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1. Einleitung

Pro Jahr sterben viele Menschen am plotzlichen Herztod, der seiner Definition gemél die
Menschen plotzlich, unerwartet und aus scheinbar stabilen Verhiltnissen aus dem Leben reist.
Pathophysiologisches Korrelat des plotzlichen Herztodes sind Herzrhythmusstdrungen meist
in Form von ventrikuldren Tachykardien, die in Kammerflimmern degenerieren.

Zur Erkennung von Patienten die ein hohes Risiko tragen, am plotzlichen Herztod zu
versterben, sind verschiedene Risikoprddiktoren bekannt. Der aussagekraftigste
Risikopridiktor ist eine eingeschrinkte linksventrikuldre Auswurffraktion (LVEF). Weitere
Pridiktoren sind eine einschréinkte Herzfrequenzvariabilitit, herabgesetzte
Baroreflexsensitivitit (BRS), Spétpotentiale im Signalmittelungs- EKG, Héufigkeit und
Komplexitidt ventrikuldrer Extrasystolen und als invasive Methode die programmierte

Ventrikelstimulation. Leider ist der pradiktive Wert dieser Faktoren bisher nicht befriedigend.

Eine neue Methode zur Quantifizierung der autonomen Funktion, die Heart Rate Turbulence
(HRT), wurde 1999 durch die Arbeitsgruppe Schmidt et. al. in Miinchen entwickelt [41]. Die
HRT charakterisiert eine physiologische biphasische Antwort des Sinusrhythmus auf eine
ventrikuldre Extrasystole. Diese besteht aus einer initialen Beschleunigung und
anschliefenden Verlangsamung der Herzfrequenz. Sie wird mit zwei Parametern quantifiziert,
dem Turbulence Onset (TO) und dem Turbulence Slope (TS). Bei Hochrisikopatienten ist die
HRT abgeschwiécht oder nicht vorhanden. Der pradiktive Aussagewert der Heart Rate
Turbulence wurde an den Populationen mehrerer groBer Postinfarktstudien gepriift, dem
Multicenter Post- Infarction Programm (MPIP) [55], dem European Myocardial Infarction
Amiodarone Trial (EMIAT) [24] und prospektiv an einer groflen Postinfarktstudie der
Katheterinterventionséra [7]. In allen Kollektiven erwies sich die Heart Rate Turbulence als
starkster EKG-basierter Risikopradiktor mit additiver Information zur LVEF. [41]

Der physiologische Mechanismus, der der HRT zugrunde liegt, ist wahrscheinlich ein
autonomer Baroreflex [52,53]. Die ventrikuldre Extrasystole verursacht einen kurzen Abfall
des arteriellen Blutdrucks, der bei intaktem autonomen Regelkreis registriert und in Form der
HRT beantwortet wird. Bei einer Storung innerhalb dieses Regelkreises ist diese Reaktion
abgeschwicht oder fehlt génzlich, wobei die Stérungen in verschiedenen Abschnitten des
gesamten Regelkreises liegen konnen, im afferenten Teil, der Schaltstelle, zentral, im

efferenten Teil oder im Erfolgsorgan Herz.



Beim Infarkt wird neben Herzmuskelgewebe auch Nervengewebe geschiadigt. Durch
nuklearmedizinische Untersuchungen kann das Ausmaf} der myokardialen und nervalen
Schadigung dargestellt und quantifiziert werden. Der Tracer Thallium®"' (TI**") reichert sich
nur im funktionsfdhigen Muskelgewebe an, so dass sich der geschddigte Herzmuskel als
Speicherdefekt (Anreicherungsdefizit) darstellt. [4, 9, 18] Das Ausmal} der Schidigung der
sympathischen Innervation kann durch Iodl23-Metaiodobenzylguanidin (I'*-MIBG), ein
Analogon des Katecholamins Noradrenalin, das spezifisch von den prasynaptischen
sympathischen =~ Nervenenden  aufgenommen  wird,  festgestellt =~ werden.  Ein
Anreicherungsdefizit weist auf eine Storung der lokalen sympathischen Innervation hin [45].
Die Differenz zwischen dem Ausmal der beiden Schadigungen bezeichnet man als Mismatch
und ist ein MaB fiir die GroBBe des efferent- sympathisch denervierten aber funktionsfahigen
Myokards. Es zeigte sich, dass die Innervationsdefekte in der Regel groler sind als die
Muskelgewebsdefekte, da die Ischdmietoleranz von Nervenzellen geringer ist. [43]. In
tierexperimentellen Untersuchungen fand man, dass die Grofe des Mismatch mit dem
Auftreten von ventrikuldren Arrhythmien bei programmierter Stimulation korreliert ist, ein
grofles Mismatch begiinstigte Arrhythmien, Tachykardien und den plétzlichen Herztod [23].

In klinischen Studien konnte dieser Zusammenhang nicht eindeutig belegt werden [36, 55].

Ziel dieser Arbeit ist es, zu untersuchen, ob die HRT, als Marker der autonomen Funktion,
mit dem Ausmal} der ,,sympathischen nervalen Narbe“, der Grofe der myokardialen Narbe

oder dem Mismatch zwischen beiden korreliert.



2. Patienten

Fiir diese Arbeit wurden 67 Patienten aus einer prospektiven Studie zur Risikostratifizierung
nach Myokardinfarkt [7] untersucht. In diese Studie wurden von Januar 1995 bis Dezember
2000 konsekutiv alle Patienten eingeschlossen, die einen akuten Myokardinfarkt innerhalb der
letzten vier Wochen erlitten hatten. Alle 67 Patienten nahmen an einer Untersuchung zur
Bestimmung der GroBe des myokardialen und sympathischen Defektes und des Mismatches
teil. Hierzu wurde in der zweiten Woche nach akutem Myokardinfarkt ein Thallium- und ein
MIBG Szintigramm durchgefiihrt. Im Rahmen der Risikostratifizierung wurde, zur Berechung
der HRT, ebenfalls in der zweiten Woche nach Infarkt ein 24-Stunden Langzeit- EKG
durchgefiihrt. Bei fiinf der 67 Patienten zeigte sich Vorhofflimmern, so dass sie von der
weiteren Untersuchung ausgeschlossen wurden. Bei 23 der 62 Patienten konnte die HRT nicht
berechnet werden, weil sie entweder keine ventrikuldren Extrasystolen hatten oder die
Kriterien zur HRT- Berechnung nicht erfiillt waren. Tabelle 1 zeigt die klinischen

Charakteristika der verbleibenden 39 Patienten.



Tabelle 1: Klinische Daten des Patientenkollektivs (n=39)

Frauen 11 28%
Ménner 28 72%
Alter (Jahre + SD) 57,6+11,5
PTCA/Stenting 38 97%
CKmax (U/1) 1074+1188
VES/h = SD 6,4+15,2
Infarktbereich
Vorderwand 15 38%
Hinterwand 16 41%
Posterolateralwand 8 21%
Koronare Herzkrankheit
1-GefaBerkrankung 19 49%
2-GefafBerkrankung 9 23%
3-Gefallerkrankung 11 28%
Z.n. Myokardinfarkt 9 23%
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (%, + SD) 56+15
Kardiovaskuliire Risikofaktoren
Nikotinabusus 17 44%
Arterielle Hypertonie 30 77%
Hypercholesterindmie 28 72%
positive Familienanamnese 12 31%
Diabetes mellitus 5 13%
Medikation
3-Blocker 37 95%
ACE-Hemmer 33 85%
Diuretika 10 26%
Statine 27 69%
ASS 39 100%




3. Methoden

3.1. Heart Rate Turbulence

Das Langzeit- EKG wurde im Mittel am 12. Postinfarkttag (+6 Tage) aufgezeichnet. Es
wurden 2-Kanal-Analog-Recorder der Fa. Spacelabs oder 3-Kanal-Analog-Recorder der Fa.
Reynolds (Sherpa) verwendet. Die Aufzeichnungen wurden mit 128 Hz digitalisiert bei einer
Amplitudenauflésung von 8 Bit (Oxford) bzw. 12 Bit (Pathfinder). Die Auswertung erfolgte
mit dem Computerprogramm Excel 2 Software-Version 5.33a der Firma Oxford Instruments
Ltd, Cardiovascular Group, sowie mit dem Pathfinder 700. Die automatische Auswertung

wurde visuell kontrolliert und gegebenenfalls korrigiert.

3.1.1. Turbulence Onset (TO)

Der Turbulence Onset quantifiziert die initiale Beschleunigung der HRT nach der
ventrikuldren Extrasystole. Er wird als prozentuale Anderung der beiden ersten
Sinusintervalle nach der Extrasystole im Verhiltnis zu den letzten beiden Sinusintervallen vor

der Extrasystole berechnet. Die Berechnungsformel sieht folgendermalen aus:

(RR;+RR7) - (RR +RR )
TO = x 100
(RR +RR .,)

wobei RR; und RR; die RR-Intervalle nach der kompensatorischen Pause der Extrasystole
und RR _; und RR ; die RR-Intervalle vor der Extrasystole sind.

Turbulence Onset wird zunichst fiir jede einzelne VES ermittelt, anschlieBend wird der
Mittelwert aller Einzelmessungen gebildet. Positive Werte von Turbulence Onset bedeuten
eine Verlangsamung, negative Werte bedeuten eine Beschleunigung des Sinusrhythmus.

Als pathologisch wurden Turbulence Onset - Werte von > 0 definiert.

3.1.2. Turbulence Slope (TS)
Der Turbulence Slope quantifiziert die subsequente Verlangsamung des Sinusrhythmus nach

der Extrasystole. Er entspricht der Steigung der steilsten Regressionsgerade fiir jede Sequenz



von fiinf aufeinander folgenden Normalintervallen im lokalen Tachogramm. Der Turbulence
Slope wird am gemittelten Tachogramm berechnet und in ms pro RR-Intervall ausgedriickt.
Als pathologisch wurden TS-Werte von <= 2,5 ms /RR-Intervall definiert. In Abbildung 1 ist
die Berechung der HRT an einem Beispiel erklart.
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Abbildung 1: Darstellung Turbulence Onset und Turbulence Slope im RR Tachogramm

Im Anschluss an eine VES kommt es zu einer initialen Herzfrequenzbeschleunigung (Verkiirzung der RR-
Intervalle) Die prozentuale Anderung der ersten 2 Schlige nach der VES im Verhiltnis zu den letzten 2
Normalschldgen vorher wird durch Turbulence Onset ausgedriickt. Turbulence Slope ist die steilste
Regressionsgerade durch 5 RR-Intervalle nach der kompensatorischen Pause.

3.1.3. Filterung

Der Algorithmus zur HRT- Quantifizierung liefert nur dann brauchbare Ergebnisse, wenn es
sich bei dem Triggerereignis tatsdchlich um eine VES (und nicht um Artefakte, T-Wellen o.
a.) handelt. AuBBerdem muss gewihrleistet sein, dass der Sinusrhythmus unmittelbar vor und
nach der Extrasystole frei von Arrhythmien, Artefakten und Fehlklassifikationen ist. Um
diese Voraussetzungen zu erfiillen, verwenden wir Filter, die RR-Intervalle mit den folgenden

Eigenschaften von der HRT- Berechnung ausschlie3en:

<300 ms
>2000 ms

>200 ms Unterschied zum vorangehenden Sinusintervall

>20% Unterschied zum Referenzintervall (Mittelwert der 5 letzten Sinusintervalle)



AuBerdem beschrinkten wir die HRT- Berechnungen auf VES mit:

einer Vorzeitigkeit von mindestens 20% und einer postextrasystolischen Pause, die um
mindestens 10% lénger als das Normalintervall ist.

Fir die Berechnung des gemittelten HRT- Tachogramms gefordert, dass mindestens 15

Normalintervalle nach der Extrasystole vorhanden sind.

3.2. MIBG- Szintigraphie

Tod'* markiertes Metaiodobenzylguanidin (I'*-MIBG) ist ein Derivat des Sympatholytikums
Guanthidin und benutzt dieselben Aufnahme- und Speichermechanismen wie Noradrenalin
[17]. Es wird in die Vesikel der postgangliondren prasynaptischen Nervenenden
aufgenommen und auch wieder durch Exozytose freigesetzt. Im Gegensatz zu Noradrenalin
wird es weder durch die Monoaminoxidase, noch durch die Katechol-O-Mehtyltransferase
metabolisiert. Pharmakologisch zeigt es nur geringe Wirkung, da seine Affinitdt zu den
postsynaptischen adrenergen Rezeptoren gering ist. [26,42]

Klinisch wird es zur Lokalisationsdiagnostik bei Phdochromozytomen und Neuroblastomen
eingesetzt [30], aber auch zur Darstellung der adrenergen neuronalen Funktion von Organen,

z.B. des Herzen. [36,43]

Vor Beginn der Untersuchung, ca. am 12. Postinfarkttag, wurden dem Patienten 600 mg
Perchlorat (Irenat®) oral zur Schilddriisenblockade verabreicht. Die intravendse Injektion des
I'*- MIBG erfolgte 30 Minuten spiter, mit einer Dosis von ca. 185 MBgq. 30 Minuten und
fiinf Stunden nach Gabe des Tracers wurde dessen Verteilung um Gewebe mittels SPECT
(single- photon emission computes tomography) gemessen. Dazu benutzte man eine
rotierbare GroBfeld-y-Kamera (Siemens DIACAM) mit einem Mittelenergiekollimator,
welche iiber der Brust des ruhenden Patienten in einem Bogen von RAO (rechts antrior
oblique) nach LPO (links posterior oblique) bewegt wurde. Dabei registrierte sie 32

Einzelbilder mit einer Aufnahmezeit von jeweils 60 Sekunden und einer Aufldsung von

64x64 Pixel.



Tabelle 2: Technische Daten der I'“*-MIBG-SPECT-Szintigraphie:
Dosis 5 mCi

Aufnahmebeginn: 30 minund 5 h p.i

Aufnahmedauer: 60 sec pro Einzelbild = X 32 min
Auflosung der Bilder: 64 x 64 Pixel

Aufnahmewinkel 180° von RAO nach LPO

Eine geeignete Darstellung der rdumlichen Verteilung des Tracers ist die zweidimensionale
»polar map*, die mit Hilfe einer volumetrischen Technik [24] generiert wird und sich aus 388
bzw. 460 Pixeln zusammensetzt.

Der Wert eines Pixels wurde ins Verhéltnis zur gemessenen Maximalaktivitit gesetzt und so
semiquantitativ als Prozentwert ausgedriickt. Zur {bersichtlicheren Darstellung wurde
folgende Farbcodierung verwendet: Helle Bereiche repridsentieren Orte mit hoher
Anreicherung des Tracers, dunkle weisen ein Anreicherungsdefizit auf. Um Defekte
bestimmten Bereichen des linksventrikuldren Myokards zuordnen zu konnen, wurde die
»polar map* in fiinf Segmente unterteilt, welche den apikalen, anterioren, lateralen, inferioren

und septalen Regionen entsprechen . (Abbildung 2 veranschaulicht dieses Verfahren).

Abbildung 2: Darstellung der myokardialen Tracerverteilung in einem ,,polar map*

Die Segmente repriasentieren linksventrikuldre Myokardregionen und sind entsprechend bezeichnet. Man erkennt deutlich die
unterschiedlich hell schattierten Pixel, die entsprechend ihrer Helligkeit die gemessene Aktivitit darstellen: Helle Bereiche
reprasentieren Orte mit hoher Traceraktivitét, dunkle Bereiche bezeichnen Regionen mit nur geringer Aktivitét.



3.3. Thallium-Szintigraphie

Innerhalb vier Tagen, aber nicht friiher als zwei Tage nach I'**

-MIBG-Szintigraphie, wurde
die Perfusion des Herzmuskels in Ruhe gemessen.

Thallium®" (T1*°"), ein Kalium-Analogon, wurde zur Darstellung der myokardialen Perfusion
entwickelt und dient auch als Marker flir vitales Myokard, da nur Zellen mit intakten
Membranen den Tracer zuriickhalten konnen [9,18]. Seine Aufnahme ins Gewebe ist
proportional abhéngig von dessen Durchblutung. Ein Defekt im szintigraphischen Bild
spiegelt also eine Nekrosezone wider.[4]

20 Minuten nach intravendser Verabreichung von 75-110 MBq Thallium®®'-Chlorid startete

die Aufnahmesequenz analog der MIBG- Szintigraphie, diesmal jedoch mit einem

Niedrigenergie-Vielzweck-Kollimator.

Tabelle 3: Technische Daten der Perfusions- Szintigraphie
Ruheaufnahmen

radioaktiver Tracer ThalliumZOl-Chlorid

Dosis: 75-110 MBq

Aufnahmebeginn: 20 min p.i

Aufnahmedauer: 60 sec pro Einzelbild(X32 min)

Auflésung der Bilder: 64 x 64 Bilder

Aufnahmewinkel: 180° von RAO nach LPO

Die Auswertung der SPECT- Bildsequenzen war auch analog zur MIBG- Szintigraphie.

3.4. Definition von Defektgrofie und Mismatch

Als Schwelle zur Definition von Innervations- bzw. Perfusionsdefekten wurde ein Pixelwert
von kleiner 50% festgelegt. Die Anzahl dieser Pixel bestimmt das Ausmal} des Defektes und
wird als Prozentwert der Gesamtzahl der Pixel und damit des linksventrikuldren Myokards
angegeben. Sie erscheinen auf der ,,Polar map* als dunkle Stellen.

Falls das sympathisch denervierte Gebiet groler als die myokardiale Narbe ist, spricht man
von einem Mismatch. Es errechnet sich als Differenz von Innervations- und Perfusionsdefekt

und ist ein MaB fiir die GréBe des vitalen aber sympathisch denervierten Myokards.
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Thallium?®" 1'>_MIBG Mismatch

Abbildung 3: Darstellung der Thallium- und MIBG- Defekte und des Tl- MIBG- Mismatches

Das linke Bild zeigt die myokardiale, das mittlere die neurale Tracerverteilung. Die daraus errechneten Defektbereiche sind
im rechten Bild dargestellt. Das gesamte markierte Areal entspricht dem Innervationsdefekt (I'**-MIBG), der Myokarddefekt

(Thallium201) ist blau dargestellt, das T1- MIBG- Mismatch weif3.

3.5. Statistische Auswertung

Kontinuierliche Werte wurden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Fiir
Korrelationen wurde Fisher's-z-Test angewandt, p-Werte unter 0,05 wurden als signifikant
angesehen.

Die Berechnungen erfolgten mit dem Programm Statview Version 5.0 der Firma SAS

Institute Inc. fiir ein Windows PC.
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4. Ergebnisse

4.1. Korrelation zwischen HRT und Infarktgrofle

Um einen mdglichen Zusammenhang zwischen der HRT und der Grofe der myokardialen
Narbe, dem Ausmal} der Schiddigung der myokardialen sympathischen Nervenendigungen
und der GroBe des sogenannten Mismatch (Differenz zwischen myokardialer und nervaler
Schéadigung nach einem Herzinfarkt zu untersuchen, wurden die Werte der HRT- Parameter
Turbulence Onset und Turbulence Slope gegen die Defektgrofle der jeweiligen untersuchten

Tracer aufgetragen und die Korrelationen berechnet.

4.1.1. HRT und nervale Narbe

In Abbildung 4 ist die Korrelation zwischen Turbulence Onset (linkes Bild) und Turbulence
Slope (rechtes Bild) mit der DefektgroBe der I'*-MIBG-Szintigraphie dargestellt. Auf der x-
Achse ist jeweils Turbulence Onset (links) oder Turbulence Slope (rechts) und auf der y-
Achse die Grofe des I'*°-MIBG-Defektes in Prozent des linken Ventrikels aufgetragen. Es
zeigte sich weder fiir Turbulence Onset noch fiir Turbulence Slope eine signifikante
Korrelation mit der I'**-MIBG-DefektgroBe. Die Korrelationskoeffizienten betrugen r=-0,072
(p=0,671) fiir Turbulence Onset bzw. r=0,046 (p=0,787) fiir Turbulence Slope.
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Abbildung 4: Korrelation zwischen der ,,nervalen® Narbe und der HRT

TS (ms/RR-Intervall)

Im linken Teil ist Turbulence Onset, im rechten Turbulence Slope auf der x-Achse aufgetragen, die y-Achse gibt

die GroBe des 1'2*-MIBG-Defektes an.
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Bei getrennter Betrachtung von Patienten mit einem Vorderwandinfarkt oder einem Hinter-
/Lateralwandinfarkt zeigte sich eine signifikante negative Korrelation zwischen Turbulence
Slope und der GroBe des ['2-MIBG-Defektes (r=-0,416; p=0,042), d. h. mit zunehmender
nervaler Narbe nimmt der Turbulence Slope ab. Fiir Turbulence Onset zeigten siech
tendenziell eine positive Korrelation mit der GroBe der nervalen Narbe. Patienten mit
Vorderwandinfarkt zeigten keinerlei Korrelation mit der GroBe des I'**-MIBG-Defektes

(Abbildung 5).
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Abbildung 5: Korrelation zwischen HRT und ,,nervaler” Narbe bei Patienten mit Vorderwandinfarkt bzw.
Hinter-/Lateralwandinfarkt. Turbulence Onset und Turbulence Slope sind in Analogie zur Abbildung 4 auf der
x-Achse aufgetragen und die GroBe des I'**-MIBG-Defektes auf der y-Achse. Die Korrelation zwischen den
HRT-Parametern und der Grofle der ,,nevalen Narbe scheint bei Patienten mit Hinter-/Lateralwandinfarkt
ausgepragter zu sein als bei Patienten mit Vorderwandinfarkt. Fiir TS besteht eine signifikante negative
Korrelation mit der GroBe des I'**-MIBG-Defektes.
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4.1.2. HRT und myokardiale Narbe

Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Grof3e der myokardialen Narbe
mit der HRT. In Abbildung 6 ist die Korrelation zwischen Turbulence Onset (linkes Bild) und
Turbulence Slope (rechtes Bild) mit der DefektgroBe der TI*"'-Szintigraphie dargestellt. Auf
der x-Achse ist jeweils Turbulence Onset (links) oder Turbulence Slope (rechts) und auf der
y-Achse die Grofe der myokardialen Narbe in Prozent des linken Ventrikels aufgetragen. Die
Korrelationskoeffizienten betrugen r=0,107 (p=0,519)fiir die Korrelation zwischen
Turbulence Onset und der Thallium-Defektgrof3e und r=-0,194 (p=0,238) fiir die Korrelation

zwischen Turbulence Slope und der Thallium-Defektgrdf3e.
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Abbildung 6: Korrelation zwischen der myokardialen Narbe und der HRT

Im linken Teil ist Turbulence Onset, im rechten Turbulence Slope auf der x-Achse aufgetragen, die y-Achse gibt
die GroBe des Thallium>®'-Defektes an.

Ahnlich, wie bei der Korrelation der HRT- Parameter mit der DefektgroBe der I'*-MIBG-
Szinitgraphie, zeigten sich tendenziell eher Abhéngigkeiten zwischen den HRT- Parametern
und der GroBe der myokardialen Narbe bei Patienten mit Hinterwandinfarkt. Bei Patienten
mit einem Vorderwandinfarkt gab es keinen Zusammenhang zwischen der HRT und der

GroBe der myokardialen Narbe (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Korrelation zwischen HRT und myokardialer Narbe bei Patienten mit Vorderwandinfarkt bzw.
Hinter-/Lateralwandinfarkt. Turbulence Onset und Turbulence Slope sind in Analogie zur Abbildung 4 auf der
x-Achse aufgetragen und die GroBe des TI**'-Defektes auf der y-Achse. Die Korrelation zwischen den HRT-
Parametern und der GroBe der myokardialen Narbe scheint bei Patienten mit Hinter-/Lateralwandinfarkt
ausgepragter zu sein als bei Patienten mit Vorderwandinfarkt. Jedoch besteht fiir keine der abgebildeten
Kombinationen eine signifikante Korrelation.
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4.2. Korrelation zwischen HRT und Mismatch

Im folgenden wird das Ausmafl des Mismatch zwischen myokardialer und nervaler Narbe mit
der HRT korreliert, im Gegensatz zu den vorangegangenen Vergleichen wird jetzt nur die
GroBe des denervierten jedoch vitalen Myokards mit der HRT korreliert.

Abbildung 8 zeigt den Zusammenhang zwischen Mismatch und der HRT. Der Turbulence
Onset (linkes Bild) bzw. Turbulence Slope (rechtes Bild) sind auf der x-Achse, das Ausmal}
des Mismatch auf der y-Achse aufgezeichnet. Fiir beide HRT- Parameter zeigte sich kein

signifikanter Zusammenhang.
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Abbildung 8: Korrelation zwischen HRT und Mismatch

Im linken Teil ist Turbulence Onset, im rechten Turbulence Slope auf der x-Achse aufgetragen, die y-Achse gibt
die GroBe des Mismatch an. Weder fiir Turbulence Onset noch fiir Turbulence Slope ergab sich ein signifikanter
Zusammenhang.

Auch fiir bei getrennter Betrachtung von Patienten mit Vorderwandinfarkt bzw. Hinter-
/Lateralwandinfarkt zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen Turbulence Onset

oder Turbulence Slope und der GroBe des Mismatch (Abbildungen 9).
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Abbildung 9: Korrelation zwischen HRT und Mismatch bei Patienten mit Vorderwandinfarkt bzw. Hinter-
/Lateralwandinfarkt. Turbulence Onset und Turbulence Slope sind in Analogie zur Abbildung 4 auf der x-Achse
aufgetragen und das Ausmal} des Mismatch auf der y-Achse. Es besteht fiir keine der abgebildeten
Kombinationen eine signifikante Korrelation.

4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

In Tabelle 4 sind die Korrelationskoeffizienten zwischen den HRT-Parametern Turbulence
Onset und Turbulence Slope mit den Defektgrofen aus der I'-MIBG-Szintigraphie, der
Thallium””'-Szintigraphie und des Mismatch zusammengefasst. Es bestand keine signifikante
Korrelation zwischen Turbulence Onset und den szintigraphisch quantifizierten
Defektgroflen, weder fiir die myokardiale noch fiir die sympathisch-nervale Narbe nach
Herzinfarkt. Die Korrelationskoeffizienten lagen zwischen —0,227 und 0,255.
Zwischen der GroBe des Speicherdefektes im I'*-MIBG-Szintigramm (GroBe der
sympathisch- nervale Narbe) und Turbulence Slope fand sich eine signifikante negative

Korrelation (r=-0,416) bei Patienten mit Hinterwand oder Lateralwandinfarkt. Mit Zunahme
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der sympathisch- nervale Narbe nehmen die Werte fiir Turbulence Slope ab, d. h. sie werden
pathologisch.

Insgesamt zeigten die Korrelationen zwischen Turbulence Slope und den myokardialen oder
nervalen DefektgroBBen, sowie des Mismatch bei Patienten mit Hinter- oder
Lateralwandinfarkten die hdochsten Korrelationskoeffizienten und immer einen gerichteten
negativen Zusammenhang, d. h. je groBer der Defekt, desto kleiner (pathologischer) der
Turbulence Slope. Im Gegensatz hierzu zeigte sich bei Patienten mit Vorderwandinfarkten

kein gerichteter Zusammenhang zwischen den Variablen.



18

Tabelle 4: Korrelationskoeffizienten zwischen HRT und der myokardiale Narbe, der

nervalen Narbe und dem Mismatch.

r (TO) p-Wert r (TS) p-Wert

Nervale Narbe

gesamt -0,072 0,671 0,046 0,787

Vorderwandinfarkt -0,227 0,443 0,208 0,483

Hinterwandinfarkt 0,255 0,232 -0,416 0,042
Myokardiale Narbe

gesamt 0,107 0,519 -0,194 0,238

Vorderwandinfarkt 0,067 0,812 -0,148 0,606

Hinterwandinfarkt 0,169 0,435 -0,313 0,138
Mismatch

gesamt -0,162 0,335 0,183 0,273

Vorderwandinfarkt -0,181 0,544 0,169 0,570

Hinterwandinfarkt 0,172 0,425 -0,236 0,270
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5. Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die beiden Parameter Turbulence Onset und Turbulence
Slope der HRT mit dem Ausmall des myokardialen und nervalen Schadens, sowie dem
Mismatch zwischen beiden Defekten, nach einem Herzinfarkt zu korrelieren.

Fiir den Turbulence Onset konnte kein signifikanter Zusammenhang mit den szinitgraphisch
gemessenen DefektgroBBen der nervalen oder myokardialen Narbe, noch fiir das Mismatch
nachgewiesen werden. Das dnderte sich auch nicht bei getrennter Betrachtung von Patienten
mit Vorderwandinfarkt im Vergleich zu Patienten mit Hinter- oder Lateralwandinfarkt.

Auch fiir den Turbulence Slope ergaben sich bei Betrachtung des Gesamtkollektivs keine
signifikanten Korrelationen mit den Defektgrof8en der myokardialen und nervalen Narbe oder
der Grofe des Mismatch. Jedoch zeigten sich bei getrennter Betrachtung nach
Infarktlokalisation bei Patienten mit Hinter- bzw. Lateralwandinfarkt gerichtete Trends bzw.
eine signifikante Korrelation. Mit zunehmender Grofe des myokardialen oder nervalen
Schadens und auch mit zunehmendem Mismatch zwischen beiden DefektgroBen nehmen die
Werte fiir Turbulence Slope ab, d. h. sie werden pathologisch. Dieser Zusammenhang
erreichte fiir die Korrelation zwischen Turbulence Slope und der Gréfe der sympathisch-

nervalen Narbe das Signifikanzniveau von 5 %.

Die HRT ist derzeit die erfolgreichste EKG-basierte Methode zur Risikostratifizierung nach
Herzinfarkt. Studien an mittlerweile iiber 5000 Postinfarktpatienten [7, 15, 31, 40, 41] haben
gezeigt, dass die Heart Rate Turbulence die gleiche prognostische Wertigkeit hat wie der

,»(Goldstandard“ einer eingeschrankten linksventrikuldren Auswurffraktion.

Bei der HRT handelt es sich um eine Baroreflex vermittelte Antwort der Herzfrequenz auf die
kurze Blutdruckschwankung durch eine ventrikuldre Extrasystole. Durch die Vorzeitigkeit der
Extrasystole ist die Ventrikelfiillung verkiirzt und die resultierende Blutdruckwelle deutlich
niedriger als die der Sinusschlage. Wahrend der postextrasystolischen Pause, die ldnger ist als
ein normales Herzschlagintervall, féllt der arterielle Druck weiter ab. Diese kurze Stérung im
arteriellen Druck verursacht eine komplexe Antwort des autonomen Nervensystems. Als
Folge des Blutdruckabfalls kommt es zu einer unmittelbaren Abnahme des Vagotonus. Die
Reflexzeit betrdgt nur einige hundert Millisekunden, weswegen sich bereits das erste
postextrasystolische ~ Herzintervall —verkiirzt.  Gleichzeitig wird das sympathische

Nervensystem aktiviert. Diese Reaktionszeit ist deutlich ldnger. Nach einigen Sekunden
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nimmt sympathische Aktivitét peripherer muskuldrer Nerven deutlich zu, in deren Gefolge es
dann zu einer Zunahme des peripheren Widerstandes und damit zu einer einige Sekunden
lang anhaltenden Erhohung des arteriellen Druckes kommt. Dieser Blutdruckanstieg
wiederum fiihrt zu einer Zunahme des Vagotonus und damit zu einer Verlingerung der
Herzintervalle. Die komplexe Interaktion beider Schenkel des autonomen Nervensystems
fiihrt zu einer spezifischen Signatur in der Herzfrequenz [51,54]. Diese ist im Normalfall
biphasich und bestehen aus einer initialen, unmittelbar nach der Extrasystole beginnenden
Beschleunigung und einer anschlieBenden Verlangsamung der Herzfrequenz. Die gesamte
Reaktion dauert etwa 15 Sekunden und wird als HRT bezeichnet und mit zwei Parametern
Turbulence Onset (Mal} fiir die initiale Beschleunigung) und Turbulence Slope (MaB fiir die

anschliefende Verlangsamung) quantifiziert.

Die Reaktion auf die Blutdruckschwankung erfolgt durch eine schnelle Aktivierung des
Baroreflexbogens, welche hauptsdchlich durch den Parasympathikus geregelt wird. Der
Parasympathikus stellt den Blutdruck auf einer ,,beat — to — beat* Basis bis zu einer Frequenz
von 80 Schlige/min ein. [14]. Dabei beginnt die Antwort auf Blutdruckverdnderungen
innerhalb von 0,5 Sekunden [10]. Das Ausmall der Aktivierung von Presso- und
Mechanorezeptoren ist abhingig von der Geschwindigkeit und Amplitude des arteriellen
Druckzuwachses und mittleren arteriellen Druck [19], aber nur unter der Voraussetzung das
diese speziellen Sensoren intakt sind.

Dal3 die HRT hauptsichlich iiber einen Baroreflex vermittelt wird, konnten auch mehrere
klinische Untersuchungen zeigen. Davies et al."* fanden bei 45 Patienten mit Herzinsuffizienz
eine signifikante Korrelation zwischen der HRT und der Baroreflexsensitivitit. Ghuran et al.'”
konnten dieses Ergebnis in einer retrospektive Analyse der ATRAMI- Studie bestitigen, bei
der Turbulence Onset und Turbulence Slope mit der Baroreflexsensitivitit mit einem
Korrelationskoeftfizienten von r= -0,34 bzw. r=0,44 (beide p<0,001) einen signifikanten

Zusammenhang zeigten.[16] Auch Mrowka et al.*® konnten in einem theoretischen Computer

Modell zeigen, dass die HRT verschwindet, wenn der Baroreflex ,,abgeschaltet* wird.

Gegenwirtig wird als ursdchliches pathophysiologisches Korrelat fiir eine verminderte HRT
ein Verlust der Vagusaktivitit angesehen [21, 29, 33, 53]. Wobei grundsitzlich die Stérung
des Reflexbogens sowohl im Effektororgan Herz als auch in jedem anderen Abschnitt des
Reflexbogens liegen kann.

Die Rolle des Parasympathikus fiir die HRT wird durch die Arbeit von Marine et. al. [33]

unterstrichen. Hier flihrte man bei 12 herzgesunden Patienten (HRT im Normbereich) eine
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elektrophysiologische Untersuchung des Herzens durch und verabreichten Atropin zur
Blockade des parasympathischen Nervensystems. Bei allen Probanden kam es nach Atropin-
Gabe zu pathologischen TO und TS-Werten. Auch Lin et al.*” konnten durch eine sequentielle
parasympathische und sympathische Blockade zeigen, dass die HRT durch Atropin und die
Kombination von Atropin und Esmolol vermindert bzw. verhindert werden kann, jedoch

durch die alleinige Gabe von Esmolol unverdndert erhalten bleibt.

Bei einem Herzinfarkt kommt es neben dem Untergang von Herzmuskelzellen auch zum
Untergang von Nervenfasern des autonomen Nervensystems [12,36]. Das denervierte Areal
ist dabei oft groBer, als das Areal der Myokardnekrose [43]. Es werden unterschiedliche
Ursachen dafiir verantwortlich gemacht. Zum einen ist Nervengewebe empfindlicher
gegentiber Sauerstoffmangel und ischdmischen Abbauprodukten als myokardiale Zellen. Im
Tierversuch schidigte schon eine kurz dauernde Ischdmie von wenigen Minuten die
prasynaptischen Nervenendigungen irreversibel [57], das Myokard hingegen trug keinen
dauerhaften Schaden davon. Das Myokard bleibt denerviert, auch wenn es sich nach
Behebung der Ischdmie wieder erholt [1,22]. Zum anderen werden Nervenfasern geschadigt,
welche das Infarktgebiet durchziehen, so dass es zur Denervierung weiter apikal gelegener,
nicht infarzierter Myokardareale kommt [44,49]. Barber et. al.” konnten zeigen dass
Nervenstrange, die durch das Infarktgebiet ziechen 90 Minuten nach Ischdmie bereits keine
Reaktion auf appliziertes Bradykinin bzw. Nikotin zeigten. [5]

Die Innervation des Herzens ist ein redundantes Kontrollsystem, welches aus Afferenzen,
Efferenzen und dazwischen geschalteten Neuronen besteht. Durch Untergang von kardialen
Afferenzen und auch Efferenzen, wie zum Beispiel bei einem Myokardinfarkt, kann das
Gleichgewicht der autonomen Innervation des Herzens und auch die physiologischen
kardialen Reflexe durch Ausfall z. B. des Inputs fiir den Baroreflexbogen, gestort werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigten jedoch keine signifikante Korrelation
zwischen den HRT- Parametern, die als baroreflexvermittelte Reaktion den Funktionszustand
der kardialen autonome Steuerung widerspiegeln und dem Ausmall der Schiddigung des
Myokards oder der kardialen, sympathischen Nervenzellen. Ein Grund fiir dieses Ergebnis

kann sein, dass mit dem Tracer '

-MIBG die geschédigten prasynaptischen, sympathischen
Nervenendigungen quantifizieren werden, es jedoch derzeit keinen Tracer fiir die Markierung
der parasympathischen Fasern des Herzens gibt. Bei der Korrelation der HRT, die, wie o. a.,

hauptsdchlich parasympathisch vermittelt ist, mit der nervalen Narbe wurde im
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Analogieschluss auf die GroBe der parasympathischen Schédigung geschlossen, welcher nicht
bewiesen ist.

Andererseits konnte in Tierversuchen gezeigt werden, dass vor allem die Hinterwand
parasympathisch und die Vorderwand sympathisch innerviert ist [47]. Das konnte die einzige
signifikante Korrelation zwischen dem Turbulence Slope und der Grof3e der nervalen Narbe
bei Patienten mit Hinterwandinfarkten erkliren.

Doch neben dieser Interpretation der Daten miissen folgende Limitationen beachtet werden.
Neben den kleinen GruppengrofBen bei den nach Infarktlokalisation getrennten
Untergruppenanalysen gibt es einige methodische, die I'*-MIBG-Szintigraphie betreffende
Einschrinkungen. Auch bei Herzgesunden weist die I'*-MIBG-Szintigraphie eine
Minderanreicherung in der Hinterwand des linken Ventrikels auf. Diese nimmt mit dem Alter
zu und ist insbesondere bei Ménnern deutlicher ausgeprigt. [49] Die genaue Ursache ist noch
nicht bekannt. Neben der o. a. Interpretation, dass die Hinterwand {iberwiegend
parasympathisch innervierten ist und es daher generell zu einer relativen Verminderung der
s -MIBG-Anreicherung der Hinterwand kommt [47] werden als weitere Ursache eine
Schwichung der Photonenstrahlung durch das Zwerchfell angefiihrt oder eine hohe
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Anreicherung von ['°-MIBG in der Leber, die zu einem methodisch bedingten, falsch-

positiven Hinterwanddefekt fiihren konnte.

Ein weiterer Grund fiir die fehlende Korrelation zwischen der HRT und dem Ausmal3 der
myokardialen oder nervalen Schiddigung kann sein, dass die HRT das Resultat einer sehr
komplexen Interaktion der autonomen Herzkreislaufsteuerung ist, die nicht alleine vom
Ausmal} der myokardialen oder nervalen Schidigung des linken Ventrikels abhingt. So sind
verschiedene Mechano- und Pressorezeptoren in den Vorhofen, Ventrikeln und grof3en
Gefdflen mitverantwortlich fiir die Aufrechterhaltung der geregelten Herz-/Kreislauffunktion
und unter Umstidnden auch mitverantwortlich fiir Regelungsvorginge, die ihren Ausdruck in

der HRT finden.
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6. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Korrelation zwischen der HRT, als Marker der
autonomen Funktion und dem Ausmal} der myokardialen und nervalen sympathischen Narbe,
sowie dem Mismatch zwischen beiden Defekten, nach einem Myokardinfarkt.

Die HRT ist ein neuer Risikoparameter bei dem es sich um eine Baroreflex vermittelte
Reaktion des Sinusrhythmus auf eine ventrikuldre Extrasystole handelt. Die Grofe der
myokardialen Schidigung wurde mittels Thallium®'-Szintigraphie, die GroBe der
sympathisch-nervalen Schidigung wurde mittels I'**-MIBG-Szintigraphie quantifiziert. Die
Differenz zwischen beiden DefektgroBen wird als Mismatch bezeichnet. Es ist ein Mal} fiir
vitales jedoch denerviertes Myokard. Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen
dem Ausmal der nervalen bzw. myokardialen Schiadigung oder dem Mismatch nach einem
Herzinfarkt und der HRT. Lediglich in der Untergruppe bei Patienten mit Hinter- und
Lateralwandinfarkten fand sich eine signifikante Korrelation zwischen einem eingeschrénkten
Turbulence Slope und der GroBe der nerval-sympathischen Narbe. Die Aussagekraft dieses
Ergebnisses ist jedoch durch die kleine Fallzahl in der Untergruppenanalyse und
verschiedene, methodische die I'*’-MIBG-Szintigraphie betreffende Einschrinkungen

limitiert.
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