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1. Einleitung

Fiir Patienten, die einen Myokardinfarkt {iberlebt haben, besteht die Gefahr des
plotzlichen Herztodes durch Herzrhythmusstdrungen. Diesen Patienten kann jedoch
mittels Implantation eines Cardioverter-Defibrillators geholfen werden. Das Gerit
iiberwacht kontinuierlich den Herzrhythmus und greift im Falle von Herzrhythmus-

stérungen regulierend ein (Uberstimulation und/oder Defibrillation) [4,12].

Da die Implantation eines Cardioverter-Defibrillator eine Komplikationsrate von 14 %
[1,17] aufweist und die Kosten des Gerdtes und der Nachsorge sehr hoch sind, kann das
Gerét nicht jedem Post-Infarkt Patienten implantiert werden. Deshalb ist es notwendig,
mithilfe geeigneter Untersuchungen/Parameter die Patienten zu identifizieren, die von

solch einem Gerét profitieren.

Zur Auswahl der Patienten werden bisher folgende Methoden/Parameter verwendet:

» Auswurffraktion des linken Ventrikel,

» Hiufigkeit ventrikuldrer Extrasystolen,

* nichtanhaltende ventrikuldre Tachykardien im Langzeit-EKG,

e verminderte Baroreflexsensitivitat,

» Nachweis positiver Spétpotentiale im Signalmittlungs-EKG,

* auslosen von Reentrytachykardien bei der programmierten Ventrikelstimulation und

* verminderte Herzfrequenzvariabilitét.

Diese Risikopridiktoren fiihren bisher zu keiner zufriedenstellenden Identifizierung der
Hochrisikopatienten. Aus diesem Grund wird nach neuen Methoden zur Risiko-
stratifizierung gesucht, die zusidtzliche Informationen zu den bereits vorhandenen
Risikoparametern liefern. Eine neue Methode ist die Heart Rate Turbulence, die in der
Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Georg Schmidt an der Technischen Universitdt Miinchen

entwickelt wurde [15].

Die Heart Rate Turbulence ist die physiologische, biphasische Reaktion des
Sinusknotens auf ventrikuldre Extrasystolen. Sie besteht aus einer kurzen initialen

Beschleunigung und einer anschlieBenden Verlangsamung der Herzfrequenz. Dieses



charakteristische Muster wird mit zwei numerischen Parametern quantifiziert, dem

Turbulence Onset und dem Turbulence Slope.

Nach Analyse der Langzeit-EKGs von mehr als 3000 Postinfarktpatienten (MPIP,
EMIAT, ATRAMI, ISAR-HRT) ist festzustellen, dass diec Heart Rate Turbulence der
derzeit stirkste EKG-gestiitzte Risikoprddiktor ist und zusdtzliche Informationen zu

anderen starken Risikoprddiktoren (z.B. linksventrikulire Auswurffraktion) liefert

[15,5,2].

Der Mechanismus, der der Heart Rate Turbulence zugrunde liegt, ist mit hoher
Wahrscheinlichkeit ein autonomer Barorezeptor-Reflex [13,18,8,10,11,19]. Die
ventrikuldre Extrasystole verursacht eine kurze Stérung des arteriellen Blutdrucks
(niedrige Amplitude des vorzeitigen Extraschlages gefolgt von einer hohen Amplitude
des folgenden Normalschlages). Bei intaktem autonomen Regelkreis wird diese
fliichtige Anderung sofort registriert und in Form der Heart Rate Turbulence
beantwortet. Bei einer Storung innerhalb dieses Regelkreises ist diese Reaktion

abgeschwicht oder fehlt ganz.

Zur Bestimmung der Heart Rate Turbulence werden alle singuldren ventrikuldren
Extrasystolen eines Langzeit-EKGs verwendet. Da die Anzahl von ventrikuldren
Extrasystolen in einem Langzeit-EKG sehr unterschiedlich ist, soll in dieser Arbeit
untersucht werden, inwieweit die Anzahl der verwendeten ventrikuldren Extrasystolen
die Berechnung der beiden Heart Rate Turbulence Parameter Turbulence Onset und

Turbulence Slope beeinflusst.



2. Patienten

Die vorliegende Arbeit basiert auf Daten, die im Rahmen einer prospektiven Studie zur
Risikostratifizierung von Postinfarktpatienten am ,,Klinikum Rechts der Isar” der
Technischen Universitdt Miinchen und am ,,Deutschen Herzzentrum” Miinchen erhoben
wurden [2]. Der fiir die Studie verwendete Erhebungszeitraum der Daten umfasste die

Zeit vom 1. Januar 1996 bis zum 31. Dezember 2000.

Patienten, die jiinger als 76 Jahre waren, einen akuten Myokardinfarkt innerhalb der
letzten 4 Wochen iiberlebt hatten und einen Sinusrhythmus besaBlen, wurden in die
Studie eingeschlossen. Ein Infarkt ist diagnostiziert worden, wenn wenigstens zwei der
folgenden Bedingungen vorlagen: Thoraxschmerzen > 20 Minuten, eine Creatinkinase >
200U/L, eine ST-Strecken-Erhohung > 0,1 mV in 2 oder mehr Extremitétenableitungen
oder > 0,2 mV in 2 oder mehr Brustwandableitungen. Ein Diabetes mellitus wurde
angenommen, wenn die Diagnose bereits gestellt worden war und der Patient eine
individuelle Behandlung erhielt (Didt, Insulin, Tabletten) oder wiederholt eine
Blutglucosekonzentration von > 11 mmol/LL gemessen wurde. Das Follow-up betrug
mindestens 12 Monate mit Einbestellungen alle 6 Monate. Sdmtliche Risikopradiktoren

sind in der zweiten Woche nach dem Infarktereignis bestimmt worden.

Fir die Untersuchungen der Effekte auf die kontinuierlichen Werte der beiden Heart
Rate Turbulence Parameter Turbulence Onset und Turbulence Slope wurden die
Patienten verwendet, die im Langzeit-EKG mindestens 50 ventrikuldre Extrasystolen
aufwiesen, bei denen 50 RR-Intervalle davor und 15 RR-Intervalle danach
ausschlieBlich Sinusrhythmus vorlag. Dieses Kriterium erfiillten 163 Patienten der
insgesamt 1455 Patienten der ISAR-HRT-Studie. Der Wert 50 RR-Intervalle vor der
ventrikuldren Extrasystole wurde deshalb so groBziigig gewédhlt, damit Effekte
vorhergehender Extrasystolen keinen Einfluss auf den Sinusrhythmus vor der
ventrikuldren Extrasystole haben. Fiir die Untersuchung der Effekte auf die

prognostische Bedeutung wurde der komplette ISAR-HRT Datensatz verwendet.

Die klinischen Charakteristika sowohl der 163 Patienten als auch der gesamten 1455
Patienten zeigt Tabelle 1. Die mittlere linksventrikuldre Auswurffraktion betrdgt 48 %

bzw. 56 %. Die Patienten erhielten eine konsequente pharmakologische Begleittherapie,



bestehend aus Aspirin (96 % bzw. 99 % der Patienten), B-Blocker (87 % bzw. 93 % der
Patienten), ACE-Hemmer (86 % bzw. 90 % der Patienten), Statine (81 % bzw. 84 % der

Patienten) und Diuretika (47 % bzw. 38 % der Patienten).

Tabelle 1: Patienten Charakteristika

ISAR-HRT (n = 1455)

> 50VES (n = 163)

Frauen % 21 24
Diabetes mellitus, % 17 27
vorausgehender MI, % 14 25
mittlere LVEF, % 56 (46-63) 48 (36-60)
Aspirin, % 99 96
B-Blocker, % 93 87
ACE-Hemmer, % 90 86
Statine, % 84 81
Diuretika, % 38 47

Zahl der VES 6(2-43)" 216 (154 —402)
TO, % -0,86 (-2,2-0,26) " -0,6 (-1,5-0,3)
TS, ms/RRI 6,2(3,0-12,11)" 2,77 (1,32 -5,52)
Patienten mit normalem TO 1134 /321 111/57

/ pathologischem TO *

Patienten mit normalem TS / 1232 /223 86 /82

pathologischem TS *

Angabe von kontinuierlichen Werten als Median mit Interquartile Range; MI: Myokardinfarkt, LVEF:

Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, ACE: Acetylcholin-esterase, VES: ventrikuldre Extrasystole, TO:

Turbulence Onset, TS: Turbulence Slope; ~ Angaben fiir die Patienten mit ventrikuliren Extrasystolen in

der Langzeit-EKG Aufzeichnung (n = 1030) ; " Patienten die keine ventrikuliren Extrasystolen in der

Langzeit-EKG Aufzeichnung aufwiesen, wurden der Gruppe mit normalem Turbulence Onset bzw. Slope

zugeordnet.




3. Methoden

3.1. Aufzeichnung und Auswertung der Langzeit-EKGs

Die 24-Stunden-Langzeit-Elektrokardiogramme sind mit 2- und 3-Kanal-Rekordern der
Firmen Reynolds und Spacelab auf c-60 Magnetbandkassetten aufgezeichnet worden.
Anschliefend erfolgte die Auswertung der Langzeit-EKGs mit den Auswertesystemen
Reynolds Pathfinder 700 bzw. Oxford Excel 2. Die zeitliche Auflosung der EKGs
betrug 128 Hz, die Amplitudenauflosung umfasste 12 Bit (Pathfinder 700) bzw. 8 Bit
(Excel 2). Nach der automatischen Auswertung erfolgte eine manuelle Kontrolle und

ggf. eine Korrektur der Auswertung.

3.2. Heart Rate Turbulence

Die Heart Rate Turbulence ist die geregelte Fluktuation der Herzfrequenz auf den
,Storfaktor” ventrikuldre Extrasystole im Langzeit-EKG. Die Heart Rate Turbulence
lasst sich in zwei Phasen unterteilen. Die erste Phase beginnt unmittelbar nach der
kompensatorischen Pause der Extrasystole und ist durch eine relative Verkiirzung des
Sinusintervalls in Bezug zum Ausgangsintervall (vor der Extrasystole) gekennzeichnet.
In der zweiten Phase findet eine zunehmende Verlingerung der Sinusintervalle statt.
Die zweite Phase beginnt in den meisten Fillen um den vierten Schlag nach der
Extrasystole. Die Fluktuationen der Heart Rate Turbulence erstrecken sich tiber 15-20
Schlidge nach der Extrasystole. Danach befindet sich die Herzfrequenz wieder auf dem

Niveau vor der ventrikuldren Extrasystole [16].

Die Fluktuation des Sinusrhythmus nach einer ventrikuldren Extrasystole ist so gering
ausgeprigt, dass man sie bei Betrachtung des EKGs mit dem bloBen Auge nur erahnen
kann. Erst die Darstellung der Sinusintervalle in Form eines ,,lokalen Tachogramms*
ermoglicht es, die geringen Intervallschwankungen visuell zu erfassen. Hierbei wird die

Dauer des Sinusintervalls gegen die relative Position zur Extrasystole aufgetragen.

Abbildung 1 zeigt zwei lokale Tachogramme. Das erste Tachogramm (Abbildung 1A)
zeigt die physiologische Reaktion. Die beiden Phasen der Heart Rate Turbulence sind



deutlich zu sehen. Das zweite Tachogramm (Abbildung 1B) zeigt die pathologische

Reaktion. Die Heart Rate Turbulence ist fast vollstdndig aufgehoben.
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Abbildung 1: Lokales Tachogramm einer physiologischen (A) und einer pathologischen (B) Reaktion

des Sinusrhythmus auf eine ventrikuldre Extrasystole.

3.2.1. Auswahl der ventrikuliren Extrasystolen fiir die Berechnung der Heart Rate

Turbulence

Da die Heart Rate Turbulence die Reaktion des Sinusrhythmus auf ventrikuldre
Extrasystolen beschreibt, muss sichergestellt sein, dass es sich bei dem Triggerereignis
tatsdchlich um eine ventrikuldre Extrasystole (und nicht um Artefakte, T-Wellen, 0.4.)

handelt. AuBBerdem muss gewéhrleistet sein, dass der Sinusrhythmus unmittelbar vor
10



und nach der Extrasystole frei von Arrhythmien, Artefakten und Fehlklassifikationen
ist. Um diese Voraussetzungen zu erfiillen, wurde zum einen ein Filter verwendet, der
die Berechnung der Heart Rate Turbulence auf ventrikulére Extrasystolen beschrinkt,
die eine Vorzeitigkeit von mindestens 20 % aufweisen und deren postextrasystolische
Pause um mindestens 20 % lénger als das Normalintervall ist. Zusétzlich mussten jeder
ventrikuldren Extrasystole mindestens 2 Normalintervalle vorangehen und mindestens

15 Normalintervalle folgen [16, 7].

Zum anderen wurden ventrikuldre Extrasystolen von der Berechnung ausgeschlossen,
wenn mindestens eines der benotigten Normalintervalle (2 davor und 15 danach) eine
der folgenden Eigenschaften aufweist:

e <300 ms

e >2000 ms

e >200 ms Unterschied zum vorangehenden Sinusintervall

e >20 % Unterschied zum Referenzintervall (Mittelwert der 5 letzten

Sinusintervalle).

3.2.2. Berechnung der Heart Rate Turbulence

Der Turbulence Onset charakterisiert die initiale Verkiirzung der RR-Intervalle und
entspricht der prozentualen Anderung der Herzfrequenz unmittelbar nach der
ventrikuldren Extrasystole im Vergleich zur Herzfrequenz unmittelbar davor. Er wird

nach folgender Formel berechnet:
Turbulence Onset = ((RR; + RR;) - (RR , + RR 1))/ (RR , +RR ;) * 100

wobei RR , und RR ; den beiden letzten Normalintervallen vor der Extrasystole und
RR; und RR; den ersten beiden Normalintervallen nach der Extrasystole entsprechen
(Abbildung 2). Der Turbulence Onset wird zunéchst fiir jede einzelne ventrikuldre
Extrasystole ermittelt, anschlieBend wird der Mittelwert aller Einzelmessungen gebildet.
Er wird in % angegeben. Positive Werte von Turbulence Onset, d.h. Werte >0 %
bedeuten eine Verlangsamung, negative Werte <0 % bedeuten eine Beschleunigung des
Sinusrhythmus. Ein normaler Turbulence Onset ist <0 %, ein pathologischer Turbulence

Onset liegt bei 20 % vor.
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Der Turbulence Slope charakterisiert die konsekutive Verlingerung der RR-Intervalle
und entspricht der Steigung der steilsten Regressionsgerade iiber eine Sequenz von fiinf
aufeinanderfolgenden Normalintervallen im lokalen Tachogramm (Abbildung 2). Der
Turbulence Slope wird am gemittelten Tachogramm berechnet und in ms pro RR-
Intervall ausgedriickt. Ein normaler Turbulence Slope ist >2,5 ms/RR-Intervall, ein

pathologischer Turbulence Slope liegt bei <2,5 ms/RR-Intervall vor.
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Abbildung 2: Darstellung und Berechnung von Turbulence Onset und Turbulence Slope im lokalen
Tachogramm. Auf der x-Achse ist die Folge der RR-Intervalle aufgetragen, auf der y-Achse die RR-
Intervalle in Millisekunden. Der Turbulence Onset ist die relative Anderung der ersten zwei normalen
RR-Intervalle gegeniiber den letzten zwei RR-Intervallen vor der ventrikuldren Extrasystole. Der

Turbulence Slope ist die Steigung der steilsten Regressionsgerade iiber fiinf RR-Intervalle nach der

Extrasystole.

3.3. Berechnung der Heart Rate Turbulence in Abhiingigkeit der Zahl der

ventrikuliren Extrasystolen bzw. der Aufzeichnungslinge

Wie in 3.2.2. beschrieben, werden die Heart Rate Turbulence Parameter Turbulence
Onset und Turbulence Slope auf Basis aller geeigneter ventrikulérer Extrasystolen eines
Langzeit-EKGs berechnet. Um den Einfluss der Zahl der Extrasystolen auf die Heart
Rate Turbulence Parameter Turbulence Onset und Turbulence Slope zu untersuchen,
wurde bei der Berechnung die Zahl der verwendeten ventrikuldren Extrasystolen
variiert. Wenn z.B. ein Langzeit-EKG 5 ventrikuldre Extrasystolen aufweist, konnten

weitere vier Turbulence Onset und Turbulence Slope Werte (zusétzlich zu den

12



,kompletten Werten) berechnet werden, nimlich fiir die erste Extrasystole, flir die
ersten beiden Extrasystolen, fiir die ersten drei Extrasystolen und schlieflich fiir die
ersten vier Extrasystolen. Des weiteren wurde auch der Einfluss der Aufzeichnungs-
dauer auf die Heart Rate Turbulence Parameter untersucht. Dazu wurden die beiden
Parameter Turbulence Onset und Turbulence Slope anhand aller geeigneter
ventrikuldrer Extrasystolen in der ersten Stunde, in den ersten zwei Stunden usw. bis zu

24 Stunden berechnet.

Die Berechnung von Turbulence Onset und Turbulence Slope erfolgte mittels der

Programmbibliothek libRASCH [9].

3.4. Statistische Methoden

Fir den Vergleich der Heart Rate Turbulence Parameter, berechnet an den ,.Einzel-
Sequenzen®, mit den Parametern, berechnet anhand aller ventrikuldrer Extrasystolen,
wurde der gepaarte Wilcox-Test verwendet. Fiir den Einfluss der Aufzeichnungsdauer
auf die prognostische Bedeutung wurde der Log-Rank Test verwendet. Ein p-Wert von
<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Sdamtliche statistischen Berechnungen

erfolgten mit dem Programm R Version 2.0.1 unter Windows 2000 [14] .
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4. Ergebnisse

Abbildung 3 zeigt bei einem Patienten die Heart Rate Turbulence Tachogramme mit 15
Normal-RR-Intervallen vor und nach der ventrikuldren Extrasystole fiir eine, fiir fiinf
und fiir 50 ventrikulire Extrasystolen. Man sieht, dass das Tachogramm fiir eine
ventrikuldre Extrasystole sowohl vor als auch nach der Extrasystole eine deutliche
Variabilitdt aufweist. Mit zunehmender Zahl von Sequenzen ventrikuldrer Extrasystolen
nimmt die Variabilitdt vor der Extrasystole deutlich ab, nach der Extrasystole kommt

das typische Muster der Heart Rate Turbulence zum Vorschein.
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Abbildung 3: Einfluss der Zahl der ventrikuldren Extrasystolen (VES) auf das Heart Rate Turbulence
Tachogramm; Oben: Tachogramm basierend auf einer Extrasystole (Tachogramm weif3t sowohl vor als
auch nach der Extrasystole eine deutliche Variabilitit auf), Mitte: Tachogramm basierend auf fiinf
Extrasystolen, Unten: Tachogramm basierend auf 50 Extrasystolen. (Mit zunehmender Zahl von
Sequenzen ventrikuldrer Extrasystolen nimmt die Variabilitit vor der Extrasystole deutlich ab und nach

der Extrasystole kommt das typische Muster der Heart Rate Turbulence zum Vorschein.)
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4.1. Einfluss der Zahl der ventrikuliren Extrasystolen auf die kontinuierlichen

Parameter der Heart Rate Turbulence

Abbildung 4 zeigt fiir denselben Patienten aus Abbildung 3 den Einfluss der Zahl der
ventrikuldren Extrasystolen auf den Turbulence Onset und den Turbulence Slope. Auf
der Abszisse ist die Anzahl der verwendeten Extrasystolen, auf der Ordinate der
Turbulence Onset bzw. der Turbulence Slope aufgetragen. Die waagerechte Linie stellt
jeweils den Turbulence Onset bzw. Turbulence Slope Wert dar, der anhand aller

ventrikuldrer Extrasystolen (n = 50) des Patienten berechnet wurde.
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Abbildung 4: Einfluss der Anzahl der ventrikuldren Extrasystolen (VES) auf Turbulence Onset und

Turbulence Slope bei einem Patienten (Waagerechte Linie: Turbulence Onset bzw. Turbulence Slope

Wert berechnet anhand aller ventrikuléren Extrasystolen)

Sowohl beim Turbulence Onset als auch beim Turbulence Slope ergeben sich bei
wenigen Extrasystolen groBe Unterschiede zum ,tatsdchlichen Wert. Des weiteren
haben einzelne Sequenzen ventrikuldrer Extrasystolen teilweise einen erheblichen
Einfluss auf die Berechnung von Turbulence Onset und Turbulence Slope. Bei diesem
Patienten liegen sowohl die ,tatsdchlichen Werte als auch die ,Einzelwerte* im

Normbereich (Turbulence Onset <0 % und Turbulence Slope >2.5 ms/RR-Intervall).

Abbildung 5 zeigt fiir die Patientengruppe mit mindestens 50 geeigneten ventrikuldren
Extrasystolen (n = 168) die Verteilung der Turbulence Onset bzw. Turbulence Slope-
Werte in Abhédngigkeit von der Anzahl der verwendeten Extrasystolen. Auf der

Abszisse ist die Zahl der Extrasystolen, auf der Ordinate die entsprechenden Heart Rate
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Turbulence Werte aufgetragen. Die Boxplots entsprechen jeweils der Verteilung des
Turbulence Onset bzw. Turbulence Slope fiir eine Extrasystole, zwei Extrasystolen, drei
Extrasystolen, usw. Der letzte, abgesetzte Boxplot zeigt die Verteilung der Turbulence
Onset/Turbulence Slope Werte, die unter Berilicksichtigung aller ventrikuldrer

Extrasystolen eines Patienten berechnet wurden.
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Abbildung 5: Verteilung der Turbulence Onset und Turbulence Slope Werte der Patienten mit
mindestens 50 geeigneten ventrikuldren Extrasystolen in Abhéngigkeit der Zahl der verwendeten
Extrasystolen. Der Boxplot jeweils ganz rechts (abgesetzt) zeigt die Verteilung der ,tatséchlichen®

Turbulence Onset bzw. Turbulence Slope Werte.

Es ist zu erkennen, dass die Berechnung von Turbulence Onset und Turbulence Slope

bei wenigen ventrikuldren Extrasystolen zu einer groBeren Variabilitdt fithrt. Je mehr
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Sequenzen ventrikuldrer Extrasystolen flir die Berechnung zur Verfligung stehen, umso
weniger Ausreiler gibt es. Nach ungefihr 5-10 Extrasystolen stabilisiert sich die

Berechnung von Turbulence Onset und Turbulence Slope.

Beim Turbulence Onset gibt es zu Beginn Extremwerte mit sowohl hohen positiven, als
auch hohen negativen Werten. Der Median der Verteilung der Turbulence Onset Werte
bleibt iiber den ganzen Bereich der ventrikuldren Extrasystolen nahezu konstant
(= -0,005). Dem gegeniiber sind beim Turbulence Slope die Werte generell hoher,
wenn nur wenige Extrasystolen verwendet werden. Der Median der Verteilung nimmt

mit zunehmender Zahl der verwendeten ventrikuldren Extrasystolen ab.

Als néchstes wurden die Turbulence Onset und Turbulence Slope Werte der einzelnen
Extrasystolen-Klassen mit den kompletten Turbulence Onset und Turbulence Slope
Werten mittels des Wilcox-Test verglichen. Abbildung 6 zeigt das Ergebnis des Wilcox-
Test fiir den Turbulence Onset bzw. Turbulence Slope. Auf der Abszisse ist die Anzahl
der verwendeten ventrikuldren Extrasystolen dargestellt, die Ordinate gibt den P-Wert
des Wilcox-Test an. Die waagerechte Linie entspricht einem Signifikanzniveau von

0,05.
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Abbildung 6: P-Werte des Wilcox-Test fiir Turbulence Onset (links) und Turbulence Slope (rechts) aller
Patienten in Abhingigkeit der Anzahl der ventrikuldren Extrasystolen (VES) (Waagerechte Linie:

Signifikanzniveau von 0,05)
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Beim Turbulence Onset liegen alle P-Werte oberhalb von 0,05. Somit besteht kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Turbulence Onset Werten, berechnet
anhand aller oder einzelner ventrikuldrer Extrasystolen. Allerdings kann man einen
Trend hin zu einem geringeren Unterschied erkennen, je mehr Sequenzen ventrikulérer
Extrasystolen verwendet werden. Bei der Berechnung des Turbulence Slope ergibt sich
erst ab ca. 35 Extrasystolen kein statistisch signifikanter Unterschied zum ,tatsich-

lichen* Wert.

Um den Einfluss der von ventrikuldren Extrasystolen unabhdngigen Variationen auf die
Heart Rate Turbulence zu messen, wurde die maximale Steigung sowohl nach
(entspricht dem Turbulence Slope), als auch vor der ventrikuldren Extrasystole
berechnet. Die Steigungen wurden fiir die erste Extrasystole, fiir die ersten beiden
Extrasystolen, flir die ersten drei Extrasystolen usw. bis zu den ersten 50 ventrikuldren
Extrasystolen berechnet. Abbildung 7 zeigt den Mittelwert der Steigungen fiir die
gesamte Patientengruppe in Abhéngigkeit von der Anzahl der Extrasystolen, auf der die

Berechnung der Steigungen basiert.

N
—

@ Steigung vor VES
O Steigung nach VES

Steigung [ms/RR-Intervall]
6
1

13 57 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Anzahl VES

Abbildung 7: Mittelwerte der maximalen Steigungen vor und nach der ventrikuldren Extrasystole (VES)
in Abhéngigkeit von der Anzahl der Extrasystolen. Bei wenigen Extrasystolen kommt es zu hoheren
Steigungen, die mit zunehmender Anzahl abnehmen. Die Steigung vor der Extrasystole nimmt deutlich

schneller ab, als die Steigung nach der Extrasystole. (*: p = 0,005 ; **: p=0,0005 ; ***: p < 0,0001)
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Bei wenigen Extrasystolen kommt es sowohl vor als auch nach der Extrasystole zu
hoheren Steigungen, die mit zunehmender Anzahl an Extrasystolen abnehmen. Die
Steigung vor der ventrikuldren Extrasystole nimmt dabei deutlich schneller ab, als die
Steigung nach der Extrasystole (der Turbulence Slope). Zu beachten ist, dass selbst bei
50 ventrikuldren Extrasystolen im Mittel noch immer eine maximale Steigung vor der

Extrasystole von etwa 2 ms/RR-Intervall gemessen wird.

Vergleicht man die Steigungen vor der Extrasystole mit denen nach der Extrasystole mit
dem gepaarten Wilcox-Test, ergibt sich bereits bei einer ventrikuldren Extrasystole ein
signifikanter Unterschied (p = 0,005), der mit zunehmender Anzahl der Extrasystolen
groBBer wird. Das bedeutet, dass bereits bei einer ventrikuldren Extrasystole die HRT
Reaktion gemessen werden kann. Allerdings wird auch das dariiber gelagerte Rauschen

mit gemessen, so dass sich bei wenigen Extrasystolen insgesamt hohere Werte ergeben.

4.2. Einfluss der Aufzeichnungslinge auf die prognostische Bedeutung der Heart

Rate Turbulence

Klinisch relevanter ist allerdings nicht die Frage, wie viele ventrikuldre Extrasystolen
benotigt werden, sondern wie lang die EKG Aufzeichnung mindestens sein muss, damit
valide Heart Rate Turbulence Werte berechnet werden konnen. Dazu wurden im
Folgenden Turbulence Onset und Turbulence Slope nicht in Abhéngigkeit von der Zahl
der ventrikuldren Extrasystolen berechnet, sondern in Abhéingigkeit von der Aufzeich-
nungslinge. Die beiden Parameter wurden fiir die erste Stunde, fiir die ersten beiden

Stunden usw., bis die komplette Aufzeichnungslédnge erreicht wurde, berechnet.

Auflerdem wurden nicht mehr die kontinuierlichen Werte von Turbulence Onset und
Turbulence Slope untersucht, sondern deren prognostische Bedeutung als Risiko-
parameter fiir die Mortalitdt der Patienten. Dazu wurden die beiden Parameter in
pathologisch und nicht-pathologisch eingeteilt. Wenn ein Patient keine geeigneten
ventrikuldren Extrasystolen hatte, wurde er der nicht-pathologischen Gruppe
zugeschrieben. Die Verwendung von dichotomisierten Werten erlaubte zudem die

Durchfiihrung der Untersuchung am gesamten Kollektiv der ISAR-HRT Studie.
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Abbildung 8 zeigt das Ergebnis des log-rank Tests flir Turbulence Onset (links) und
Turbulence Slope (rechts) in Abhédngigkeit von der Aufzeichnungslinge. Beim
Turbulence Onset erreicht man fiir die prognostische Aussage bereits nach einer Stunde
das Niveau, welches dem der gesamten Aufzeichnungsdauer (waagrechter Strich)
entspricht. Ab Stunde 13 wird die Teststatistik allerdings deutlich schwicher, um dann

in den letzten drei Stunden wieder auf das Niveau des Gesamtwertes zu kommen.
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Abbildung 8: log-rank Test flir Turbulence Onset (links) und Turbulence Slope (rechts) in Abhéngigkeit
von der Aufzeichnungslinge. (Abszisse: Aufzeichnungslinge in Stunden, Ordinate: X* Wert des log-rank

Tests, waagerechte Linie: x> Wert fiir die komplette Aufzeichnung)

Die prognostische Aussage des Turbulence Slopes erreicht erst nach 21 Stunden das
Niveau des Gesamtwertes, davor ist der X° zum Teil deutlich kleiner. Auch beim
Turbulence Slope ist zu erkennen, dass die Teststatistik in den Stunden 13 bis 21 etwas
schwicher wird. Allerdings weift der x> Wert beim Turbulence Slope generell eine
hohere Variabilitidt auf, die Berilicksichtigung weiterer Stunden hat einen deutlichen

Effekt auf die prognostische Bedeutung.

Abbildungen 9 und 10 zeigen die statistischen KenngroBen Sensitivitdt, Spezifitat,
positiver und negativer pradiktiver Wert fiir Turbulence Onset (Abbildung 9) und
Turbulence Slope (Abbildung 10) in Abhéngigkeit von der Aufzeichnungsdauer. Beim

Turbulence Onset ist zu sehen, dass der Einfluss der Aufzeichnungsdauer bei allen
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Sensitivitat

Positiv-Pradiktiver Wert

GroBen gering ist. Lediglich in den Stunden 13 bis 21 sind auch hier gering schlechtere
Werte zu beobachten. Die Sensitivitdt schwankt um 50 %, die Spezifitit um 78 %. Der

positive priadiktive Wert erreicht 11 % und der negative pradiktive Wert 97 %.

Turbulence Onset

© | 8 |
S} -
m_o\e,e/‘)'eﬁ\@-e-e-e-e\e\a o
S [~ N 3
\—O—OW o
<
o
° 5 -
o | £ o
o 8_ o
n * -
o | o
o
o
=) o WW
o | 2
o o
o o
N — Q
(] Ed
o)
T} E &
M = o
o —
o
> &
o |la_,go0eco0eq Qoo x O
S o= Soeooag e | B
o o N~
o O—W-Q’G\s—e-e-e-e.gm
> o V\S-e-e—e—e‘g\e,d%
o =
8 _ 5
; 9)
o 2 o
o
o o)
QS o —
o T T T T o T T T T
5 10 15 20 5 10 15 20
Stunde Stunde

Abbildung 9: Statistische KenngréBen fiir Turbulence Onset in Abhéngigkeit von der Aufzeichnungs-
dauer. Oben: Sensitivitdt (links) und Spezifitit (rechts), Unten: positiver pradiktiver Wert (links) und
negativer priadiktiver Wert (rechts). Die waagerechte Linie zeigt die jeweilige Kenngrofe fiir die

komplette Aufzeichnung.

Beim Turbulence Slope ist vor allem bei der Sensitivitit und der Spezifitit ein
deutlicher Einfluss der Aufzeichnungsdauer auf die Kenngroflen zu sehen. Die
Sensitivitdt wird mit zunehmender Aufzeichnungsdauer besser (von 40 % auf 50 %),
allerdings nimmt die Spezifitdt ab (von 90 % auf 86 %). Der positive pradiktive Wert ist

weitgehenst unabhdngig von der Aufzeichnungsdauer und liegt bei 16 %. Der negative

21



Sensitivitat

Positiv-Pradiktiver Wert

pradiktive Wert verbessert sich mit zunehmender Aufzeichnungsdauer, allerdings ist die

Anderung sehr gering (von 96,7 % auf 97,2 %).
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Abbildung 10: Statistische KenngroBen fiir Turbulence Slope in Abhéngigkeit von der Aufzeichnungs-
dauer. Oben: Sensitivitdt (links) und Spezifitit (rechts), Unten: positiver pradiktiver Wert (links) und
negativer priadiktiver Wert (rechts). Die waagerechte Linie zeigt die jeweilige Kenngrofe fiir die

komplette Aufzeichnung.
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5. Diskussion

Ziel der Arbeit war es, den Einfluss der Anzahl von ventrikulidren Extrasystolen auf die
Berechnung der beiden Heart Rate Turbulence Parameter Turbulence Onset und

Turbulence Slope zu untersuchen.

Die Ergebnisse zeigen, dass bei einzelnen Sequenzen ventrikuldrer Extrasystolen die
typische Heart Rate Turbulence Reaktion kaum zu erkennen ist. Erst die Verwendung
mehrerer ventrikuldrer Extrasystolen und deren Mittelung bringt das typische Heart
Rate Turbulence Muster mit einer initialen Beschleunigung der Herzfrequenz direkt
nach der Extrasystole und einer anschlieBenden Verlangsamung der Herzfrequenz nach
etwa 3-5 Schligen zum Vorschein. Demzufolge zeigt sich auch bei den beiden
Parametern Turbulence Onset und Turbulence Slope eine deutliche Abhingigkeit von
der Zahl der verwendeten ventrikuldren Extrasystolen. Bei wenigen Extrasystolen ist
eine hohere Variabilitdt der Werte zu erkennen, diec mit zunehmender Zahl abnimmt.
Auflerdem bewirkt die Verwendung zusétzlicher Sequenzen ventrikuldrer Extrasystolen
zu Beginn zum Teil deutliche Spriinge in den Turbulence Onset und Turbulence Slope

Werte.

Wenn man die Verteilung der Turbulence Onset Werte fiir die gesamte Gruppe
betrachtet, ist der Median nahezu unabhdngig von der Anzahl der verwendeten
ventrikuldren Extrasystolen. Demgegentiber ist der Median beim Turbulence Slope von
der Anzahl der ventrikuliren Extrasystolen deutlich abhingig. Bei wenigen

Extrasystolen ergeben sich fiir den Turbulence Slope héhere Werte.

Der Vergleich der Verteilungen der Turbulence Onset Werte fiir eine Extrasystole, zwei
Extrasystolen, ..., 50 Extrasystolen mit den Turbulence Onset Werten, gemessen an den
Extrasystolen des gesamten Langzeit-EKGs zeigt, dass es bereits bei einer ventrikuldren
Extrasystole keinen statistisch signifikanten Unterschied gibt. Beim Turbulence Slope
allerdings sind mindestens 35 Sequenzen ventrikuldrer Extrasystolen notwendig, damit
kein statistisch signifikanter Unterschied mehr zu den Turbulence Slope Werten unter

Verwendung aller Extrasystolen besteht.

Der Grund fiir die héhere Variabilitit von Turbulence Onset und Turbulence Slope bei
wenigen ventrikuldren Extrasystolen liegt mit groBer Wahrscheinlichkeit an der
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normalen Herzfrequenzvariabilitit, die unabhidngig vom Aufireten der ventrikuldren
Extrasystolen ist. Da die normale Schlag-zu-Schlag Herzfrequenzvariabilitét im Bereich
von 20-30 ms liegt und die Variationen der normalen HRT lediglich im Bereich von 5-
10 ms, wird bei einzelnen ventrikuliren Extrasystolen die Heart Rate Turbulence
Reaktion von der normalen Herzfrequenzvariabilitét iiberdeckt. Erst die Mittelung von
mehreren Sequenzen ventrikuldrer Extrasystolen entfernt die Nicht-VES-bezogene

Schlag-zu-Schlag Variabilitdt und die Heart Rate Turbulence wird sichtbar.

Wie von Hallstrom et al. [6] gezeigt wurde, ist der Grund flir die generell hdheren
Werte des Turbulence Slope die normale Herzfrequenzvariabilitdt, die bei wenigen
Extrasystolen im Vordergrund steht. Da der Algorithmus zur Bestimmung des
Turbulence Slopes die maximale Verlangsamung der Herzfrequenz innerhalb der ersten
15 RR Intervalle nach einer Extrasystole sucht, werden bei wenigen Extrasystolen
hauptsédchlich Phasen der Verlangsamung der Herzfrequenz gemessen, die durch die
normale Herzfrequenzvariabilitit bedingt sind. Demgegeniiber ist die Messposition
beim Turbulence Onset fest vorgegeben, so dass man bei wenigen ventrikuldren
Extrasystolen sowohl in Phasen einer Beschleunigung als auch in Phasen einer

Verlangsamung der Herzfrequenz den Turbulence Onset bestimmt.

Hallstrom et al. [6] schlugen in ihrer Arbeit einen Korrekturfaktor fiir den Turbulence
Slope vor, der von der Anzahl der ventrikuliren Extrasystolen abhéngig ist und die
Schlag-zu-Schlag Variabilitdt der normalen Herzfrequenzvariabilitdt berlicksichtigt. Die
Korrektur wurde in dieser Arbeit nicht untersucht. In einer weiteren Arbeit mufl gepriift
werden, ob die Korrekturmethode in dem vorliegenden Patientenkollektiv funktioniert
und welchen Einfluss die Korrektur auf den prognostischen Wert des Turbulence Slope

hat.

Die Analyse der Steigungen der Regressionsgeraden vor und nach einer ventrikuldren
Extrasystole zeigen ebenfalls, dass bei wenigen Extrasystolen generell hohere Werte
gemessen werden, unabhingig ob vor oder nach der Extrasystole gemessen wird.
Allerdings ergeben sich filir die Steigungen nach der Extrasystole immer signifikant
hohere Werte als vor der Extrasystole, was dafilir spricht, dass auch bei wenigen
Extrasystolen bereits die Heart Rate Turbulence gemessen werden kann. Diese addiert

sich dann zur normalen Herzfrequenzvariabilitét.
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Interessant bei dieser Analyse ist auBlerdem, dass, auch wenn 50 Sequenzen
ventrikuldrer Extrasystolen verwendet werden, es vor der Extrasystole immer noch
einen ,,Turbulence Slope* von etwa 2 ms/RR-Intervall gibt. Dieser Wert scheint ein
Rauschen zu sein, das generell vorkommt. Dies bedeutet, dass nur Turbulence Slope
Werte iiber 2 ms/RR-Intervall gemessen werden konnen, kleinere Werte verschwinden
im Rauschen. Der Trennwert fiir normale und pathologische Turbulence Slope Werte
von 2,5 ms/RR-Intervall wurde an einem Kollektiv von Postinfarktpatienten ermittelt
[15] und ermoglichte dort die beste Unterscheidung zwischen verstorbenen und
iiberlebenden Patienten. Die Ergebnisse dieser Studie konnten eine Erkldrung sein,

warum gerade dieser Wert die beste Trennung lieferte.

Klinisch relevanter ist jedoch nicht die Frage, wie viele ventrikulire Extrasystolen
mindestens bendtigt werden, um valide Heart Rate Turbulence Werte zu berechnen,
sondern wie lang das EKG aufgezeichnet werden muss, damit eine prognostische
Aussage moglich ist. Fiir diese Untersuchungen wurden die Heart Rate Turbulence
Parameter Turbulence Onset und Turbulence Slope jeweils fiir die erste Stunde, fiir die
ersten beiden Stunden usw. bis hin zum kompletten EKG berechnet und in die
Kategorien normal oder pathologisch eingeteilt. Falls in dem untersuchten Bereich
keine geeigneten ventrikuldren Extrasystolen auftraten, wurden fiir diesen Bereich die
beiden Parameter als normal angesehen. Es zeigte sich, dass die prognostische
Bedeutung des Turbulence Onset nur gering von der Aufzeichnungslange abhiangt. Die
Aufzeichnung der ersten Stunde erlaubt bereits eine dhnliche Aussage wie die gesamte
Aufzeichnung. Auch die untersuchten statistischen KenngroBen Sensitivitdt, Spezifitét,
Positiv-Priadiktiver-Wert und Negativ-Pradiktiver-Wert &nderten sich nahezu nicht.
Beim Turbulence Slope hingegen zeigte sich eine klare Abhédngigkeit von der
Aufzeichnungsldnge. Die beste Aussage hinsichtlich des Risikos ergab sich, wenn die
gesamte Aufzeichnungslinge verwendet wurde. Auch die statistischen KenngroBen

verbesserten sich mit zunehmender Aufzeichnungslénge.

Auffallend bei beiden Parametern war, dass bei Aufzeichnungsldngen von 13 bis 21
Stunden die Teststatistiken etwas schlechter wurden, um dann am Ende wieder besser
zu werden. Ein Grund dafiir konnte eine zirkadiane Rhythmik sein, die die Heart Rate
Turbulence aufweist [3]. Zwar wurden bei den Untersuchungen in unserer Arbeit die

EKGs nicht anhand ihrer Startzeit ausgerichtet (es wurden nicht Stunden gleicher
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Aufnahme-Uhrzeit verglichen), der liberwiegenden Anzahl von Patienten wurden die
Langzeit-EKG Rekorder jedoch zwischen 9 und 11 Uhr Vormittags angelegt. Deshalb
kann man davon ausgehen, dass die Aufzeichnungsstunden 13 bis 21 in den spiten
Abend bzw. in die Nacht fallen. In der Arbeit von Cygankiewicz et al. [3] wurde der
Einfluss der Tageszeit lediglich auf die absoluten Werte von Turbulence Onset und
Turbulence Slope untersucht. Deshalb sollte man in einer neuen Arbeit die
Untersuchungen, wie sie von Cygankiewicz et al. [3] durchgefiihrt wurden, fiir unsere
Patienten wiederholen. Diesmal jedoch mit der Frage, wie sich die Prognose des
Mortalitétsrisikos iiber die Zeit verhilt. Unter Umstdnden zeigt sich, dass fiir die
Risikostratifizierung die Aufzeichnung wéhrend des Tages besser geeignet ist, als die

Verwendung der kompletten 24 Stunden.
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6. Zusammenfassung

Zur Bestimmung der Heart Rate Turbulence werden alle singuldren ventrikuldren
Extrasystolen eines Langzeit-EKGs verwendet. Da die Anzahl von ventrikuldren
Extrasystolen in einem Langzeit-EKG sehr unterschiedlich ist, sollte in dieser Arbeit
untersucht werden, inwieweit die Zahl der verwendeten ventrikuldren Extrasystolen die
Berechnung der beiden kontinuierlichen Heart Rate Turbulence Parameter Turbulence

Onset und Turbulence Slope beeinflusst.

Es zeigte sich, dass vor allem die Berechnung des Turbulence Slope von der Zahl der
ventrikuldren Extrasystolen beeinflusst wird. Die Heart Rate Turbulence Parameter
werden neben der Zahl der Extrasystolen noch durch andere Parameter beeinflusst. Hier
spielt vor allem die Herzfrequenzvariabilitdt, Extrasystolen-unabhéngige Variationen,
eine entscheidende Rolle. Diese beeintriachtigen insbesondere die Berechnung des

Turbulence Slope.

Des weiteren sollte der Einfluss der Aufzeichnungslinge auf die prognostische
Bedeutung der Heart Rate Turbulence Parameter untersucht werden. Es zeigte sich, dass
die Berechnung des Turbulence Onset durch die Aufzeichnungslinge kaum, die

Berechnung des Turbulence Slope hingegen deutlich beeinflusst wird.
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