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1. Einleitung und Fragestellung

In den westlichen Industrienationen fithren nach wie vor die Herz-Kreislauf-
Erkrankungen die Todesursachenstatistik an. Dabei spielt der plotzliche
Herztod eine herausragende Rolle. Dieser unerwartete Herzkreislauf-Stillstand
ist in etwa 80% der Félle Folge eines tachykarden Rhythmusereignisses, meist
in Form einer ventrikuldren Tachykardie, die nach einigen Minuten in ein
Kammerflimmern degeneriert. Seltener kommt es auch zu primidrem
Kammerflimmern oder Torsade de pointes-Arrhythmien. In nur 20% ist er
Folge einer Bradyarrhythmie [(3),(8)].
Der Grofteil der am plotzlichem Herztod verstorbenen Patienten hatte eine
KHK und bereits einen oder auch mehrere Myokardinfarkte [(18)].
Patienten, die ein erhohtes Risiko tragen, am plotzlichen Herztod zu
versterben, kann durch eine prophylaktische Implantation eines Defibrillators
geholfen  werden  [(5),(7),(20),29)]. Die  Schwierigkeit ist, diese
Hochrisikopatienten in der Masse aller Herzinfarktpatienten zu identifizieren
[(24)] und dieser prophylaktischen Implantation zuzufiihren. Die mdglichst
exakte Erfassung der potentiell vom Defibrillator profitierenden
Herzinfarktpatienten ist aus zwei Griinden wichtig:

1. wegen der Invasivitdt der Implantation und

2. wegen der hohen Kosten der Defibrillatoren.
Bisher genutzte Untersuchungsbefunde, die fiir ein erhdhtes Risiko sprechen,
sind z.B.: eingeschrinkt linksventrikulire Auswurffraktion (LVEF)
[4),25),27)],  positives  Spétpotential ~ [(10)], eine  eingeschrinkte
Herzfrequenzvariabilitit, hiufige Extrasystolen (>10 VES/h) [(4),(10),(23)],
komplexe Extrasystolen (Couplets, Triplets...) [(4),(10),21)] und nicht
anhaltende ventrikuldre Tachykardien (VT) [(10)]. All diese Methoden sind
nicht  ausreichend  selektiv ~ beziiglich  einer Identifikation  von

Hochrisikopatienten.



Entsprechend gab und gibt es immer wieder neue Methoden und
Risikoparameter, um Hochrisikopatienten besser zu identifizieren. Eine in
diesem Zusammenhang neue, inzwischen etablierte Methode hat Schmidt 1999
publiziert. Frequenzschwankungen im Millisekunden-Bereich nach einer
ventrikuldren Extrasystole, ermoglichen die Quantifizierung des Risikos, am
plotzlichen  Herztod nach Myokardinfarkt zu  versterben. Diese
Frequenzschwankungen, Heart-Rate-Turbulence (HRT) genannt, sind durch
eine initiale Beschleunigung, gefolgt von einer spaten Verlangsamung nach der
ventrikuldren Extrasystole, charakterisiert. Bei den gefdhrdeten Patienten sind
diese Frequenzschwankungen abgeschwicht oder fehlen ganz.

Dieser Beobachtung liegt der Baroreflex zugrunde [(2),(12)]. Dabei fiihrt eine
friih einfallende ventrikulire Extrasystole zu einer Verminderung des
Schlagvolumens und somit zu einer Senkung des Blutdrucks, was in den
Barorezeptoren registriert wird. Um das verminderte Schlagvolumen und den
gesunkenen Blutdruck zu kompensieren, kommt es zu einer initialen
Herzfrequenzsteigerung. Das im Vergleich zum Ausgangswert hdhere
Schlagvolumen und der hohere Blutdruck nach der ventrikuldren Extrasystole
bedingen eine Aktivierung des Parasympatikus und damit eine Herzfrequenz
Verlangsamung [(31),(32)].

Als mogliche Erkldrungen fiir das Auftreten dieser Frequenzschwankung,
wurden verschiedene pathophysiologischen Mechanismus herangezogen. Zum
einen sind dies elektrische Mechanismen durch retrograde Leitung und zum
anderen hdmodynamische, so die intrinsischen (Dehnung des Vorhofs,
Veridnderung S A-Knotenarterie-Puls), humoralen und nervalen
(Ventrikelrezeptoren, Vorhofrezeptoren, Barorezeptoren) Mechanismen [(2)].
Gerade der signifikante Zusammenhang zwischen der HRT und der
Baroreflex-Sensitivitit wurde in zwei Arbeiten gezeigt [(2),(12)], so dass der
Baroreflex als der Mechanismus hinter der Heart-Rate-Turbulence angesehen

wird.



Die HRT, die durch die beiden Parameter Turbulence onset (TO) und

Turbulence slope (TS) beschrieben wird, ist bisher nur an einzelnen

Extrasystolen berechnet worden.

In dieser Arbeit wird untersucht, ob es die HRT auch nach repetitiven

ventrikuldren Extrasystolen (Couplets, Salven) gibt. Wenn die HRT nach

repetitiven Extrasystolen existiert, soll gekldart werden, wie sich TO und TS

nach ventrikuldren Couplets und Salven im Vergleich zu TO und TS nach

singuldren ventrikuldren Extrasystolen verhalten:

korrelieren TO und TS nach repetitiven ventrikulédren Extrasystolen mit
TO und TS nach singuléren ventrikuldren Extrasystolen

gewinnen TO und TS nach repetitiven ventrikuldren Extrasystolen an
Aussagekraft

kommt ein neuer Informationsaspekt mit hinzu oder sind die Parameter
fiir repetitive ventrikulire  Extrasystolen ohne zusétzlichen
Informationsgewinn  fiir die Vorhersage des Risikos von

Postinfarktpatienten, am plotzlichen Herztod zu versterben?



2. Methodik

2.1 Patienten

Der Arbeit liegen Daten der EMIAT-Studie [(14)] zugrunde. Sie wurden an
mehreren europdischen Kliniken im Zeitraum vom 30.11.1990 bis 30.10.1995
erhoben. Diese Studie hatte zum Ziel, die Wirksamkeit von Amiodaron auf die
Gesamtmortalitét, die kardiale Mortalitdt und die durch Arrhythmien bedingte
Mortalitdt von Patienten zu testen, die einen Myokardinfarkt {iberlebt haben

und eine LVEF von 40% oder weniger haben.

Ausschlusskriterien waren weibliches Geschlecht im gebdrfahigem Alter ohne
zuverlissige Kontrazeption, eine Amiodaron Therapie in den letzten sechs
Wochen, eine dokumentierte Bradykardie unter 50 Schldgen pro Minute, AV-
Block 2° oder 3°, Sinusknotenarreste von mehr als 2,5 Sekunden, auller dass
sie durch einen Schrittmacher kontrolliert waren, schwere Lebererkrankungen,
Schilddriisendysfunktion, Long-QT Syndrom, therapieresistente Angina
pectoris Beschwerden, die Notwendigkeit einer anderen antiarrhythmischen
Therapie auBer B-Blocker oder Digoxin und andere Kontraindikationen gegen

Amiodaron.

Die Patientenzahl der gesamten Studie belief sich auf 1486 Patienten, wobei
fiir die vorliegende Arbeit nur der Placebo-Arm als Datengrundlage diente.

Der Placebo-Arm der EMIAT-Studie schlie3t 743 Patienten (89 Frauen) ein.
151 dieser Patienten wurden von der Berechnung der HRT fiir singulére
Extrasystolen ausgeschlossen. Sie hatten entweder Vorhofflimmern, keine
ventrikuldren Extrasystolen wéhrend der 24-Stunden-EKG-Aufzeichnung oder
ihre EKG-Holter-Aufzeichnung war nicht verfiigbar.



Von den zur Berechnung der HRT verbleibenden 592 Patienten starben
wihrend der durchschnittlichen Beobachtungszeit von 21 Monaten 82
Patienten.

Alle Patienten hatten einen akuten Myokardinfarkt (<14 Tage) erlitten, fiir 161
Patienten war es ein Reinfarkt und sie waren 75 Jahre oder jiinger. Die mittlere
Anzahl der Extrasystolen lag bei 48/h. Wahrend der Beobachtungszeit wurden
272 Patienten mit B-Blockern behandelt und 366 einer Lysetherapie zugefiihrt.
Eine Ubersicht iiber diese Daten gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: klinische Merkmale der Patienten aus dem EMIAT Placebo-Arm

Anzahl n  gesamter Placebo-Arm n=743

Anzahl n fiir HRT Berechnung n=592

Alter 61 (29)
Frauen 89 (14,5%)
Frithere Myokardinfarkte 161  (26,2%)
LVEF (%) 29,9 (#7.5)
VES/h 48 (£24)
B-Blocker Medikation 272 (44,3%)
Lysetherapie 366  (59,6%)

Daten als Mittelwerte, Daten in Klammen als % von Patientenfallzahl

2.2 Aufzeichnung und Auswertung der Langzeit-EKG s

Bei allen Patienten der EMIAT-Studie wurde eine 24-Stunden-EKG-
Aufzeichnung zwei bis drei Wochen nach Myokardinfarkt angefertigt. Die
Dauer jedes Schlagintervalls (RR-Intervall) und die morphologische
Klassifikation der QRS-Komplexe wurden mit einem Laser-Holter-8000-
System (Marquette Medical System, WI, USA) ermittelt.



2.3 Die Heart-Rate-Turbulence (HRT)

a.) Beschreibung und Visualisierung

Die Heart-Rate-Turbulence wird mit Hilfe der zwei Parameter Turbulence
onset und Turbulence slope quantifiziert. Sie charakterisieren die
Schlagintervallschwankung als Antwort auf eine ventrikuldre Extrasystole.
Dabei wird das Schlagintervall vor der Extrasystole als Kopplungsintervall (K)
definiert. Direkt auf die Extrasystole folgt die kompensatorische Pause (P). Die
anschlieBenden Schlagintervalle (RRI(n)) werden positiv durchnumeriert,
beginnend mit RRI(+2), RRI(+3)... . Noch vor dem Kopplungsintervall kommt
das sogenannte Normalintervall, welches auch als N oder RRI(-1) bezeichnet
wird. Die Nomenklatur der RRI's um eine singuldre Extrasystole zeigt
Abbildung 1. Bei komplexen Extrasystolen #&ndert sich nichts an der
Nomenklatur, das Kopplungsintervall ist das Schlagintervall vor der ersten
Extrasystole und die folgende Pause schlieB3t sich an die letzte Extrasystole des

aberranten Rhythmusereignisses an.

VES

RRI(+2) RRI(+3) |RRI(+4)

Abbildung 1: Nomenklatur der RRI's um eine VES

Die der Berechnung der Heart-Rate-Turbulence zugrundeliegenden feinen
Schlagintervallschwankungen kénnen nicht mit bloBem Auge aus dem EKG
herausgelesen werden. Sie bewegen sich im Millisekunden-Bereich. Erkennbar

werden sie erst in Form eines lokalen Tachogramms, in dem die Dauer des



jeweiligen Schlagintervalls gegen die Schlagfolge aufgetragen wird. Die
lokalen Tachogramme jeder singuldren Extrasystole, jedes Couplets und jeder
Salve, werden zur Berechnung der HRT gemittelt.

Jedes fiir die HRT Berechnung eines Patienten zugrundeliegende Tachogramm
ist also gemittelt aus der Summe vieler einzelner Tachogramme, nach dem
jeweils betrachteten arrhythmischen Ereignis. Abbildung 2 zeigt zwei lokale
Tachogramme mit einer physiologischen und einer pathologischen Reaktion

der Schlagintervallschwankung nach einer singuliren ventrikuldren

Extrasystole.
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Abbildung 2: zwei lokale Tachogramme mit einer physiologischen (A) und pathologischen

(B) Reaktion nach einer singuldren Extrasystole



Die lokalen Tachogramme von ventrikuldren Couplets lassen sich analog

denen der singuldren ventrikuldren Extrasystole darstellen, Abbildung 3.
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Abbildung 3: lokales Tachogramm eines Couplets

Durch die unterschiedliche Kettenldnge bei ventrikuldren Salven lassen sich
Kopplungsintervall und Pause, ebenso die variierende Schlaganzahl der
ventrikuldren Salven, im gemittelten lokalen Tachogramm nicht mehr

darstellen (Abbildung 4).
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Abbildung 4: lokales Tachogramm einer Salve und zugehériger EKG-Ausschnitt

Nicht alle singuliren ventrikuldren Extrasystolen, besonders aber nicht alle
Couplets und Salven, kdnnen zur Berechnung der HRT herangezogen werden.
Es muss gewdhrleistet sein, dass der Sinusrhythmus unmittelbar vor und nach
dem Triggerereignis frei von Arrhythmien, Artefakten und Fehlinterpretationen
ist. Um diese Vorraussetzungen zu erfiillen, werden Filter verwendet, die RR-
Intervalle mit den folgenden Eigenschaften von der HRT-Berechnung

ausschlieBen:

<300 ms

e >2000 ms

* >200 ms Unterschied zum vorangehenden Sinusintervall

* >20% Unterschied zum Referenzintervall (Mittelwert der

letzten 5 Sinusintervallen)

11



AuBlerdem ist die HRT-Berechnung beschrinkt auf VES, ventrikuldre Couplets
und Salven mit

* einer Vorzeitigkeit von mindestens 20% und

* einer postextrasystolischen Pause, die um mindestens 20%

langer als das Normalintervall ist.

b.) Berechnung

Die initiale Beschleunigung des Sinusrhythmus nach einer Extrasystole ist
durch die relative Verkiirzung der RR-Intervalle direkt nach, im Vergleich zu
den RR-Intervallen direkt vor einer Extrasystole quantifiziert. Sie wird als
Turbulence onset bezeichnet.

Der Turbulence onset ist definiert, als die Differenz zwischen der Summe der
ersten zwei RR-Intervalle nach einer Extrasystole [(RRI+2) und (RRI+3)] und
der Summe der letzten zwei RR-Intervallen vor dieser Extrasystole [(RRI-2
und RRI-1)], geteilt durch die Summe der letzten zwei RR-Intervalle vor der

Extrasystole.

(RRI+2 + RRI+3) — (RRI-2 + RRI-1)
Turbulence onset = * 100

(RRI-2 + RRI-1)

12
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Abbildung 5: Turbulence onset im lokalem Tachogramm

Ein Wert < 0% des Turbulence onset bedeutet eine Beschleunigung des
Sinusrhythmus nach einer Extrasystole, ein Wert > 0% bedeutet eine

Verlangsamung des Sinusrhythmus nach einer Extrasystole. Werte < 0% sind

als normale Reaktion, Werte > 0% als abnormale Reaktion definiert.

Der initialen Verkiirzung der RR-Intervalle schlieBt sich eine spite
Verlangsamung der RR-Intervalle an. Diese Verlangsamung wird durch den
Turbulence slope quantifiziert. Er entspricht der Steigung der steilsten
Regressionsgeraden fiir jede Sequenz von flinf aufeinanderfolgenden
Normalintervallen im lokalen Tachogramm, wobei 15 RR-Intervalle nach dem
Triggerereignis zur Berechnung herangezogen werden. Die spite
Verlangsamung erreicht ein Maximum zwischen dem dritten und siebten
Sinuszyklus. Der lingste RR-Intervallabstand tritt gewdhnlich um den zehnten

Zyklus auf.

Turbulence slope=max. Regressionskoeffizient [RRI(x), RRI(x+1)...RRI(x+4)]

Fiir x € {2...16}

13
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Abbildung 6: Turbulence slope im lokalem Tachogramm

Der Turbulence slope trigt die Einheit ms/RRI. Ein Wert >2.5 ist die
physiologische Reaktion auf eine singulédre ventrikuldre Extrasystole.

Patienten die einen Turbulence onset > 0% und/oder einen Turbulence slope

<2,5 ms/RRI haben, tragen ein erhohtes Risiko am plotzlichen Herztod zu

versterben [(27)].
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2.4 Statistik

Kontinuierliche  Variablen sind mit dem Durchschnitt und der
Standardabweichung, beziehungsweise durch den Median mit 25% und 75%
Perzentile angegeben. Fiir alle Analysen wurde ein Signifikanzniveau von 0,05

gefordert.

Zum Vergleich quantitativer Merkmale wurde der Mann-Whitney-U-Test

verwendet.

Signifikanzen der Korrelationen wurden mit dem Fisher’s r to z-Test gepriift.

Ziel der Beobachtung beim Vergleich des pridiktiven Wertes der HRT von
singuldren Extrasystolen mit dem préadiktiven Wert der HRT von Couplets und
Salven ist die Gesamtmortalitit. Die Assoziation mit der Mortalitdt wurde
mittels Kaplan-Meier-Uberlebenskurven dargestellt und mittels Logrank-

Statistik auf Signifikanz untersucht.

Die multivariate Analyse wurde nach dem Cox-Modell mit relativem Risiko

und einem 95%igen Konfidenzintervall berechnet.

15



3. Ergebnisse

3.1 HRT nach ventrikulidren Couplets

276 der 592 Patienten hatten Couplets. Bei n=253 Patienten mit Couplets lief3
sich der TO berechnen, bei n=230 der TS, da bei 23 (TO) bzw. 46 (TS)

Patienten keine artefaktfreien Sinusintervalle um das Couplet herum vorhanden

waren.

Tabelle 2.1:Patienten mit Couplets

n gesamt 592
n Couplets gesamt 276
n Couplets TO berechenbar | 253
n Couplets TS berechenbar | 230

Die Abbildung 7 zeigt die RRI-Tachogramme vor und nach Couplets.

Dargestellt ist das

Tachogramme, getrennt nach Uberlebenden und Verstorbenen.
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Abbildung 7: lokales Tachogramm gemittelter Couplets
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Bei den {iiberlebenden Patienten zeigt sich nach dem Couplet eine typische
HRT Schwingung. Das Maximum der Verlangsamung liegt um das 10./11.
Schlagintervall. Patienten, die im weiteren Verlauf verstorben sind, zeigen
einen abgeflachte bzw. fehlende HRT nach Couplets. Die Tachogramme
zeigen den gleichen Sachverhalt, wie die Tachogramme nach singuldren
ventrikuldren Extrasystolen.
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Abbildung 8: Verteilung von TO/TS nach Couplets

Die Abbildung 8 zeigt die Verteilung der TO- und TS-Werte bei Uberlebenden
und Verstorbenen. Es zeigen sich, wie auch bei der HRT nach singulédren

ventrikuldren Extrasystolen, signifikant hohere TO-Werte und signifikant
niedrigere TS-Werte bei Verstorbenen.
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3.2 HRT nach ventrikularen Salven

Bei 149 Patienten aus dem Kollektiv mit Salven lieBen sich bei 116 Patienten

der TO und bei 99 Patienten der TS berechnen. Tabelle 2.2 gibt die Ubersicht.

Tabelle 2.2: Patienten mit Salven

n gesamt 592
n Salven gesamt 149
n Salven TO berechenbar 116
n Salven TS berechenbar 99

Abbildung 9 zeigt die Mittelungstachogramme der Patienten mit ventrikuldren

Salve fiir das gesamte Kollektiv und fiir Uberlebende und Verstorbene

getrennt. Sowohl in der Kurve der Uberlebenden, als auch der Verstorbenen,

siecht man eine initiale Beschleunigung und spiter Verlangsamung. Das

Maximum der Verlangsamung liegt um das 9. Schlagintervall nach der Salve.
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Abbildung 9: lokales Tachogramm gemittelter Salven

18



Neben dem insgesamt flacheren Kurvenverlauf nach ventrikuldren Salven, sind
die RR-Intervalle auch unregelméfiger im Vergleich zu den RR-Intervallen
nach ventrikuldren Couplets. Ein Grund dafiir ist die geringere Anzahl der

Patienten mit Salven, die in den Mittelungsprozess einflieBen.

Abbildung 10 zeigt die Verteilung von TO und TS nach ventrikulidren Salven
fir Uberlebende und Verstorbene. Es lassen sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Patientengruppen erkennen.
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Abbildung 10:Box Plots TO/TS nach Salven

Tendenziell lassen sich eine der Heart-Rate-Turbulence nach singuldren
ventrikuldren Extrasystolen dhnliche Schlagintervallschwankung nach
ventrikuliren Salven feststellen (Abbildung 9), jedoch fiir Uberlebenden und
Verstorbenen gleichermaBlen, so dass sich hierbei keine signifikanten

Unterschiede feststellen lassen.
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3.3 Vergleich mit HRT nach singularen ventrikuliren

Extrasystolen

In Abbildung 11 ist die Korrelation der TO- und TS-Werte nach ventrikuldren
Couplets mit den TO- und TS-Werten nach singuldren ventrikuldren
Extrasystolen gegeniibergestellt. Es zeigt sich eine nur sehr méfige, aber
signifikante Korrelation zwischen dem TO nach ventrikuldren Couplets und

dem TO nach singuldren ventrikuldren Extrasystolen.
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Abbildung 11: Korrelation von TO und TS nach VES und Couplets
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Hingegen zeigt sich eine ganz gute und hochsignifikante Korrelation zwischen
dem TS nach ventrikuliren Couplets und dem TS nach singuldren

ventrikuldren Extrasystolen.

In Abbildung 12 sind die Verteilungen von TO und TS nach singuldren
ventrikuliren Extrasystolen und ventrikuliren Couplets bei Uberlebenden und

Verstorbenen visualisiert.
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Abbildung 12: Verteilung von TO und TS nach VES und Couplet dichotomisiert in Lebende

und Verstorbene

Abbildung 13 zeigt die Korrelation der TO- und TS-Werte nach ventrikuldren

Salven mit den TO- und TS-Werten nach singuldren ventrikuldren

Extrasystolen.
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Abbildung 13: Korrelation von TO und TS nach VES und Salven

Die Werte fliir den TO nach singuldren Extrasystolen und nach Salven
korrelieren mit hoher Signifikanz, fiir die Werte des TS trifft das nicht zu
(Abbildung 13).

Abbildung 14 zeigt die Verteilung der TO- und TS-Werte nach ventrikuldren
Salven, im Vergleich zu den TO- und TS-Werten nach singuldren ventrikuldren

Extrasystolen.
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Abbildung 14: Box Plots TO und TS nach VES und Salven dichotomisiert in Lebende und

Verstorbene

Als erstes féllt eine deutlich groere Schwankungsbreite der TO- und TS-

Werte nach ventrikulidren Salven auf.
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Zweitens ist das Niveau der Mediane des TO nach ventrikuldren Salven
generell niedriger, das des TS nach ventrikuldren Salven generell hoher, als die
Werte nach singulédren ventrikuldren Extrasystolen.

Die Uberlappung der TO- und TS-Werte nach ventrikuliren Salven bei
Uberlebenden und Verstorbenen ist aber so groB, dass eine sinnvolle und
aussagesteigernde Trennung, auch mit anderen Cutt Off-Werten als denen fiir

die HRT nach singuldren ventrikuldren Extrasystolen, nicht moglich ist.

Beim Vergleich der HRT nach repetitiven ventrikuldren Extrasystolen mit der
nach singuldren ventrikuldren Extrasystolen ist eine weitere Beobachtung zu
machen. Der TS nach singuldren ventrikuldren Extrasystolen ist bei Patienten,
die ventrikuldre Couplets und/oder Salven haben, durchweg signifikant
schlechter, als bei Patienten die keine repetitiven Extrasystolen haben

(Abbildung 15).

[0 Pat. ohne Couplets
[ Pat. mit Couplets

18 1 1 1 1 1 1 1 1 1
14 Pat. ohne Couplet |
16 -1 p<0,0001 F
14 4 r 8
n 12 1 r S Pat. mit Couplet
>10 RN
l— 8 T = §
=4
6] -
<
4 r 2]
2 1 -
_1 0
0 T T T T T T T T

0 100 200 300 400 500 600 700 800
Zeit

23



O Pat. ohne Salve
[ Pat. mit Salve

I I I I I I Plat. ohnle Salvle
11 L
14 — p<0,0001 [ e
‘_‘_\_\_\_\_‘_\_
124 - c ,8 L
$ 10 L @ Pat. mit Salve
>I g 6
@0 8 1 )
61 E41
¥4
44 r 2-
2 -
0 1 0 L
T T T T T T T T

0 100 200 300 400 500 600 700 800
Zeit

Abbildung 15: TS nach singulidren VES bei Patienten mit und ohne ventrikuliren

Couplets/Salven und zugehérige Kaplan Meier-Uberlebenskurven

Der TO nach singuldren Extrasystolen ldsst bei Patienten mit Couplets

und/oder Salven keine weitere Aussage zu.

3.4 Assoziation der HRT nach repetitiven Extrasystolen
mit der Mortalitit

Die TO- und TS-Werte nach ventrikuldren Couplets wurden analog zu den TO-
und TS-Werten nach singuldren Extrasystolen bei 0% und 2,5 ms/RRI
dichotomisiert und die Assoziation mit der Gesamtmortalitdt gepriift.

Die Abbildung 16.1 zeigt die Uberlebenskurven von Patienten mit normalem
und pathologischem TO nach Couplets. Die 2-Jahres-Uberlebensrate von
Patienten mit normalem TO betrdgt rund 85%, wihrend die 2-Jahres-
Uberlebensrate von Patienten mit pathologischem TO rund 65% betrigt. Der

Unterschied war signifikant.
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Abbildung 16.1: Kaplan-Meier Uberlebenskurven mit normalen und pathologischen
TO-Werten nach Couplets

In Abbildung 16.2 ist die 2-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit normalem
und pathologischen TS nach ventrikuldren Couplets wiedergegeben. Sie betragt
fir Patienten mit normalem TS rund 85%, fiir Patienten mit einem

pathologischen TS nur rund 45%. Auch dieser Unterschied war signifikant.
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Abbildung 16.2: Kaplan-Meier Uberlebenskurven mit normalen und pathologischen
TS-Werten nach Couplets

25



Um die HRT als Gesamtreaktion zu beschreiben, werden die beiden einzelnen
Parameter wie folgt kombiniert:
HRT 0 umfasst alle Patienten, bei denen beide Parameter TO und TS
nach ventrikuléren Couplets normal sind
HRT 1 schlieft Patienten ein, bei denen einer der beiden Parameter TO
und TS nach ventrikuldren Couplets pathologisch ist
HRT 2 bezeichnet Patienten, bei denen beide Parameter pathologisch

sind

In Abbildung 16.3 sind die Uberlebenskurven der drei HRT-Kategorien
wiedergegeben.

Wihrend Patienten mit einer HRT 0-Kategorie eine 2-Jahres-Uberlebensrate
von rund 85% haben, betriigt die 2-Jahres-Uberlebensrate von Patienten der
Gruppe HRT 2 nur rund 35%. Mit anderen Worten bedeutet dies, dass
Patienten mit pathologischem TO und TS nach ventrikuldren Couplets ein

signifikant hoheres Risiko haben zu versterben.
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Abbildung 16.3: Kaplan-Meier Uberlebenskurven fiir die Gruppen HRT 0, HRT 1 und
HRT 2
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Wie in Abbildung 14 gezeigt, ist bei den TO- und TS-Werten nach
ventrikuldren Salven kein geeigneter Cutt Off-Wert durch die grofle
Uberlappung zu ermitteln. Somit ist keine sinnvolle Darstellung mittels

Uberlebenskurven moglich.

Entscheidend neu in dieser Arbeit ist die Kombination von TS nach singulidren
ventrikuldren Extrasystolen mit dem TO und TS nach ventrikuldren Couplets.
In der multivariaten Cox-Analyse war der TO nach ventrikuliren Couplets
(p<0,0001), gefolgt von TS nach singuliren ventrikuliren Extrasystolen
(p=0,002) und TS nach ventrikuldren Couplets (p=0,009) der signifikanteste
Parameter.

Das relative Risiko und die dazugehdrigen Konfidenzintervalle aus der

multivariaten Cox-Analyse werden in Tabelle 3 wiedergegeben.

Tabelle 3: Multivariate Cox-Analyse

Relatives | Konfidenzintervall
Signifikanz o
Risiko (95%)

TO nach ventrikuldren

p<0,0001 2,433 1,491-3,969
Couplets
TS nach ventrikuldren

p=0,009 2,371 1,240-4,533
Couplets
TS nach singuldren

p=0,002 2,076 1,302-3,312
ventrikuldren Extrasystolen
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Die Uberlebenskurven in Abbildung 16.4 sind wie folgt definiert:

HRT 0/3 beinhaltet die Patienten, bei denen die Parameter TO und TS
nach ventrikuldren Couplets und der TS nach singuldren ventrikuldren
Extrasystolen normal sind

HRT 1/3 umfasst die Patienten, bei denen einer der drei Parameter TO
oder TS nach ventrikuldren Couplets oder TS nach singuldren
ventrikuldren Extrasystolen pathologisch ist

HRT 2/3 subsummiert die Patienten, bei denen zwei oder alle drei
Parameter TO oder TS nach ventrikuldren Couplets oder TS nach

singuldren ventrikuldren Extrasystolen pathologisch sind

16.4: 16.5
1.1 1.1
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= = —_
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=i 2
::. =
= =
27 Z . HRT 2
p0,0001 HRT_2/3 p<0,0001
1 =g 5] azemam
lﬁ L L) L3 L3 L 3 L L L T T L
200 ] 00 <400 GOD 200 1000 5—2["] 0 A0 400 GO0 200 1000
Feit Zeit

Abbildung 16.4/5: Kaplan-Meier Uberlebenskurven fiir die Gruppen HRT 0/3, HRT 1/3
und HRT 2/3 im Vergleich zu den Uberlebenskurven HRT 0, HRT 1 und

HRT 2 nach singulédren ventrikuldren Extrasystolen

Ist keiner der drei Parameter TO/TS nach ventrikuldren Couplets und TS nach
singuldren ventrikuldren Extrasystolen pathologisch (HRT 0/3), betrdgt die 2-
Jahres-Uberlebensrate 92%. Patienten aus der Gruppe HRT 1/3 haben bereits
eine etwas reduzierte Uberlebensrate von 82% iiber den gleichen Zeitraum.

Dem gegeniiber stehen die Patienten, bei denen zwei oder alle drei betrachteten
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HRT-Parameter pathologisch sind (HRT 2/3) und sich die 2-Jahres-
Uberlebensrate auf 59% verringert.

Zur Verdeutlichung dieser Ergebnisse ist der Abbildung 16.4 die Abbildung
16.5 gegeniibergestellt. In ihr kommen die Kurvendefinitionen HRT 0, HRT 1
und HRT 2 fiir singuldre ventrikuldre Extrasystolen zur Anwendung, wie sie
bereits in Vorarbeiten [(1)] und auch schon auf Seite 26 fiir die HRT nach
ventrikuldren Couplets festgelegt wurden.

Die Gruppen der Patienten, bei denen kein oder nur ein HRT-Parameter
pathologisch ist, gleichen sich in der 2-Jahres-Uberlebensrate (92% und 82%).
Die HRT 2-Kategorie nach singuldren ventrikuldren Extrasystolen erbringt
aber mit 69% fiir die 2_Jahres-Uberlebensrate kein so deutliches Ergebnis, wie
die Kombination der HRT-Parameter von singuldren und repetitiven

ventrikuldren Extrasystolen in der HRT 2/3-Kategorie.
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4. Diskussion

Die HRT nach singuldren ventrikulidren Extrasystolen ist eine valide und
mittlerweile etablierte ~ Methode  zur  Risikostratifizierung  von
Postinfarktpatienten und auch Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie
[(26),(28)]. Unbekannt war bisher, ob die HRT auch nach repetitiven
ventrikuldren Extrasystolen existiert und gegebenenfalls eine spezifischere
Differenzierung des hier untersuchten Patientenkollektivs nach Myokardinfarkt

erlaubt.

Die Ergebnisse der Untersuchung lassen nach Couplets eindeutig und nach
Salven abgeschwicht das Reaktionsmuster der HRT erkennen, wie es nach
singuldren ventrikuldren Extrasystolen beschrieben wurde (Abbildungen 7 und
9).

In den Tachogrammen der HRT nach ventrikuldren Couplets von iiberlebenden
Patienten ist zuerst die typische Beschleunigung der Frequenz, bzw. die RR-
Intervall Verkiirzung, gefolgt von der spiten Verlangsamung der Frequenz,
bzw. die RR-Intervall Verldngerung, zu sehen. In der Kurve der verstorbenen
Patienten ist die Frequenzschwankung weniger ausgeprégt oder fehlt ganz.
Nach ventrikuliren Salven zeigen sich, sowohl bei Uberlebenden als auch

Verstorbenen, abgeschwécht parallel verlaufende Frequenzschwankungen.

Wie schon bei der HRT nach singuldren ventrikuldren Extrasystolen ist die
Verteilung der TO- und TS-Werte nach Couplets fiir Uberlebende und
Verstorbene signifikant (Abbildung 8).

Die im lokalen Tachogramm noch  abgeschwicht erkennbare
Frequenzschwankung der HRT nach Salven, erreicht nicht das

Signifikanzniveau zur Unterteilung in Uberlebende und Verstorbene

(Abbildung 10).
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Korreliert man die Werte beider Parameter (TO und TS) nach Couplets mit den
Werten fiir TO und TS nach singuliren Extrasystolen, so zeigt sich eine
Signifikanz (Abbildung 11).

Auch beim TO nach ventrikuldren Salven findet sich in der Korrelation mit
dem TO nach singuliren ventrikuldren Extrasystolen eine signifikante

Ubereinstimmung, nicht allerdings fiir den TS.

Bei der Gegeniiberstellung der Verteilung des TS nach ventrikuldren Salven
mit dem TS nach singuldren ventrikuldren Extrasystolen ergibt sich ein
deutlich unterschiedliches Absolutwerteniveau. Im Gesamtkollektiv aus
Uberlebenden und Verstorbenen mit Salven liegt der Medianwert des TS bei
13,3 ms/RRI, bei den singuldren ventrikuldren Extrasystolen bei 6,2 ms/RRI.

Auch der TO nach ventrikuldren Salven, genauso wie der TO und der TS nach
ventrikuldren Couplets zeigen Niveauunterschiede der Absolutwerte, aber

geringer ausgeprigt (Abbildung 12 und 14).

Entsprechend dieser Niveauunterschiede werden die Cut Off-Werte gewihlt,
wobei mittels maximierter Log-rank-Statistik die theoretisch optimalen Werte
erstellt wurden (TO nach Couplets 0,025%, TS nach Couplets 3,0 ms/RRI, TO
nach Salven 0,014%, TS nach Salven 5,99 ms/RRI). Wie aber in Abbildung 14
gezeigt, ist fiir den TO und den TS nach ventrikuldren Salven kein geeigneter
Cut Off-Wert durch die groBe Uberlappung zu ermitteln, mit denen eine
sinnvolle Darstellung in Uberlebenskurven moglich ist. Auch fiir die HRT nach
ventrikuldren Couplets ergaben die optimierten Cut Off-Werte keine
Signifikanzerh6hung bei dem hier verwendeten Patientenkollektiv in den
Uberlebenskurven (Cut Off-Wert TO cpl=0,025% - p=0,0002 gegeniiber
bisherigen Cut Off-Wert TO cpl=0 — p=0,0006, fiir beide Cut Off-Werte
TS cpl - p<0,0001). Deshalb sind die urspriinglich ermittelten Cut Off-Werte
fiir diese Arbeit beibehalten worden.
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Ziel der Arbeit und denkbare Auswirkung auf den klinischen Alltag sind die
prospektive Trennung in vom Tode bedrohte und potenziell Uberlebende durch
die Auswertung der HRT nach komplexen Arrhythmien.

Von besonderem Interesse in dieser Arbeit ist hierbei ein additiver Wert der
HRT nach repetitiven ventrikuldren Extrasystolen, gegeniiber der bisher
moglichen Risikostratifizierung anhand der HRT nach singuldren ventrikuldren
Extrasystolen.

In der multivariaten Cox-Analyse hat der Turbulence onset nach ventrikuldren
Couplets das hochste relative Risiko, gefolgt von Turbulence slope nach
ventrikuldren Couplets und Turbulence slope nach singuldren ventrikuldren
Extrasystolen (Tabelle 3).

Die Kaplan-Meier Uberlebenskurven fiir die HRT nach Couplets weisen
vergleichbar signifikante Werte fiir die HRT nach singuldren Extrasystolen auf
(Abbildung 16.1 und16.2), ohne diese allerdings zu iibertreffen (TO_VES -
p<0,0001/TO _cpl - p=0,0006, TS VES — p<0,0001/TS cpl - p<0,0001).
Entscheidend ist aber die 2-Jahres-Uberlebensrate vor allem der Patienten, bei
denen beide HRT-Parameter, also TO und TS nach ventrikuldren Couplets
pathologisch ist (HRT 2 in Abbildung 16.3). Sie betrdgt nur rund 35%. Im
Vergleich dazu stehen die beiden Uberlebenskurven in den Abbildungen 16.4
und 16.5. Die 2-Jahres-Uberlebensrate der Patienten, bei denen zwei oder alle
drei der HRT-Parameter TO oder TS nach ventrikuldren Couplets oder TS nach
singuldren ventrikuldren Extrasystolen pathologisch sind, liegt bei 59%
(HRT _2/3 in Abbildung 16.4). Bei Patienten deren TO und TS nach singulidren
ventrikuliren Extrasystolen abnormal ist, liegt der Uberlebensrate in der selben
Zeitspanne bei 69%.

Fiir die Risikostratifizierung bedeutet dies einen Zugewinn durch die Heart-
Rate-Turbulence nach ventrikuldren Couplets. Es ldsst sich nun eine weitere
Risikounterteilung durch Verwendung von TO und TS nach ventrikuldren
Couplets mit oder ohne der Kombination des TS nach singuldren ventrikuldren

Extrasystolen verwirklichen.
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Auch wenn die 2-Jahres-Uberlebensrate fiir die Patienten, bei denen beide
HRT-Parameter nach ventrikuldren Couplets pathologisch sind (HRT 2-
Kollektiv), mit 35% am schlechtesten ist, muss die hier mogliche sehr gute
Risikoabschidtzung etwas eingeschrinkt werden. Die kombinierte Anzahl
sowohl an berechenbarem TO als auch TS nach ventrikuldren Couplets ist
haufig gering. Fiir das vom einzelnen im klinischen Alltag betrachtete und
ausgewertete Langzeit-EKG eines Patienten kann dies somit zu einer

verfilschten Risikoabschédtzung fiihren.

An dieser Stelle ldsst sich eine interessante Zusatzinformation bei der
Einteilung in Patienten finden, die zusétzlich zu singuldren ventrikuldren
Extrasystolen auch ventrikuldren Couplets und ventrikuldren Salven im EKG
aufweisen. Sie zeigen, anders als Patienten mit ausschlieBlich singuldren
ventrikuldren Extrasystolen, eine pathologischere TS-Reaktion (TS nach
singuldren ventrikuldren Extrasystolen =TS VES) auf. Diese Unterscheidung
deutet bereits eine schlechtere Prognose fiir die Patienten mit hohergradigen
Rhythmusstrungen an, was auch in den Uberlebenskurven bestitigt wird
(Abbildung 15).

Die TO-Werte von Patienten mit repetitiven ventrikuldren Extrasystolen zeigen
gegeniiber Patienten mit nur singuldren ventrikuldren Extrasystolen keine

deutlichere pathologischere Reaktion.

Die Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier errechnet aus TO und TS nach

Salven ergeben keine verwertbar signifikanten Ergebnisse.

Die fiir die HRT nach ventrikuliren Couplets gefundenen Ergebnisse
bestdtigen auf nahezu identischem Signifikanzniveau voll und ganz die friiher
bestimmten Werte der HRT nach singuldren ventrikuldren Extrasystolen. Zu
erwarten ist dieser = Zusammenhang bei  vermutbar  &hnlicher

Blutdruckschwankung nach ventrikuliren Couplets und singuldren
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ventrikuldren Extrasystolen und dem Zusammenhang der HRT nach singuldren
ventrikuldren Extrasystolen und der Baroreflexsensitifitét [(29),(22)].

Besonders wichtig ist die neue FErkenntnis einer Steigerung der
Risikoabschédtzung durch die HRT nach ventrikuldren Couplets allein und der
Kombination von TS nach singuldren ventrikuldren Extrasystolen und TO und

TS nach ventrikuldren Couplets.

Das beobachtete Versagen bei der Anwendung der HRT nach Salven als
Risikoindikator kann verschiedene Ursachen haben.

Obwohl sich bei Patienten die ventrikuldre Salven im Langzeit-EKG aufweisen
eine signifikant erhohte Sterblichkeit nachweisen lésst, findet sich nach dem
Rhythmusereignis ,,ventrikuldren Salven keine verwertbare HRT-Reaktion.
Der wohl wichtigste Punkt, der die HRT nach ventrikuldren Salven fiir eine
signifikante Dichotomisierung in lebende und verstorbene Patienten
disqualifiziert, ist die geringe Anzahl des Ereignisses ,,Salve®. Es gibt nur
wenige Patienten, die ventrikuldre Salven haben (Tabelle 2.2). Und diese
Patienten haben im Durchschnitt nicht einmal fiinf ventrikuldre Salven als
arrhythmisches Ereignis. Bei der nun schon geringen Anzahl von Patienten mit
ventrikuldren Salven und der geringen absoluten Anzahl von ventrikuldren
Salven bei diesen Patienten, verringert sich die Zahl der zur Berechnung der
HRT geeigneten Salven noch weiter.

Zudem lassen sich einige ventrikuldre Salven nicht zur Berechnung der HRT
verwenden, da die geforderte Zahl an Normalschlige um das arrhythmische
Ereignis nicht erreicht wird.

Durch die geringe absolute Anzahl der berechenbaren HRT nach Salven
ergeben sich Extremwerte. Fiir jedes arrhythmische Ereignis werden bei
Erfillung der Kriterien zur Berechnung der HRT sowohl TO als auch TS
ermittelt, anschlieBend wird der Mittelwert aller Einzelmessungen gebildet.
Existieren nun nur wenige Salven wird der Mittelwert durch Extremwerte

verfialscht und damit auch der berechnete Wert der HRT.
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Mit dem Wissen, dass es sich bei dem der HRT zu Grunde liegenden
Mechanismus um die Auswirkung des autonomen Baroreflexes und der
konsekutiven Parasympatikusaktivierung handelt, stellt sich die Frage, ob oder
wie dieser Mechanismus bei Salven gestort ist.

Daraus riickzuschlieBen wire, dass im Rahmen von Salven durchaus zu
erwartende Blutdruckschwankungen hier keinen unmittelbaren Einfluss auf die
HRT haben. Gestiitzt wird diese Aussage auch durch die fehlende

Einflussnahme von Frequenz und Lénge einer Salve.

In dem dieser Arbeit zugrundeliegendem EMIAT Placebo-Arm
Patientenkollektiv wurden keine kontinuierlichen Blutdruckmessungen
dokumentiert und konnten so auch den Rhythmusereignissen nicht zugeordnet
werden. Weiteren Arbeiten bleibt es vorbehalten die Einflussnahme von
Blutdruckschwankungen auf die HRT nach repetitiven ventrikuldren

Extrasystolen zu beweisen oder zu widerlegen.

Festzuhalten bleibt, dass die HRT nach ventrikuliren Couplets existiert und
signifikant mit den Ergebnissen nach singuldren ventrikuldren Extrasystolen
korreliert. Ein Vorteil fiir die klinische Praxis ergibt sich aus der Kombination
von TS nach singuldren ventrikuldren Extrasystolen und TO und TS nach
ventrikuldren  Couplets, womit eine weitere = Verbesserung der
Risikoabschitzung fiir Postinfarktpatienten am plotzlichen Herztod zu
versterben erreicht wird.

Eine aussagefihige HRT nach ventrikuldren Salven lie8 sich nicht finden.
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S. Zusammenfassung

Bisher wurde die Heart-Rate-Turbulence lediglich nach singuldren
ventrikuldren Extrasystolen untersucht. Thema dieser Arbeit war es die
Existenz und Aussagekraft der Heart-Rate-Turbulence nach repetitiven
ventrikuldren Extrasystolen und die Korrelation mit der validen und bereits
etablierten Heart-Rate-Turbulence nach singuldren ventrikuldren Extrasystolen

zu beweisen.

Untersucht wurde das Postinfarkt-Patientenkollektiv des EMIAT Placebo-

Armes bei dem 592 Patienten zur HRT-Berechnung geeignet waren.

Fiir die Heart-Rate-Turbulence nach ventrikuliren Couplets lie sich sowohl
die Existenz, als auch eine signifikante Korrelation mit der Heart-Rate-
Turbulence nach singuldren ventrikuldren Extrasystolen nachweisen. Eine
separate Betrachtung der Heart-Rate-Turbulence nach ventrikuldren Couplets
erbringt eine verbesserte Risikoabschitzung, die aber teilweise durch eine nur
geringe Anzahl berechenbarer TO und TS Werte beim einzelnen Patienten
eingeschréinkt sein kann.

Besonders hervorzuheben ist aber die deutlich gesteigerte Risikoabschitzung
bei der Kombination von TS nach singuldren ventrikuldren Extrasystolen und
TO und TS nach ventrikuldren Couplets gegeniiber der alleinigen Betrachtung

der Heart-Rate-Turbulence nach singuldren ventrikuldren Extrasystolen.

Die HRT nach ventrikuldren Salven hingegen erlaubt keine signifikante
Unterscheidung in iiberlebende und verstorbene Patienten. Eine Korrelation
mit der HRT nach singuldren ventrikuldren Extrasystolen konnte nicht gezeigt

werden.
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