische Reaktion des Patienten hat. Lediglich
in der bestmdglichen Reduktion des Noise Levels liegt ein gewisser Spielraum.
Vor dem Hintergrund der Tatsache, dass in der vorliegenden Studie lediglich 2 %
der Testergebnisse aufgrund von Storsignalen als unbestimmt zu werten waren, ist
davon auszugehen, dass sich durch weitere Prozessoptimierung keine wesentliche
Steigerung der Ergebnisqualitét erzielen lieBe. Auch muss beachtet werden, dass
Kaufmann und Mitarbeiter 2006 auch fur ,,unbestimmte* Testergebnisse einen
signifikanten Zusammenhang mit erhéhtem Arrhythmierisiko nachweisen konnte.
Dies gilt zumindest flr Patienten mit eingeschrankter LV-Funktion (Kaufman et
al. 2006).

Da dies immerhin fur 86 Patienten (70 %) der vorliegenden Studie zutrifft, kann
davon ausgegangen werden, dass der Anteil ,,unbestimmter Testergebnisse kei-
nen Einfluss auf die Testsignifikanz der Untersuchung hat.

Uberdies wurde durch das Grading in ,,negative* und ,,nicht negative Testergh-

nisse (,,unbestimmte* sind in letzteren enthalten) der Einfluss weiter reduziert.

Ein weiterer wichtiger Aspekt, der bei der Betrachtung der Testergebnisse Beach-
tung finden muss, ist der Anteil an Patienten im Kollektiv, die Medikamente ein-
nehmen, von denen bekannt ist, dass sie einen Einfluss auf die Ergebnisse der je-
weiligen Testverfahren ausiiben. Man weil3, dass das Auftreten von TWA vom
Vorhandensein bestimmter herzwirksamer Medikamente beeinflusst wird. Dies
gilt besonders fur 3-Blocker (Klingenheben et al. 2001).

Neueren Studien zufolge ist unter antiadrenerger Medikation die Amplitude des
TWA eklatant verkleinert. Nieminen und Verrier gehen davon aus, dass bei-
spielsweise durch Metoprolol die TWA Amplitude um bis zu 35 % verringert

wird. Sotalol wird ein noch starkerer Einfluss bescheinigt (Nieminen und Verrier
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2010). Bei Rashba et al. reduzierte sich unter R-Blockade der Anteil positiver
TWA von 71 % auf 35 % (Rashba et al. 2002a).

Einen scheinbar ebensogrofRen Einfluss auf das Phanomen der TWA hat das Klas-
se-I1l1-Antiarrhythmikum Amiodaron. Es ist offenbar in der Lage TWA sowohl zu
verstarken, als auch zu verschleiern (Tomcsanyi et al. 2002) (Groh et al. 1999).
Von Flecainid wei man, dass es die Anfalligkeit fur TWA erhohen kann (Ta-
chibana et al. 1999). AT1-Antagonisten und ACE-Hemmer sind

aufgrund ihrer kardioprotektiven Wirkung, die sekundéar zu falsch-negativen Mes-
sergebnissen fihren kann, bei der Beurteilung der TWA-Ergebnisse ebenfalls zu
berucksichtigen (Groh et al. 1999).

Optimalerweise sollten also alle Untersuchungen in Abwesenheit jeglicher kardia-
len Medikation erfolgen. Da dies schwerlich moglich ist, die Patienten einem er-
héhten Risiko aussetzt und tberdies nicht die tatsdchlichen Bedingungen abgebil-
det, denen ICD-Patienten, die auch nach der Implantation eines Gerates hdchst-
wahrscheinlich zeitlebens auf die Einnahme kardioprotektiver Medikamente an-
gewiesen sein werden, ausgesetzt sind, erscheint die Durchfiihrung der Tests auch
unter fortlaufender Medikation sinnvoll.

Alle Patienten in dieser Studie haben ihre Dauermedikation unveréndert weiter
eingenommen.

Da ein groRer Teil der Patienten auf eine Herzinsuffizienzmedikation angewiesen
war, waren entsprechende Praparate h&ufig vertreten. 84 % der Patienten nahmen
ACE-Hemmer oder AT1-Antagonisten sowie R-Blocker ein. Immerhin 21 %

nahmen Amiodaron oder Flecainid ein.

Hohnloser und Mitarbeiter postulierten in einer Metaanalyse zweier Studien, die
Myokardinfarktpatienten und ICM-Patienten jeweils mit reduzierter LVEF ein-
schlossen, dass ein positiver TWA kiinftige arrhythmische Ereignisse vorhersagen
konne (relatives Risiko 5,5 bei positivem Test) (Hohnloser et al. 2003a). Aller-
dings nahmen nur 13 % der untersuchten Infarktpatienten beziehungsweise 45 %
der ICM-Patienten 3-Blocker ein (Jauhar et al. 2003). Demgegeniiber war dies in

der vorliegenden Studie in 84 % der Fall.
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Da sie davon ausgingen, dass unter Einnahme eines 3-Blockers die erforderliche
Herzfrequenz nicht erreichbar sein wirde, pausierten Gold et al. entsprechende
Medikamente 24 Stunden vor der Ergometrie (Gold et al. 2000). Darauf wurde in
dieser Studie verzichtet. Es nahmen tatséchlich alle 3 Patienten, die die erforderli-
che Frequenz von > 105 bpm wihrend der Ergometrie nicht erreichten, R-Blocker
ein. Es ist also davon auszugehen, dass sich der Anteil unbestimmter Testergeb-
nisse moglicherweise durch Absetzen des 3-Blockers weiter senken lieRe. Doch
lieRen sich so, wie bereits erwahnt, nicht die tatsachlichen Bedingungen abbilden,
denen ICD-Patienten, die auch nach der Implantation eines Gerates hochstwahr-
scheinlich zeitlebens auf die Einnahme kardioprotektiver Medikamente wie R-
Blocker angewiesen sein werden, ausgesetzt sind. Zusammenfassend kann be-
merkt werden, dass als wahrscheinlich anzusehen ist, dass der im Vergleich zu
anderen Untersuchungen mit 33 % relativ niedrige Anteil positiver TWA-
Ergebnisse mit grolRer Wahrscheinlichkeit auf den hohen Anteil kardioprotektiv
behandelter Patienten zurlickzufiihren ist. Wenn also Autoren wie Ikeda et al., die
Kollektive untersuchten, von denen in diesem Fall lediglich 31 % der Patienten B-
Blocker einnahmen, in lhren Untersuchungen zu dem Schluss kommen, dass
TWA ein belastbarer Risikomarker sei, dann ist zu bedenken, dass sich ein dahin-
gehender Unterschied im Studienprotokoll gleich in mehrfacher Hinsicht aus-
wirkt. Zum einen fuhrt diese Tatsache wahrscheinlich dazu, dass die Zahl der po-
sitiven Testergebnisse ansteigt und zum anderen kann davon ausgegangen wer-
den, dass das Fehlen einer medikamenttsen R-Blockade zu einer erhdhten Ereig-
nisrate im Follow-Up flhrt (Grimm et al. 2003c). Eine endgltige Beurteilung der
Beinflussung der antiadrenergen Therapie auf den TWA-Befund steht derzeit
noch aus. So ist nicht abschliel3end geklért, ob es sich um direkte Modulation der
Pathophysiologie des TWA handelt oder ob alleine die herzentlastende Wirkung

die Beeinflussung herbeifthrt.
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4.3 Holter-EKG

Unter Normalbedingungen ist bei Gesunden eine stetige Verschiebung der R-R-
Intervalllange zu beobachten. Besonders chronisch erhéhter sympathischer und
verringerter parasympathischer Tonus aufgrund struktureller Herzerkrankungen
fihren durch Fehlen der autonomen Frequenzmodulation des Herzens zu einer
Einschrankung des Frequenzspektrums (Hohnloser und Klingenheben 1996,
Lombardi et al. 1996). Dies wird mit steigender Anfalligkeit fur SCD und ventri-
kulare Tachyarrythmien in Verbindung gebracht (Cripps et al. 1991, Lahiri et al.
2008).

Objektivieren lassen sich derartige Vorgange am besten durch Betrachtung eines
langeren Zeitraumes, der den autonomen Tonus wéhrend verschiedener Aktivi-
tatsgrade abbildet. Die durchschnittliche Aufzeichnungsdauer betrug in dieser
Studie 20,3 Stunden (z 4,7). Damit ist die, nach wissenschaftlichen Erkenntnissen
winschenswerte, Aufzeichnungsdauer von mindestens achtzehn Stunden (Malik
1996) erreicht. Das Frequenzspektrum wurde dabei durch Bestimmung der mini-
malen und maximalen Herzfrequenz, sowie durch Ermittlung der Herzfrequenzva-
riabilitatsparameter (SDNN, RMSSD, LF/HF) und der Herzfrequenzturbulenzpa-
rameter (AC, DC, TO und TS) charakterisiert.

Datengrundlage zur Ermittlung der HRT- und HRV-Parameter ist die aus dem 24-
Stunden-Langzeit-EKG berechnete R-R-Intervalllange.

Um eine hohe Qualitat der ermittelten Parameter sicherzustellen, sollte das Ver-
haltnis von Signal zu Stdrsignal in der Aufzeichnung zumindest eine sichere R-
Registrierung durch die Analysesoftware zulassen. Aufl’erdem muss bei der Aus-
wertung der Daten darauf geachtet werden, dass zur Zeit der Aufzeichnung Sinus-
rhythmus besteht, da sonst keine belastbare Aussage Uber R-R Intervalllangen
maoglich ist. Nur sogenannte normal-to-normal (kurz: NN) Intervalle dirfen zur
Berechnung herangezogen werden. Aus einer moglichst langen Sequenz von NN-
Intervallen konnen anschlieRend die gewiinschten Marker ermittelt werden. Auf
den Anteil von Vorhofflimmerepisoden oder das Storsignallevel hat der Untersu-
cher nachvollziehbarerweise keinen Einfluss. Daher wurde bei der anschliefenden
Datenauswertung prazise darauf geachtet, den Einfluss derartiger Storfaktoren
mithilfe der Software zu minimieren. Schon bei der Datenaufzeichnung wurde im
Sinne optimaler Signalqualitat ein hochauflésendes 12-bit-System der Firma Del
Mar Reynolds Medical (Herfort, U.K.) verwendet.
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Ziel war es ein optimalerweise 24 stiindiges Aufzeichnungsintervall vor der ICD-
Implantation zu erfassen, das den autonomen Tonus wahrend verschiedener Akti-
vitatsgrade im Tagesverlauf abbildet. Da sich die Patienten in der Gberwiegenden
Zahl der Félle zu dieser Zeit in stationdarer Behandlung befanden, sei angemerkt,
dass dies sicher nur mit Einschrankungen gelungen ist. Direkt erfasst wurden so-
wohl Parameter, welche die Frequenzbreite erfassen (min./max. HF), als auch sol-
che, die selbst Arrhythmieformen darstellen (VES/SVES, nsVT).

Fur eine erhohte Ruheherzfrequenz gilt eine Assoziation mit erhdhter kardiovas-
kuldarer Mortalitat seit langem als erwiesen (Filipovsky et al. 1992). Die 2000
publizierte CORDIS-Studie belegte, dass eine von 70 bpm auf 90 bpm erhdhte
Ruhe-HF sowohl mit kardiovaskuldrer Mortalitét, als auch mit Mortalitat hoch-
signifikant korreliert (Kristal-Boneh et al. 2000). Copie et al. benannten eine er-
hohte Ruheherzfrequenz gar als Risikomarker, der mit dem prognostischen Gehalt
von LVEF und HRV konkurrieren konne (Copie et al. 1996). In der vorliegenden
Studie lag die Ruhe-HF bei lediglich 3 Patienten bei > 90 bpm und korrelierte mit
keinem der festgelegten Endpunkte (p=ns).

Das Langzeit-EKG kann zwar alle VES und SVES sicher identifizieren, man weif3
jedoch, dass die Reproduzierbarkeit dieser Methode hinsichtlich dieser Parameter
eingeschrankt ist (Crawford et al. 1999).

Bereits 1976 erkannten Matta et al., dass experimentelle Erregung des Ganglion
stellatum und vagale Stimulaton auf der einen, sowie medikamentdse R-Blockade
auf der anderen Seite, vergleichbare Verédnderungen der VES- und VT-
Induktionsschwellen hervorriefen. Aus diesen Beobachtungen deuteten sie, dass
beide Phdnomene eine elektrophysiologische Basis teilen und dass daher erhohte
individuelle VES-Inzidenz ein Indikator fiir gesteigerte VT-Vulnerabilitat sein
kann (Matta et al. 1976).

Aus Untersuchungen an post-Infarkt Patienten ist schon lange bekannt, dass > 10
VES pro Stunde mit erhohter Sterblichkeit assoziiert sind (Kotler et al. 1973) (Os-
terhues und Hombach 2001). Andere Studien legten, bei prinzipiell gleichem Er-
gebnis, ihren Cut-Off bei > 100 VES/Stunde fest (Kanovsky et al. 1984). In dieser
Untersuchung wurde mit einem Cut-Off von > 10 Prozent VES gerechnet. Und

auch hier zeigte sich die Anzahl der VES univariat mit allen Endpunkten assozi-
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iert. Multivariat bestand immerhin hinsichtlich Mortalitat und adaquaten Schock-
abgaben ein signifikanter Zusammenhang.

Fur das Vorliegen von nsVT wurden bisher sehr widerspruchliche Ergebnisse pu-
bliziert. Teerlinks Untersuchungen an 1080 Patienten mit NYHA-Klasse I11/1V
und einer LVEF < 35% aus dem Jahr 2002 erbrachten beispielsweise keine Hin-
weise auf einen Zusammenhang zwischen nsVT und erhéhtem SCD-Risiko (Teer-
link et al. 2000).

Buxton et al. untersuchte 674 MUSTT-Patienten ohne antiarrhythmische Therapie
und stellte einen Zusammenhang zwischen nsVT (ohne zeitlichen Zusammenhang
zur Bypass-Operation) und dem arrhythmogenen Tod her (Buxton et al. 2007).
Bei der Vorhersage kardialer Ereignisse bescheinigen Crawford und Bernstein ei-
ner erhohten Anzahl an VES zwar einen mit 10-15 % schlechten positiven Vor-
hersagewert, jedoch schétzen sie den negativen Vorhersagewert mit mindestens
90 % sehr hoch ein (Crawford et al. 1999).

Zur prognostischen Signifikanz der 0.g. Marker bei ICM-Patienten gibt es also
zahlreiche Untersuchungen mit teilweise widerspriichlichen Ergebnissen. Die
Aussagekraft dieser Parameter bei nichtischdmischen Grunderkrankungen ist weit
weniger erforscht.

Fir das Kollektiv dieser Studie lasst sich fiir die Anzahl der VES im LZ-EKG in
der univariaten Berechnung ein signifikanter Zusammenhang zu ,,Mortalitat®
(p=0.0915), zu adaquaten Schockabgaben (p=0.0780) und zum Endpunkt
,,Schockfreies Uberleben (p=0.0156) herstellen. Die Anzahl der VES im Holter-
EKG korrelierte Uberdies in der multivariaten Berechnung mit dem Auftreten von
ICD-Schocks und Mortalitat (p= 0.070 bzw. p=0.0360).

Auch fur nsVT liegen Daten vor, die deren Auftreten sowohl bei ICM - als auch
bei DCM-Patienten zum einen mit erhdhtem Arrhythmierisiko (lacoviello et al.
2007) und zum anderen mit erhéhtem SCD-Risiko (Doval et al. 1996) in Zusam-
menhang bringen. Bemerkenswert ist, dass in der univariaten Analyse dieser Stu-
die zwar nicht das Auftreten von nsVT an sich korreliert, dass jedoch im Falle
vorhandener nsVT die Anzahl der Schlage signifikant mit dem Endpunkt
,Schockfreies Uberleben* korreliert (p=0,0634). Eine maogliche Erklarung dafir
waére, dass dieser Marker ein Zeichen fur die Stabilitat der zugrundeliegenden Re-

entry-Kreislaufe darstellt. Monserrat postulierte flir HOCM-Patienten, dass zwar
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nsVT an sich, nicht jedoch wie in diesem Fall die Zahl der Schlage, das Risiko
beschreiben (Monserrat et al. 2003).

4.3.1 HRV

Die Erfassung der HRV erfolgte softwaregestiitzt nach Auswertung des Langzeit-
EKG und Generierung eines R-R-Tachogramms. Die Identifikation und Suppres-
sion, wenn mdoglich, aller Extrasystolen vor der Verwertung des R-R-
Tachogramms ist notwendig, da zur Analyse der HRV nur Intervalle zwischen re-
gularen Herzaktionen herangezogen werden kénnen. Messungen zwischen regula-
ren R-Zacken und Extrasystolen wirden das Messergebnis verfalschen.

Das prognostische Potential sowohl der frequenz- als auch der zeitbezogenen
HRV-Parameter war bereits Gegenstand zahlreicher wissenschaftlicher Abhand-
lungen. Kleiger et al. errechneten bereits 1987 flr Patienten mit erniedrigten zeit-
bezogenen HRV-Parametern ein relatives Mortalitatsrisiko von 5 (Kleiger et al.
1987).

Die ATRAMI-Studie, eine bekannte, bereits 1998 puplizierte Studie zur Rolle des
autonomen Tonus als Risikomarker in der Post-Myokardinfarkt-Phase ging nach
multivariater Cox-Regression davon aus, dass SDNN-Werte < 70 ms mit einem
signifikant erhohten Risiko kardialer Mortalitdt einhergehen (Relatives Risiko:
3.2) (p<0,05). Durch Kombination mit einer LVEF < 35 % liel sich in diesem

Kollektiv das relative Risiko sogar mit 6,7 angegeben (La Rovere et al. 1998).

Antelmi et al. untersuchten 2004 653 Patienten ohne vorbekannte Herzerkrankung
und hinterfragten die Anhdngigkeit der géngigen frequenz- und zeitbezogenen
HRV-Parameter von Alter, Geschlecht, Ruheherzfrequenz, Body Mass Index und
LVEF. Sie fanden heraus, dass bei allen genannten Variablen, mit Ausnahme des
BMI, ein Zusammenhang zur HRV besteht. So bestand beispielsweise eine inver-
se Korrelation zwischen Ruheherzfrequenz, Alter, LVEF und HRV (p <0.001)
(Antelmi et al. 2004).

AuRerdem ist bekannt, dass die Aussagekraft gangiger frequenzbezogener HRV-
Parameter wie SDNN oder RMSSD in nicht unerheblichem MaRe vom Extrasys-
toliegrad nach Lown (Lown und Wolf 1971) abhangt (Esperer et al. 1998). Die

individuelle Extrasystolieneigung ist jedoch schwer fassbar, da sie von unter-
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schiedlichen Faktoren, unter anderem auch dem momentanen autonomen Tonus,
abhédngt (Stein et al. 1995). Ein weiterer Faktor, der bei der Bewertung der HRV-
Parameter zu beriicksichtigen ist, ist der autonome Tonus zum Zeitpunkt der Mes-
sung. Dieser lasst sich nur anhand der Herzfrequenz schwerlich objektivieren,
spielt aber fur einen Teil der Messergebnisse offenbar eine nicht unerhebliche
Rolle. Nagakawa zeigten in ihren Untersuchungen, dass sich ein anteiliges Uber-
wiegen eines erhdhten Parasympathikotonus beispielsweise LF/HF falsch zu nied-
rig erscheinen lasst (Nakagawa et al. 2000). Vor diesem Hintergrund wird noch-
mals deutlich, dass moglicherweise die Messergebnisse eines unter Umstéanden
maximal antiadrenerg behandelten bettldgerigen Patienten nicht ohne Weiteres
mit denen eines jungen, korperlich aktiveren Menschen zu vergleichen sind (An-
telmi et al. 2004). Auch die Alterszusammensetzung der Studienpopulationen ver-
schiedener Autoren muss daher bei der Betrachtung der Testergebnisse bertick-

sichtigt werden.

Auch wenn, wie bei anderen Markern dieser Studie, zur prognostischen Signifi-
kanz der HRV-Parameter bei DCM weit weniger Daten vorliegen, so haben doch
einzelne Untersuchungen stattgefunden, die die Anwendbarkeit auch auf DCM-
Kohorten vermuten lassen. Reduzierte HRV-Werte waren in der Untersuchung
von Fauchier et al. mit signifikant erhéhtem Risiko flir SCD und Herztransplanta-
tion gekoppelt (p = 0.006) (Fauchier et al. 1997). Eine retrospektive Untersuchung
an ICD-versorgten DCM-Patienten konnte 2010 einen starken Zusammenhang
zwischen pathologischer SDNN und dem Auftreten von addquaten 1CD-Schocks
herstellen (p=0,02) (Battipaglia et al. 2010).

Man weil, dass das Risiko fur SCD wahrend und kurz nach korperlicher Belas-
tung am groften ist (Albert et al. 2000). Lahiri et al. stellten interessanterweise
heraus, dass bei Modellversuchen an Tieren gezeigt wurde, dass bei besonders ar-
rhythmiegeféhrdeten Individuen in solchen Situationen ein besonders signifikanter
Rickgang der HRV zu beobachten ist, wéhrend dies bei nicht gefahrdeten Popula-
tionen nicht der Fall war. Bemerkenswert ist, dass unter Ruhebedingungen kein
Unterschied zwischen beiden Gruppen festzustellen war (Billman und Hoskins
1989, Lahiri et al. 2008). Dies ist zu bedenken, da sich die Patienten, wie bereits
erwéhnt, in der Uberwiegenden Zahl der Félle zu dieser Zeit in stationdrer Behand-
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lung befanden und daher Situationen groRerer korperlicher Aktivitat in den aufge-
zeichneten Sequenzen sicher in dem meisten Féllen unterreprasentiert sind. M6g-
licherweise hatte dieses Problem durch Einbeziehung einer Kurzzeit-HRV-
Analyse in das Studiendesign geldst werden kénnen. Allerdings liegen Zahlen
vor, die die Reproduzierbarkeit und den Nutzen dieser Methode in Frage stellen
(Klingenheben et al. 1998, Sandercock et al. 2005).

Der LF/HF-Quotient als Vertreter der frequenzbezogenen HRV-Marker lieferte in
dieser Studie keinerlei signifikante Zusammenhange. Die zeitbezogenen Marker,
besonders RMSSD, korrelierten dagegen hochsignifikant mit adaquaten ICD-
Schocks und ereignisfreiem Uberleben (p=0.0025 bzw. 0.0384). SDNN, ein Mar-
ker dem Nolan et al. bei Herzinsuffizienzpatienten prognostische Signifikanz be-
scheinigte (Nolan et al. 1998), korrelierte signifikant mit Mortalitat (p=0.0534).

Die dabei zugrundegelegten Referenzwerte entsprechen denen von Kleiger et al.
Fir den HRV-Parameter SDNN wurde ein Wert > 100 ms als glnstig angesehen.
Werte unter 50 ms galten als ungtinstig (Kleiger et al. 1987, Kleiger et al. 2005)
Fur den Parameter RMSSD wurden Werte < 20 ms als pathologisch gewertet (Yi
et al. 2000). Man weil3, dass die Ergebnisse verschiedener Autoren, auch aufgrund
unterschiedlicher Analysesoftware, teilweise nicht unbedingt vergleichbar sind.

Hier waren kinftig standardisiertere Verfahren wiinschenswert.

432 HRT

Wahrend die HRV als Indikator der Funktion autonomer Regulations-
mechanismen seit langem im Fokus steht, kam zuletzt den HRT-Parametern
wachsende Bedeutung zu. Im Anschluss an eine Extrasystole kommt es regelmé-
Rig zu sogenannten kompensatorischen Pausen (Abb. 21). Unter Normalbedin-
gungen kommt es anschlieBend im Sinne einer autonomen Reflexantwort zu einer
Verkirzung der RR-Absténde, also zu einer Beschleunigung der Herzfrequenz.
Nach der siebten bis zehnten Herzaktion, tritt dann wieder eine Verlangsamung
der Herzfrequenz ein. Es handelt sich also um kurzfristige Fluktuationen der Si-
nusfrequenz (Grimm et al. 2003a) als physiologische Reflexantwort auf vorzeitig
einfallende Kammerkomplexe (engl.: ventricular premature complex; kurz: VPC)
(Wichterle et al. 2002). Diese Fluktuation wird als HRT bezeichnet.
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Sind die kardialen Schrittmacherzentren pathologischerweise ganz oder teilweise
von den Regulationsmechanismen entkoppelt, reduziert sich auch die HRT. Dies
legt den Schluss nahe, dass eine Reduktion der Herzfrequenzturbulenz mit einem
Verlust des vagalen Schutzes vor ventrikularen Arrhythmien einhergeht (Schmidt
et al. 1999). Da also HRT, ebenso wie HRV, ein MaRstab der sympathovagalen
Balance ist, sind die Ergebnisse von Yap et al., die eine starke Korrelation der
HRT Werte TO und TS mit den hier verwendeten zeitbezogenen HRV-Markern
belegen, nachvollziehbar (Yap et al. 2000, Cygankiewicz et al. 2004).

Man hétte also Grund anzunehmen, dass auch TO und TS pradiktives Potential in
sich bergen. Dies ist nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie allerdings
nicht der Fall (p=ns). Dies steht im Widerspruch zu den Ergebnissen mehrerer
grofRer Untersuchungen zu diesem Thema.

AC- und DC-Kategorie korrelierten dagegen hochsignifikant mit schockfreiem
Uberleben (p=0,0029 bzw. p=0,0178). AuRerdem erreichte auch die Korrelation
zwischen der HRT-Kategorie und dem Endpunkt ,Mortalitit“ das 95 % -
Konfidenzintervall (p=0,041).

MPIP (Schmidt et al. 1999), EMIAT (Julian et al. 1997), ISAR-HRT und REFINE
waren 4 von insgesamt 8 groRen randomisierten Studien, die die HRT als Risiko-
schatzer bei Post-Infarktpatienten evaluierten. ISAR-HRT (Barthel et al. 2003)
und REFINE (Exner et al. 2007) waren dabei diejenigen, welche genau wie die
vorliegende Studie prospektiv vorgingen. Diese Studien verwendeten dieselben
Cut-Off-Werte fiir TO und TS und postulierten alle ein zwischen 4,4 und 11,3-
fach erhohtes Risiko fir 2-jahres Mortalitat bei pathologischen HRT-Markern. Al-
lerdings bezogen sich diese Aussagen, wie bereits erwahnt, lediglich auf Post-
Myokradinfarkt Patienten. Grimm et. al untersuchten diesen Zusammenhang 2003
an 242 Patienten des Marburger Kardiomyopathie-Registers und errechneten zwar
univariat einen Zusammenhang zwischen transplantationsfreiem Uberleben und
pathologischem TO (auBerdem LV-GrofRe und NYHA-Klasse), multivariat liefl3
sich jedoch kein Zusammenhang herstellen (Grimm et al. 2003c). Worin die Dis-
krepanz zwischen den Ergebnissen der eben genannten Autoren und denen der
vorliegenden Studie begriindet ist, lasst sich nur vermuten. Ein Erklarungsansatz
ware, dass das aktuelle Kollektiv zwar zu fast 70 % ebenfalls aus ICM-Patienten

besteht, jedoch lediglich 35 % Post-Infarktpatienten enthalt. Hinzu kommt, dass
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sich keiner der aktuell eingeschlossenen Patienten in der unmittelbaren post-
Infarkt-Phase befand.

Desweiteren ist zu bedenken, dass auch fir HRT-Marker in zahlreichen Féllen
nicht unerhebliche Beeinflussung durch kardiale Medikation wie beispielsweise 3-
Blocker (Bonnemeier et al. 2005) oder ACE/AT1-Hemmer (Vaile et al. 2001)
nachgewiesen ist. Unabhangig von den Grinden fur diese Diskrepanz, bleibt je-
doch festzuhalten, dass fir DC und AC, deren prognostischer Gehalt bei der Risi-
kostratifikation ebenfalls bereits an Post-Infarktpatienten belegt wurde (Bauer et
al. 2006a), auch in dieser Studie hochsignifikante Zusammenhénge gesehen wur-
den. Gestitzt wird diese These durch die Erkenntnisse von Bauer et al., die fir DC
in Kombination mit TO/TS ebenfalls préadiktives Potential hinsichtlich arrhthmi-
scher Ereignisse bei Post-Infarktpatienten mit erhaltener LVEF annahmen (Bauer
et al. 2009). Auch im Falle der HRT-Kategorie, welche in der aktuell beschriebe-
nen Kohorte hochsignifikant mit erhdhter Mortalitat korrelierte (p=0.0410), ist aus
vorangegangenen Metaanalysen (basierend auf MPIP, EMIAT, ISAR-HRT, RE-
FINE u.A.) ein Zusammenhang mit genau diesem Endpunkt bekannt (Zuern et al.
2011).

Unter Berucksichtigung der Annahme, dass reduzierter HRT eine Deregulation
des autonomen kardialen Tonus, moglicherweise auch verursacht durch funktio-
nelle Denervation bei diabetischer Neuropathie, zugrunde liegt, sind auch die Er-
gebnisse von Barthel et al. aus dem Jahr 2011 interessant. Hier wurde die Rolle
der HRT (TO/TS+DC) an Diabetes Patienten untersucht und oben genannte Zu-
sammenhdange bestétigt (Barthel et al. 2011). Im aktuell untersuchten Kollektiv
waren 26 % der Patienten an Diabetes erkrankt.

Daten zur Aussagekraft der HRT bei Herzinsuffizenzpatienten liegen weniger
zahlreich vor. Die MUSIC (Muerte Subita e Insuficiencia Cardiaca (engl.: Sud-
den Death in Heart Failure)) und die UK-HEART (United Kingdom Heart Failure
Evaluation and Assessment of Risk) Studie untersuchten die Rolle der HRT (TS)
bei milder bis méliger Herzinsuffizienz ischdmischer und nichtischamischer Ge-
nese (Moore et al. 2006, Cygankiewicz et al. 2008). UK-HEART ging dabei von
einer prognostischen Signifikanz lediglich hinsichtlich der Vorhersage von Herz-
insuffizienzdekompensation aus, wéhrend MUSIC von pradiktivem Potential hin-
sichtlich SCD ausging. Bauer et al. konstatierten 2008, dass der prognostische
Wert der HRT-Marker offenbar stark von den zugrundliegenden Pathomechanis-
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men abhéngt (Bauer et al. 2008). Dennoch war der prognostische Gehalt der HRT
in allen zuvor beschriebenen Studien unabhéngig vom Vorliegen anderer Faktoren
wie beispielsweise demographischer Faktoren und Komorbiditaten (Barthel et al.
2011).

Es besteht allerdings nachgewiesenermafen ein Zusammenhang mit zahlreichen
Faktoren, die sich auf die Reproduzierbarkeit der Methode auswirken kdnnen und
denen daher besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden sollte.

Zum einen muss wahrend der Messung Sinusrhythmus vorliegen. Dies alleine
stellt vor dem Hintergrund hoher Inzidenzraten fiir Vorhofflimmern eine relevante
Limitation dar. Zum anderen spielt die Zahl der Extrasystolen (VPC) und deren
zahlreiches Auftreten eine Rolle fur die Aussageféhigkeit der HRT-Messungen.
Da normalerweise die HRV von ,,normal-to-normal* in der GréBenordnung zwi-
schen 20 und 30 ms liegt, die Variation der HRT jedoch lediglich im Bereich von
5 bis 10 ms anzusiedeln ist, wird bei einer zu kleinen Zahl an VPC die HRT von
der HRV (berlagert. Erst die Betrachtung und Mittelung mehrerer VPC-
Sequenzen niveliert nicht-VPC-assozierte Variabilitat und erhoht die Validitat der
HRT-Marker. Werden zu wenige VPC's registriert, kommt es zu einer Uberschét-
zung des TS, wéhrend TO richtig bestimmt wird. Hallstrom et al. schlugen in ihrer
Abhandlung die Implementierung eines Korrekturfaktors fur den TS vor (Hall-
strom et al. 2004).

Aulerdem spielt die Frage des Alters der Patienten eine Rolle. Mehrere grofRRe
Studien schlossen Patienten > 75 bzw. > 80 Jahre grundséatzlich aus dem Kollektiv
aus, da unter anderem aus der ATRAMI-Studie bekannt ist, dass die Prdgnanz des
autonomen Tonus bei der Risikostratifikation mit zunehmendem Alter abnimmt
(La Rovere et al. 1998, Zuern et al. 2011). Die Altersgruppe > 75 Jahre war mit 21
% im Kollektiv dieser Studie vertreten.

Auch die kardiale Medikation beeinflusst in nicht abschlielend geklarter Weise
die HRT-Parameter. Hierzu sei angemerkt, dass die hier diskutierten Studien
durchweg einen noch héheren Anteil an antiadrenerg behandelten Patienten ein-

schlossen als die vorliegende (93 % vs. 81 %).
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4.4 SAECG

Die Durchfiihrbarkeit des SAECG ist im Allgemeinen unproblematisch. Obwohl
in der Analysesoftware implementierte Tools die Signalmittlung so lange wieder-
holen, bis ein vom Benutzer voreingestelltes Noise Level erreicht ist, kam es vor,
dass Messungen aufgrund eines zu hohen Noise Levels oder zu vieler VES nicht
verwertet werden konnten.

Das Noise Level spielt besonders bei der Ermittelung der fQRS-Dauer eine Rolle.
Ist es zu hoch, kann die Software nicht zwischen Storsignal und QRS-Anteilen
unterscheiden. Ist es zu niedrig, erkennt der Softwarealgorithmus, der normaler-
weise den Endpunkt des QRS-Komplexes anhand des Rausch/Signal - Verhéltnis-
ses erkennt, diesen nicht problemlos. Die fQRS wird demzufolge Uberschéatzt
(Goldberger et al. 2000). Dies wirkt sich nachteilig auf die Reproduzierbarkeit der
Methode aus. ,,Within the acceptable noise range for SAECG, lower noise results
in longer QRSd (fQRS) and larger variance, suggesting that more accurate re-

cordings may have less reproducibility” (Goldberger et al. 2000, S. 2909).

Doch auch hinsichtlich der anderen SAECG-Parameter gibt es eine bisher nicht
endgultig verstandene Test-zu-Test Variabilitdt (Engel et al. 1991, Sager et al.
1991). Goldberger et al. gingen bei ihren Untersuchungen zur SAECG-Methode
davon aus, dass sich ein 95 % Konfidenzintervall schon nach viermaliger Test-
durchfiihrung um 50 Prozent reduziert hat (Goldberger et al. 2000). Eine Mdg-
lichkeit, die Reproduzierbarkeit zu erhohen, ware nach Aussage von Lander et al.
die Einbeziehung einer groReren Zahl von QRS-Komplexen in den Mittelungs-
prozess (Lander et al. 1993). Dies wirde sich allerdings aufgrund des hoéheren
Zeitaufwandes ebenfalls negativ auf die Durchfuhrbarkeit der Methode auswirken.
Lander et al. berichteten in diesem Zusammenhang 1995 von einer Mdglichkeit,
mithilfe eines modifizierten Storsignalfilters und unter Verwendung von lediglich
64 QRS-Komplexen zur Signalmittelung die Testreproduzierbarkeit signifikant zu
steigern (Lander et al. 1995). Dieses Verfahren setzte sich jedoch bislang nicht

durch und kam daher in der vorliegenden Studie nicht zur Anwendung.

Ahnlich der Situation bei HRT- und HRV-Parametern spielt bei der Test-zu-Test
Variabilitat der Spatpotential-Messergebnisse auch der autonome Tonus eine Rol-

le. Dieser ist offenbar in der Lage Messergebnisse zu beeinflussen und beeintréch-
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tigt so moglicherweise die prognostische Signifikanz des Tests. Nakagawa et al.
wiesen nach, dass fQRS durch ergometrische Belastung, also einen erhohten sym-
pathischen Tonus, signifikant verkirzt wird (Nakagawa et al. 2000).

Mehrere prospektive Studien an Postinfarkt-Kohorten dienten in der Vergangen-
heit der Definition pathologischer Grenzwerte fur die Spatpotentialparameter
(Breithardt et al. 1991). Diese Grenzwerte sind jedoch abhdngig von der jeweils
verwendeten Frequenz des Hochpassfilters (in diesem Fall 40 Hz) und wurden wie
bereits erwéhnt an Postinfarkt-Patienten festgelegt. Sie sind also streng genom-
men auch nur fur diese validiert (Fetsch 1999).

Unter Annahme der von Breithardt et al. vorgeschlagenen Grenzwerte ergaben
sich im vorliegenden Fall 72 pathologische Befunde (59 %). Entgegen der Er-
kenntnisse vieler vorangegangener Studien, die Spatpotentiale in erster Linie fur
die Pradiktion arrhythmischer Ereignisse als geeignet ansahen, korrelierten vor-
handene Spatpotentiale in dieser Studie besonders mit dem Endpunkt ,,Mortali-
tat. Der signifikanteste Zusammenhang bestand hierbei in der univariaten Analy-
se zwischen der Anzahl pathologischer Marker (p=0.0563), sowie nicht pathologi-
schem fQRS (p=0.0591) und erhéhter Mortalitat. In der multivariaten Berechnung
ergaben sich fur die Anzahl positiver SAECG-Marker keine signifikanten Zu-
sammenhdange. Jedoch wurde hier bestatigt, dass ein Zusammenhang zwischen
verlingertem fQRS (> 114 ms) und verbessertem Uberleben besteht (Regressi-
onskoefizient = -4,661; p=0.0110). Die Belastbarkeit dieser Annahme muss je-
doch vor dem Hintergrund einschlégiger wissenschaftlicher Erkenntnisse kritisch
hinterfragt werden.

Der Nachweis ventrikularer Spatpotentiale wurde bereits in mehreren grof3en Stu-
dien als geeignet angesehen, Arrhythmieereignisse vorherzusagen (Denniss et al.
1986, Borggrefe et al. 1997). Jedoch bezogen sich diese Studien zum einen meist
lediglich auf Postinfarktpatienten und zum anderen wurde deutlich, dass der posi-
tive Vorhersagewert fur Spatpotentiale alleine mit 9-24% sehr gering ist. Man un-
tersuchte daher bereits in der Vergangenheit, ob eine Kombination mit verschie-
denen anderen Markern einen Vorteil gegentber der isolierten Betrachtung bietet.
Zwar konnte fir bestimmte Kombinationen auf diese Weise eine Verbesserung
des positiven Vorhersagewertes nachgewiesen werden (32 % bei Kombination mit
LZ-EKG und LVEF), jedoch bezog sich diese Aussage nach wie vor nur auf Pos-
tinfarktpatienten (El-Sherif et al. 1995).
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Es zeigte sich in mehreren Studien Ubereinstimmend eine besonders hohe Inzi-
denz von pathologischen SAECG-Befunden bei Patienten mit dokumentierten VT
(60 bis 90 Prozent) und bei Kammerflimmern (etwa 50 Prozent), dagegen jedoch
eine verhéltnismalig niedrige Inzidenz bei Postinfarkt-Patienten ohne derartige
Vorgeschichte (7 bis 15 Prozent) (Fetsch 1999). In der vorliegenden Studie jedoch
ergibt sich ein derartiger Zusammenhang nicht. Primarprophylaktisch implantierte
Patienten hatten in 65 % der Falle positive SAECG-Befunde, wahrend es bei den
sekundarprophylaktisch implantierten lediglich 50 % waren. Damit soll nicht ge-
sagt sein, dass bei sekundarprophylaktischer Indikation nicht auch klinisch inap-
parente VT aufgetreten sein konnen. VVon 14 Patienten, die im Holter-Monitoring
nsVT hatten, haben jedoch 50 % einen positiven und 50 % einen negativen
SAECG-Befund. Mdglicherweise wirkt sich hier das im Vergleich zu anderen
Studien hinsichtlich der Grunderkrankungen deutlich inhomogenere Patientenkol-

lektiv aus.

Eine besondere Bedeutung fiir die pradiktive Signifikanz scheint, zumindest bei
ICM-Patienten, auch dem Zeitpunkt der Datenerhebung der Spatpotentiale zuzu-
kommen. Es gibt unterschiedliche Aussagen zur Aussagekraft dieser Werte in
Abhangigkeit vom zeitlichen Abstand zu einem stattgehabten Infarktereignis.
Wahrend Cripps et al. davon ausgehen, dass die SAECG-Werte bereits innerhalb
einer Woche nach Myokardinfarkt verwertbar sind (Cripps et al. 1988), gehen El
Sherif et al. in ihrer Abhandlung davon aus, dass positive Spatpotentiale aufgrund
ihrer dynamischen Natur in der Postinfarktphase erst nach einem 6 bis 30 tagigen
Intervall ihre endglltige Belastbarkeit erlangen (EI-Sherif et al. 1989).

Nach ihren Ergebnissen einer prospektiven Studie an 416 Myokardinfarktpatien-
ten benannten Farrell et al. neben reduzierter HRV, der Zahl der VPC im Holter-
EKG, der LVEF und einigen anderen Markern auch positive Spatpotentiale als
Marker flr erhohtes tachyarrhythmisches Risiko (p < 0.0000). Die Kombination
aus reduzierter HRV und positiven Spéatpotentialen hatte in dieser Untersuchung
eine Sensitivitat von 58 %, eine positiv prédiktive Genauigkeit von 33 % und ging
mit einem relativen Risiko von 18,5 fir ventrikuldre Arrhythmien einher. Die Er-
eignisrate war dabei in etwa mit der dieser Studie vergleichbar. Es wurde jedoch

eine andere Hochpassfilterfrequenz verwendet (Farrell et al. 1991).
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Auch zur prognostischen Signifikanz der Spatpotentialparameter bei dilatativer
Kardiomyopathie gab es bereits mehrere Untersuchungen. Yi et al. zeigten 1995
einen Zusammenhang zwischen positiven Spatpotentialmarkern und einer erhth-
ten Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung einer progressiven Herzinsuffizienz
(Yi et al. 1995). Turitto et al. zeigten bei DCM Patienten mit dokumentierten
nsVT einen Zusammenhang zwischen positiven Befunden und der Induzierbarkeit
von VT in der EPU. Allerdings wurde hier auch deutlich, dass negative Spéatpo-
tentiale in dieser Konstellation offenbar nicht mit einer Verbesserung der Progno-
se vergesellschaftet sind (Turitto et al. 1994). Grimm et al., die ebenfalls DCM-
Patienten untersuchten, befanden zwar die LVEF und das Fehlen einer medika-
mentdsen R-Blockade als bedeutende Risikomarker bei DCM-Patienten. SAECG,
HRV, und TWA schienen in diesem Kollektiv allerdings keinen zusatzlichen Nut-
zen bei der Prognosefindung zu haben (Grimm et al. 2003b).

Kanovsky et al. untersuchten bereits 1984 in einer retrospektiven Studie an Post-
infarktpatienten die Aussagekraft positiver Spatpotentialkriterien sowie des 24-
Stunden-EKGs. Sie erkannten das VVorhandensein ventrikuldrer Spatpotentiale und
eine erhéhte Zahl an VES (> 100/Stunde) als unabhangige Risikopradiktoren fiir
ventrikulare Tachykardien (Kanovsky et al. 1984). Pandey et al. postulierten, dass
sich durch Kombination des SAECG mit der LVEF der positiv prédiktive VVorher-
sagewert positiver Spétpotentiale von 28.9 % auf 50 % erhohen liele. Der negativ
pradiktive Wert lag in dieser Kombination gar bei 100 % (Pandey et al. 2010).
Auch andere Autoren schatzen den positiv pradiktiven VVorhersagewert mit 15 bis
30 % begrenz ein, gehen jedoch davon aus, dass sich dieser durch Kombination
mit verschiedenen anderen Markern, beispielsweise der LVEF oder der HRV, sig-
nifikant steigern lielRe (Farrell et al. 1991, Reinhardt et al. 1996).

Bereits bei Kanovsky et al. wurde die Frage nach einer moglichen Beeinflussung
der SAECG-Werte durch antiarrhythmische Mediaktion aufgeworfen. Kulakowski
und Mitarbeiter beschéaftigten sich in diesem Zusammenhang mit der Frage nach
der Rolle des Klasse-Ic-Antiarrhythmikums Flecainid. Sie fanden heraus, dass
QRSd unter Flecainid im Mittel um etwa 10 % und LAP sogar um 62 % verlan-
gert wird. RMS dagegen wurde im Kollektiv von Kulakowski um 35 % reduziert
(Kulakowski et al. 1992a). Im aktuell untersuchten Kollektiv nahmen jedoch nur

1,6 % der Patienten Flecainid ein. Haufiger eingenommen wurde das Klasse-I11-
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Antiarrhythmikum Amiodaron (17,2 %). Hinsichtlich dieser Substanz liegen wi-
dersprichliche Ergebnisse bezuglich der Beeinflussung der SAECG-Ergebnisse
vor. Telichowski et al. wiesen eine signifikante Beeinflussung von fQRS nach,
wéhrend in der selben Studie keine Zeichen fir eine Beeinflussung von RMS und
LAP gefunden wurden (Telichowski et al. 1997). Kubik und Michatkiewicz hatten
ein Jahr zuvor postuliert, dass Amiodaron alle zeitbezogenen Spatpotentialmarker
beeinflusst (Kubik und Michatkiewicz 1996). Santarelli et al. beschrieben 1993
eine Abhangigkeit der SAECG-Parameter von der Einnahme von bestimmter [3-
Blocker (Santarelli et al. 1993). Diese wurden von 84 % der Patienten dieser Stu-

die eingenommen.

4.5 Digitales 12-Kanal-EKG

Da samtliche mithilfe des digitalen 12-Kanal-EKG gewonnenen Daten die myo-
kardialen Erregungsablaufe abbilden, leuchtet ein, dass die gewonnenen Messer-
gebnisse eng mit dem Vorliegen bestimmter Vorerkrankungen assoziiert sind,
welche diese Ablaufe kompromittieren. So wirken sich beispielsweise Myokard-
hypertrophien, Schenkelbldcke aber auch Verschiebungen des Elektrolythaushal-
tes (speziell des Kaliums) und sogar der Erndhrungszustand (im Sinne einer Lage-
typveranderung) unmittelbar auf die Messergebnisse aus. Dieser Umstand beein-
flusst nachvollziehbarerweise die Reproduzierbarkeit der Methode.

Nach den Daten der vorliegenden Studie besteht eine Korrelation zwischen patho-
logischen P-Vektor-Werten und ereignisfreiem Uberleben (p=0.0915).

Alle anderen aus dem digitalen 12-Kanal-EKG erhobenen Parameter besitzen kein
pradiktives Potential (p=ns). Es wére denkbar, dass der statistisch schwach signi-
fikante Zusammenhang zwischen P-Vektor-Werten und ereignisfreiem Uberleben
der Tatsache geschuldet ist, dass bei Patienten mit pathologischen P-Vektoren auf
erhdhtes Vorhofflimmerrisiko geschlossen werden kann (Perez et al. 2009). Dies
wiederum sagt im vorliegenden Fall univariat addquate Schocks und schockfreies
Uberleben voraus.

Die aktuellen Ergebnisse widersprechen bisherigen Veroffentlichungen zu diesem
Thema. Zwar ist die Rolle der P-Achse bei der Pradiktion von ventrikularen Ar-

rhythmien bisher kaum untersucht worden, doch liegen vor allem zu Parametern,
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die der rdumlichen und zeitlichen Charakterisierung der ventrikuléren Erregungs-
aus- und Rickbildung dienen (QRS-T-Achse, QTc-Zeit, T-Achse) zahlreiche Stu-
dien vor, die davon ausgehen, dass sich hier ein vielversprechender Ansatz zur Ri-
sikoklassifikation bietet.

So publizierten beispielsweise Borleffs et al. 2009 Ergebnisse einer Studie zum
prognostischen Wert pathologischer QRS-T-Winkel. Untersucht wurden 412 ICD-
versorgte ICM-Patienten mit einer LVEF < 40 %. Es zeigte sich, dass Werte >
100° mit einem um ein Vielfaches erhéhtes Tachyarrhythmierisiko assoziiert sind.
Besonders der enorme negativ pradiktive Wert wurde herausgestellt (Borleffs et
al. 2009). Gotsman et al. benannten in ihren erst jiingst veroffentlichen Ergebnis-
sen den QRS-T-Winkel als einen, von der LVEF unabh&ngigen Risikoschéatzer fur
kardiovaskulare Mortalitat bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz (Gots-
man et al. 2013). Allerdings ermittelten sie flr ihre Studienpopulation andere
Grenzwerte als beispielsweise Yamazaki und Mitarbeiter (Yamazaki et al. 2005).
Sie gingen davon aus, dass bei Frauen QRS-T-Winkel bereits ab 60 Grad mit ei-
nem Hazard Ratio fur kardiovaskuldre Mortalitat von 1,35 (p=0,05) assoziiert
sind. Bei Ménnern dagegen lag erst bei Winkeln > 130 Grad ein hazard ratio von
1,53 (p=0,01) vor.

Die QTc-Zeit als herzfrequenzadaptiertes Korrelat der QT-Zeit ist ebenfalls schon
langer Gegenstand der Risikostratifikationsforschung bei Herzpatienten.

Algra et al. beschrieben 1991 eine verldngerte QTc-Zeit als unabhangigen Risi-
komarker fir SCD. Werte tber 440 ms gingen mit einem 2,3-fach erhdhten Risiko
fur SCD einher. Allerdings gelten diese Ergebnisse nur fiir Patienten ohne kardia-
le Dysfunktion oder intraventrikulére Leitungsverzogerungen (Algra et al. 1991).
Dass im vorliegenden Fall 108 der 122 Patienten (89 %) mindestens eines der von
Algra et al. ausgeschlossenen Kriterien erfillen, ist sicherlich ein mdglicher Er-
klarungsansatz fiir die fehlende Signifikanz der Testergebnisse.

Auch die Rolle der T-Achse, die den Verlauf der kardialen Repolarisation be-
schreibt, wurde bereits in mehreren Studien untersucht. Fir Patienten ohne isché-
mische Kardiomyopathie wiesen Rautaharju et al. einen Zusammenhang zwischen
einer Abweichung der T-Achse (und einer QT-Verlangerung) und einem 2-fach
erhdhten Risiko fur kardiovaskuldare Mortalitdt nach (Rautaharju et al. 2001). De
Torbal et al. untersuchten diesen Zusammenhang bei ICM-Patienten und kamen
zu ahnlichen Ergebnissen (De Torbal et al. 2004).
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4.6 Echokardiographie

Die LVEF als echokardiographischer Marker spielt momentan die zentrale Rolle
bei der Indikationsstellung der meisten ICD-Implantationen. Sie ist als globale
MessgroRe der myokardialen Kontraktilitdt mit verschiedenen bildgebenden Ver-
fahren mehr oder weniger leicht bestimmbar und hat eine grof3e prognostische
Bedeutung fir die Risikoabschétzung beziiglich SCD und Gesamtmortalitat, un-
abhangig von der kardialen Grunderkrankung. Besonders bei der Risikostratifizie-
rung von Postinfarkt-Patienten und der Diskussion einer ICD-Indikation wird sie
herangezogen.

Auch wenn in der klinischen Praxis in manchen Fallen eine gewisse untersucher-
abhangige Schwankungsbreite der Messergebnisse nicht zu widerlegen ist, gilt die
sonographische Abschatzung der linksventrikuldaren Funktion mithilfe visueller
Verfahren als ausreichend genaues und gut reproduzierbares Verfahren (Lang et
al. 2006). Van Royen et al. zeigten in einer Untersuchung zur Vergleichbarkeit der
visuell bestimmten

Ejektionsfraktion mit der invasiven Aquilibrium-Radionuklid-Ventrikulographie
einen Korrelationskoefizienten von 0,81 zwischen beiden Verfahren. Sie rdumten
jedoch ein, dass die invasive Methode weniger untersucherabhéngige Ergebnisse
liefert als die visuellen Verfahren (Van Royen et al. 1996). Zum einen jedoch sind
die Unterschiede klinisch nicht relevant und zum anderen muss dieser Nachteil
gegen die weit weniger aufwandige Durchfiihrung abgewogen werden.

Nicht vernachlassigt werden darf die Abhéangigkeit der LVEF-Bestimmung von
der Herzfrequenz zum Zeitpunkt der Messung sowie der kardialen Vor- und
Nachlast. Diese Parameter kénnen variieren und die Reproduzierbarkeit der Me-
thode beeintréchtigen.

Zahlreiche Untersuchungen an Kollektiven verschiedener Grunderkrankung iden-
tifizierten eine auf unter 40 % reduzierte LVEF als einen der starksten prognosti-
schen Determinanten fiir SCD, insbesondere verursacht durch ventrikuldre Tachy-
arrhythmien (Bigger et al. 1984, Bailey et al. 2001).

Warum sich im vorliegenden Fall keinerlei Zusammenhénge zwischen reduzierter
EF und dem Auftreten der determinierten Endpunkte ergeben, kann nur vermutet
werden. Da nach (bereinstimmender Meinung verschiedener Autoren eine auf un-
ter 20 % reduzierte LVEF eher ein erhohtes Risiko fir Bradyarrhythmien oder

elektromechanische Entkopplung anzeigt, lage eine mégliche Ursache hierflr in

97



Diskussion

der, im Vergleich zu den Kollektiven vorangegangener Untersuchungen, insge-
samt stérker eingeschrankten LV-Pumpfunktion. Dies liegt unter anderem darin
begriindet, dass diese Studie nur, nach aktuellen Leitlinien (reduzierte EF) ICD-
versorgte Patienten einschloss. Bradyarrhythmien sind jedoch durch keinen der
klinischen Endpunkte dieser Studie direkt abgebildet, da ICD in diesen Fallen
nicht mit Schockabgabe, sondern zundchst mit antibradykardem Pacing reagieren.
Demgegeniber gehen Klein et al., die die LVEF ebenfalls bei ICD-Patienten eva-
luierten, davon aus, dass reduzierte LVEF sehrwohl auch in einem ICD-Kollektiv
zur Prognosefindung beitragen kann. Allerdings lag die durchschnittliche LVEF
in der vorliegenden Studie mit 32,8 + 13,6 noch deutlich unter der des von Klein
et al. betrachteten Kollektives (40 = 16) (Klein et al. 2006).

Buxton et al. zeigten, dass Patienten, deren einziger Risikofaktor eine EF von 30
% ist, ein 2-Jahres-Risiko fiir arrhythmogenen Tod von lediglich 5 % haben und
wiesen darauf hin, dass SCD verschiede Faktoren zugrunde liegen, die unmdglich
von einem Marker alleine abgebildet werden kénnten (Buxton et al. 2007).

Immer wieder wurde bereits in der Vergangenheit deutlich, dass die LVEF auf-
grund mangelnder Spezifitat nur in Kombination mit anderen Markern Teil eines
suffizienten Risikomodells sein kann. AuBRerdem ist zu bedenken, dass die LVEF
plétzlichen aber auch nicht plétzlichen Herztod vorhersagt (Goldberger et al.
2008). Buxton und Mitarbeiter gaben zu bedenken, dass eine reduzierte LVEF
nicht spezifisch bei der Vorhersage der Todesart ist und dass sich daher durch sie
schwerlich eine Effektivitatssteigerung bei der ICD-Therapie erzielen [&sst
(Buxton 2003).

Der LVEDD war bisher nur in wenigen Fallen Gegenstand der Risikostratifikation
bei Herzpatienten. Hansen et al. beschrieben 2001 in ihren Untersuchungen an
ICM- und DCM-Ptienten mit eingeschrankter LV-Funktion den LVEDD als un-
abhangigen Préadiktor kardialer Mortalitat (Hansen et al. 2001). Hierbei ist zu be-
denken, dass eine enge pathogenetische Korrelation zwischen einer eingeschrank-

ten linksventrikuldaren Pumpfunktion und einem gesteigerten LVEDD besteht.
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4.7 Labormedizinische Marker

Nach den Ergebnissen dieser Studie korreliert erh6htes CRP, als Indikator einer
Inflammation, mit dem Endpunkt ,,Mortalitat (p=0.0971). Alle anderen geteste-
ten Labormarker waren im Falle des vorliegenden Kollektivs nicht mit den End-
punkten assoziiert.

Erstaunlich ist, dass selbst das ntproBNP, welches von den getesteten Markern am
engsten mit kardialen VVorgangen gekoppelt zu sein scheint, in diesem Fall nicht
zur Risikostratifikation bei ICD-Patienten herangezogen werden kann.

Andere Autoren kommen diesbezuglich zu anderen Ergebnissen. Es liegen pros-
pektive Studien vor, die von einer starken Assoziation zwischen erhohten
ntProBNP-Werten und erhohtem kardiovaskuldrem Risiko ausgehen (Jernberg et
al. 2002, Apple et al. 2004, Blankenberg et al. 2006, Angelantonio et al. 2009).
Dass in dieser Studie ein Zusammenhang zwischen CRP und erhohter Mortalitét
besteht, wird hingegen durch die Ergebnisse verschiedener Untersuchungen unter-
stutzt (Apple et al. 2004). Kamioka et al. erkannten einen Zusammenhang zwi-
schen hsCRP und kardialer Mortalitat bei CRTD-Patienten (Kamioka et al. 2012).

Erhohte GGT-Werte (>56 U/L) wurden von Dichtl et al. an ICD-Patienten als Ri-
sikofaktor fur erhdhte Mortalitat benannt, besonders dann, wenn gleichzeitig eine
Reduktion der GFR (<60 ml/min/1,73 m?) besteht (Dichtl et al. 2012). Zu ahnli-
chen Ergebnissen kamen Chong et al. bei ihren retrospektiven Analysen an pri-
mar- und sekundarprophylaktisch 1CD-versorgten ICM- und DCM-Patienten
(Chong et al. 2012).

4.8 Vorerkrankungen

Dass das Vorhandensein bestimmter einschldgiger VVorerkrankungen das Risiko
fiir adversive Ereignisse, seien es Mortalitat oder Tachyarrhythmien, erhéht, liegt
auf der Hand. Interessant ist die Frage, ob einzelne Marker bei Vorliegen be-
stimmter VVorerkrankungen oder Risikofaktoren besonders aussagekraftig sind.

Viele der in dieser Studie betrachteten Vorerkrankungen konnen als Risikofaktor
beziehungsweise Folgeerkrankung einer ischamischen Kardiomyopathie aufge-

fasst werden. Diese lag im untersuchten Kollektiv in 73 % der Félle vor. Dies sagt
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jedoch nichts Uber die Pravalenz einer moglichen Koronaren Herzerkrankung bei
den Ubrigen 27 % der Patienten aus.

Dass fiir vorbeschriebene apoplektische Diathesen und Nikotinabusus, als mogli-
che Indikatoren des vaskularen Status, Zusammenhénge hergestellt werden konn-
ten erscheint plausibel. Apoplektische Diathesen korrelierten univariat mit Morta-
litat (p=0,0003) und ereignisfreiem Uberleben (p=0,0223). Nikotinabusus korre-
lierte univariat mit adaquaten Schocks (p=0,0603). In der multivariaten Berech-
nung korrelierten Apoplexe signifikant mit Mortalitat (p=0.0091) und Nikotinabu-
sus mit adaquaten Schocks (p=0,0683).

Bei bestimmten Vorerkrankungen, wie beispielsweise Vorhofflimmern, gilt eine
Assoziation mit erhdhtem SCD-Risiko seit langem als erwiesen (Hofmann et al.
1988). Hierzu sind unterschiedliche Erklarungsansatze denkbar. Zum einen
kommt es durch Fehlen einer gerichteten VVorhofkontraktion zu einer erschwerten
Ventrikelfillung und folglich zu einer Abnahme der LV-Funktion, besonders
dann, wenn es zu einer tachyarrhythmischen Uberleitung auf die Ventrikel
kommt. Eine reduzierte Ventrikelfunktion erhéht wiederrum das Risiko fur SCD
aber auch fir nicht plétzlichen Herztod. Zu bedenken ist, dass zur Pathophysiolo-
gie des Vorhofflimmers unterschiedliche Ansétze diskutiert werden. Als erwiesen
gilt, dass Vorhofflimmern einerseits sekundar im Rahmen einer Herzinsuffizienz
auftreten kann, jedoch andererseits sehrwohl auch seinerseits eine Herzinsuffizi-
enz hervorrufen kann (Grogan et al. 1992). AulRerdem gehen einige Autoren dazu
uber Vorhofflimmern als Folge mikrovaskulérer Dysfunktion im Rahmen einer
Koronarsklerose zu deuten (Skalidis et al. 2008).

In der vorliegenden Untersuchung bestand univariat ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen paroxsymalem Vorhofflimmern (Patienten mit persistierendem
und permanentem VHF wurden ausgeschlossen) und addquaten Schockabgaben
(p=0,0388) sowie ereignisfreiem Uberleben (p=0,0263). In die multivariate Ana-
lyse konnte Vorhofflimmern aufgrund fehlender Daten nicht einbezogen werden.

Man konnte unterstellen, dass die erkannten Zusammenhénge auf &hnliche pa-
thomechanische Mechanismen zuriickzufuhren sind. Nicht erkléarbar bleibt so al-
lerdings die fehlende prognostische Signifikanz von beispielsweise Diabetes mel-
litus, stattgehabtem Myokardinfarkt, arterieller Hypertonie und anderen einschla-
gigen Risikofaktoren fur kardiovaskuldre Mortalitdt und ventrikuldre Arrhyth-
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mien. Mdglicherweise lieRe sich dieses Problem durch Betrachtung eines grofie-

ren Kollektivs losen.

4.9 Medikamentenanamnese

In dieser Studie liel? sich lediglich fur die Einnahme von Furosemid ein Zusam-
menhang mit erhdhter Wahrscheinlichkeit fur das Erreichen der Endkunpkte aus-
machen. Univariat bestand ein signifikanter Zusammenhang zu erhohter Mortali-
tat (p=0.0796) und zu adaquaten Schockabgaben (p=0.0827). Multivariat bestand
eine signifikante Korrelation zu erhohter Mortalitdt (p=0.0330). Eine mdgliche
Erklarung waére, dass Schleifendiuretika besonders bei Patienten mit verhaltnis-
méaRig schwerem klinischem Verlauf eingesetzt werden. Proarrythmisches Poten-
tial der Antiarrhythmika liel3 sich statistisch beispielsweise anhand geh&dufter ada-
quater Schockabgaben nicht ausmachen (p=ns). Aber auch positive Effekte kardi-
oprotektiver Medikamente wie B-Blocker oder ACE-Hemmer lief3en sich nicht er-

kennen.

101



Diskussion

4.10 Schlussfolgerungen

1.) Im betrachteten Kollektiv hat ein stattgehabter Apoplex das grofite pradiktive
Potential (Regressionskoefizient = 3,100; p=0.0091) fiir den Endpunkt ,,Mortali-
tat“. Es folgt die Zahl der VES im LZ-EKG (p = 0.0360) und die Einnahme von
Furosemid (p = 0.0330). Pathologische fQRS-Werte im SAECG korrelieren zwar
signifikant mit Mortalitat, doch handelt es sich um eine inverse Korrelation (Re-
gressionskoefizient = -4,661; p = 0.0110).

2.) Keiner der untersuchten Marker korreliert in der multivariaten Berechnung
signifikant mit adaquaten Schockabgaben. Es besteht lediglich ein schwach signi-
fikanter Zusammenhang zwischen der Zahl der VES im LZ-EKG (p < 0,1), sowie
dokumentiertem Nikotinabusus (0,05 <p <0,1).

3.) Der HRT-Marker DC-Kategorie sagt sowohl univariat (p=0.0178) als auch
multivariat (Regressionskoefizient = 1,336; p=0.048) schockfreies Uberleben vo-
raus, wahrend die Frequenz im Holtermonitoring dokumentierter ns\VT hier ledig-

lich schwach signifikant korreliert (p <0,1).

4.) TWA, SAECG, HRV und die aus dem digitalen 12-Kanal-EKG erhobenen Pa-

rameter haben flr das untersuchte Kollektiv keine prognostische Relevanz.

5.) Kinftig mussen weitere Studien zeigen, ob oder wie sich Methoden zur effi-
zienten und validen Einschétzung des individuellen Arrhythmierisikos im Klini-

schen Alltag etablieren lassen.
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5. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde die Bedeutung verschiedener in der Literatur diskutierter
Parameter fur die Risikostratifizierung bei ICD-Patienten untersucht. Dabei wurde
ein inhomogenes Kollektiv untersucht, dessen Grunderkrankungsverteilung den
klinischen Alltag bestmdglich abbildet.

Betrachtet wurden ausschlieRlich nichtinvasive Marker. Dazu zahlten ein TWA-
Test, ein Signalmittlungs-EKG, ein 24-Studen-Langzeit-EKG, ein digitales 12-
Kanal-EKG sowie die Erhebung von Daten aus der Vorerkrankungs- und Medi-
kamentenanamnese. Diese Daten wurden bei 122 Patienten unmittelbar vor oder
nach ICD-Implantation erhoben. Der Nachbeobachtungszeitraum betrug 592 (+
240) Tage. Von den (n=) 122 eingeschlossenen Patienten verstarben wéhrend des
Beobachtungszeitraumes 11 (9 %). Das entspricht einer jahrlichen Mortalitit von
6,8 %. Bei 10 Patienten (8,2 %) wurde eine adaquate Schockabgabe durch den
ICD registriert. Dies entspricht einem j&hrlichen Schockrisiko von 6,2 %.

Mittels multivariater Cox-Analyse konnte gezeigt werden, dass stattgehabter
Apoplex, die Anzahl der VES im Holter-EKG, erniedrigte (< 114 ms) fQRS-
Werte im SAECG und die Einnahme von Furosemid signifikant mit erhéhter
Mortalitat korrelieren. Mit adaquater Schockabgabe korrelieren ebenfalls die An-
zahl der VES im Holter-EKG sowie Nikotinabusus, wenngleich hier nur ein

90 % - Signifikanzniveau erreicht wird.

Die DC-Kategorie erreicht hinsichtlich ereignisfreien Uberlebens in der multivari-
aten Berechnung als einziger Marker das 95 % - Signifikanzniveau (p=0,048).
AuRerdem lasst sich fir das Vorhandensein von nsVT im Holter-EKG und die
Implantationsindikation ein statistischer Trend beziiglich des ereignisfreien Uber-
lebens ausmachen (p = ns).

Die TWA-Messung, das SAECG sowie das digitale 12-Kanal-EKG scheinen je-
doch entgegen bisherigen Annahmen nicht in der Lage zu sein, zusatzlichen Nut-
zen bei der Risikostratifizierung zu bringen. Weshalb die LVEF in diesem Kollek-
tiv keine prognostische Signifikanz besitzt, bleibt letztlich unklar.

Anhand der Ergebnisse dieser Arbeit lasst sich kein Verfahren identifizieren, dem
fiir sich genommen ein besonderes Pradiktionspotential zukommt. Es deutet sich
jedoch an, dass der Bedeutung des Langzeit-EKG, speziell dem Vorkommen von
VES und nsVT, bei zukinftigen Untersuchungen besondere Beachtung geschenkt

werden sollte.
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6. Ausblick

In der Vergangenheit wurden bereits an zahlreichen Kollektiven unterschiedliche
Risikomarker untersucht, ohne dass die Ergebnisse eindeutig und reproduzierbar
genug waren, in den klinischen Gebrauch zur Identifizierung eines Hoch- bezie-
hungsweise Niedrigrisikokollektives bernommen werden zu konnen. Aktuelle
Risikostratifikationsverfahren sind nicht in der Lage, den Grofteil der Patienten
zu identifizieren, die einen SCD erleiden werden. Ein wesentlicher Grund hierfur
ist, dass SCD in einem Grof3teil der Féalle bei einem Niedrigrisikokollektiv auftritt.
Dieses ist auch aufgrund niedrigerer Hospitalisierungsraten ohnehin deutlich
schwieriger zu identifizieren. Es waren daher Risikostratifikationsmodelle wiin-
schenswert, die aufgrund einfacher und kostengunstiger Durchfiihrbarkeit auch
ambulant angewendet werden kénnen und trotzdem ein ausreichend hohes pradik-
tives Potential haben, tberflissige ICD-Implantationen zu vermeiden.

Aktuell werden weitere Anstrengungen unternommen, dies zu ermdglichen und
endlich eine durchgreifende Verbesserung bei der Effizienz der ICD-Versorgung
zu erreichen.

Die Ergebnisse der EUTrigTreat-Studie, einer prospektiven Multicenter- Be-
obachtungsstudie an 700 bis 1000 Patienten, stehen derzeit noch aus. Diese Studie
untersucht ICD-Patienten mittels nichtinvasiver Verfahren wie TWA, Holter-
EKG, HRV und HRT sowie mittels invasiver Verfahren zur Testung einer mogli-
chen VT-Induzierbarkeit. AuRerdem kommen erstmals auch genetische Analysen
hinzu. Im Unterschied zur vorliegenden Studie sieht das Protokoll der EUTrigTre-
at-Studie eine jahrliche Wiederholung der Tests wéhrend der Nachverfolgung vor
(Seegers et al. 2012).

Es bleibt zu hoffen, dass die Ergebnisse dieser Studie offene Fragen bei der Suche

nach den bestméglichen Risikomarkern beantworten werden.
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