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Abkiirzungen

ACE — Angiotensin-Konversionsenzym

DCM - dilatative Kardiomyopathie (dilated cardiomyopathy)
EKG - Elektrokardiogramm

ICD — implantierbarer Kardioverter-Defibrillator (implantable cardioverter-defibrillator)
HRT — Herzfrequenz-Turbulenz (heart-rate turbulence)

KHK — koronare Herzkrankheit

LVEF - linksventrikulidre Auswurffraktion

LVEDD - linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser
NYHA — New York Heart Association

TA — Turbulenzanfang

TS — Turbulenzsteigung

UKG — Echokardiographie

VES — ventrikuldre Extrasystole

VT — ventrikuldre Tachykardie

Eingeklammerte Nummern im Text verweisen auf die Nummern im Literaturverzeichnis.



Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung und Fragestellung..........c.ccoooiiiiiiiiiiiiiiniie ettt 1
2. Patienten und MethodiK..........coooiiiiiiiiiiiiii e 5
2.1 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie.............cccceevviiiniieiniieiiieeiee 5
2.2 KONTOIIPEISONEN......eieeiiieeiiieeiie ettt etee et e e e e eeaaee e 8
2.3 Bestimmung der Herzfrequenz-Turbulenz im Langzeit-EKG...................... 10
2.4 StatistiSChe AUSWETITUNG.........eeeviuiieeiieeeiieeeieeeeeeeeieeesee e sveeesaeeesnaeeeenee e 16
R T 2 ¥ 0111 OO PRRPPRTR 17
3.1 Herzfrequenz-Turbulenz bei Patienten mit DCM........cccccoceeviviiniinienennene. 17
3.1.1 Priidiktoren fiir das herztransplantationsfreie Uberleben................. 21
3.1.2 Pradiktoren fiir die arrhythmischen Ereignisse...........cccceveveveennene. 25
3.2 Herzfrequenz-Turbulenz bei Kontrollpersonen............cccceeeeveerveneeniennennnne 29
4. DISKUSSION. ...ttt ettt sttt e sat e et et e et e e s bt e enbeesbeeeaeeas 35
4.1 Herzfrequenz-Turbulenz bei Patienten mit DCM.............ccccoevviiiiniieenneenee. 36
4.2 Herzfrequenz-Turbulenz bei gesunden Probanden............ccccoeevevveiienniennnneen. 39
4.3 Limitationen der Herzfrequenz-Turbulenz-Analyse .........ccccceovveeeieeeciennnee. 41
5. ZUSAMMENTASSUNE. ... .eietieiiiieiieiie ettt ettt et e ettt et estteebeestteenbeesseeenbeesseesnbeenseesnseans 42
6. LIteraturvVerZEICHNIS ....oocuiiiiiieiiieie et ettt ettt sttt e eaeeas 43

7. Lebenslauf



1. Einleitung und Fragestellunqg

Eines der wichtigsten Probleme der Kardiologie stellt der plotzliche Herztod dar, der nicht
selten die Erstmanifestation einer Herzerkrankung sein kann. Langzeit-EKGs von
Patienten mit plotzlichem Herztod zeigten meist Kammertachykardien oder
Kammerflimmern und seltener primdre Bradykardien oder Asystolien. Insbesondere
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie und deutlich eingeschrénkter linksventrikuldrer
Pumpfunktion haben ein stark erhdhtes Risiko, am plotzlichen Herztod zu sterben [7,38].
Die Therapie der ersten Wahl fiir Patienten mit lebensbedrohlichen Kammertachykardien
oder Kammerflimmern ist heute zahlreichen Studien zufolge der implantierbare
Kardioverter-Defibrillator (ICD) [6,9,15,30,31]. Die Selektion von Patienten mit
struktureller Herzerkrankung fiir eine prophylaktische ICD-Therapie ist eingeschrinkt
durch den niedrigen positiv priadiktiven Wert bekannter Risikofaktoren des plotzlichen
Herztodes. Ubereinstimmend zeigen frijhere Studien bei Patienten mit Herzinsuffizienz,
dass das AusmalB der linksventrikuldren Funktionseinschrankung der wichtigste Parameter
fiir die Prognoseabschitzung ist [7,9,10,15,16,19,30,33]. Alternativ zur linksventrikuldren
Auswurffraktion kann auch das Ausmall der linksventrikuldren Dilatation zur
Prognoseabschitzung herangezogen werden [16,34,35]. Der Stellenwert weiterer
potentieller Risikofaktoren fiir arrhythmische Ereignisse wie der Nachweis von
Rhythmusstérungen [13,16] beziehungsweise einer verminderten Herzfrequenzvariabilitit
[10,13,27] im Langzeit-EKG, von Spitpotentialen im hochverstiarkten Oberflichen-EKG
[7.,9], oder der Nachweis eines T-Wellen Alternans [18,26] ist umstritten.

Mit der kiirzlich beschriebenen, nichtinvasiv mefbaren Herzfrequenz-Turbulenz
(HRT) [39] steht ein neuer Parameter zur Verfligung, dessen Nachweis bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit mit einem erhohten Risiko fiir die Mortalitdt assoziiert ist
[11,14,29]. Die durchgefiihrten Studien fanden bei Patienten nach Myokardinfarkt eine
gute Sensitivitdt und Spezifitit der Herzfrequenz-Turbulenz fiir die Vorhersage von
lebensbedrohlichen arrhythmischen Ereignissen. Die Analyse der Herzfrequenz-Turbulenz
beruht auf einer Messung der Fluktuation der Herzfrequenz beim Sinusrhythmus, die auf
einzelne ventrikuldre Extrasystolen folgt. Bei Hochrisikopatienten mit koronarer
Herzerkrankung ist nach ersten Studien die Fluktuation der Herzfrequenz nach
Extrasystolen abgeschwécht oder nicht vorhanden. Die Herzfrequenz-Turbulenz ist durch
eine kurze initiale Beschleunigung und eine anschlieBende Verlangsamung des

Sinusrhythmuses nach ventrikuldrer Extrasystole gekennzeichnet. Die dem HRT-



Phianomen zugrunde liegenden Mechanismen sind bislang unbekannt. Dass die
Kammeraktion die Entladungsfrequenz des Sinusknotens beeinflussen kann, ist schon seit
langem bekannt [13,50]. Basierend auf dem Frank-Starling Mechanismus sinkt das
Schlagvolumen nach einer friih einfallenden VES ab. Das ruft eine Senkung des
Schlagvolumens und somit des Blutdruckes hervor. Die nichsten RR-Intervalle werden
kiirzer (initiale Beschleunigung), um das erniedrigte Schlagvolumen zu kompensieren. Die
folgende Steigerung des Schlagvolumens und des Blutdruckes nach der VES ruft danach
eine Aktivierung des parasympathischen Nervensystems und eine damit verbundene RR-
Intervall-Verlangsamung hervor [47,49,51]. (Abb. 1, 2A)

Verschiedene pathophysiologische Mechanismen werden diskutiert, um das
ventrikulophasische Phinomen zu erklédren: 1) eine Verdnderung des autonomen Tonus mit
einer barorezeptorvermittelten Alteration der sympathischen Hirnstammaktivitét; 2) die
Vorhof- oder Sinusknotendehnung und 3) eine transitorische Verbesserung der
Blutversorgung des Sinusknotens [13,22,28,29,32,40,42,48,49,51]. Den Ergebnissen
einiger Studien zufolge korreliert die Herzfrequenz-Turbulenz mit einer eingeschrénkten
Herzfrequenzvariabilitdt [23,25]. Inzwischen haben Ghuran et al. sowie Bauer et al. einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Herzfrequenz-Turbulenz und der Baroreflex-
Sensitivitdt gezeigt [4,14]. Nach den Studien von Lin et al. und Guettler et al. ist die
Herzfrequenz-Turbulenz deutlich vom Parasympathikustonus abhéngig: nach der
parasympathischen Blockade unter Atropin verschwand die initiale Beschleunigung der
Herzfrequenz nach einer VES voéllig [21, 28]. Wéhrenddessen blieben beide Parameter
unter der sympathischen Blockade unverdndert. Nach den Ergebnissen der Studie von
Klingenheben et al. korreliert die Herzfrequenz-Turbulenz mit anderen Markern des
autonomen Tonus, nicht jedoch mit der Anzahl der VES [25]. Die Herzfrequenz-Turbulenz
erscheint auch bei gehduften ventrikuliren Arrhythmien valide bestimmbar. Dies stellt
einen moglichen Vorteil gegeniiber der Herzfrequenzvariabilitit dar.

Die Mechanismen, die bei Patienten mit einer niedrigen oder aufgehobenen
Herzfrequenz-Turbulenz zu einer erhohten Mortalitét fiihren, sind noch nicht geklart. Die
vorhandenen Daten bei Patienten nach Myokardinfarkt deuten aber darauf hin, dass
Patienten mit einer abnormalen Herzfrequenz-Turbulenz nach ventrikuldren Extrasystolen
eine deutliche Stérung im autonomen Nervensystem aufweisen mit erhohtem
Sympatikustonus und deutlich vermindertem Parasympatikustonus. Diese autonome

kardiale Imbalanz konnte die Entstehung lebensbedrohlicher Rhythmusstorungen wie



Kammerflattern und Kammerflimmern begiinstigen und somit eine erhohte kardiale
Mortalitét verursachen.

In der klinischen Kardiologie wurde das Phidnomen der Herzfrequenz-Turbulenz
erstmals bei Patienten nach Myokardinfarkt von Schmidt und Kollegen als unabhéngiger
Risikopradiktor fiir die Prognose dieser Patienten beschrieben. Mehrere Studien wurden
fiir die Einschitzung der Herzfrequenz-Turbulenz als prognostischer Marker bei Patienten
mit KHK durchgefiihrt. Bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie ist iiber den
Stellenwert der Herzfrequenz-Turbulenz im Gegensatz zu Patienten nach Myokardinfarkt
nichts bekannt. Dariiber hinaus ist bislang unbekannt, wie hiufig falsch positive
Ergebnisse der Herzfrequenz-Turbulenz-Analyse bei herzgesunden Probanden erhoben
werden konnen.

Ziel der vorliegenden Studie war es deshalb, das Phidnomen der Herzfrequenz-
Turbulenz bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie sowie bei herzgesunden
Kontrollpersonen zu untersuchen. Endpunkt der Untersuchung bei Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie war das herztransplantationsfreie Uberleben sowie das Auftreten
lebensbedrohlicher arrhythmischer Ereignisse definiert als anhaltende

Kammertachykardien, Kammerflimmern oder plotzlicher Herztod.



Abbildung 1: Schematische Darstellung der Blutdruck- und

Herzfrequenzschwankungen nach einer ventrikularen

Extrasystole bei herzgesunden Personen
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2. Patienten und Methodik

2.1 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie

In diese Studie wurden 242 Patienten (55 Frauen und 187 Ménner) mit dilatativer
Kardiomyopathie (DCM) eingeschlossen, die von Juli 1992 bis Juli 2000 in das Marburger
Kardiomyopathie-Register aufgenommen wurden. Das mittlere Alter der 242 Patienten
betrug 48 + 12 Jahre. Die tibrigen klinischen Charakteristika der 242 Patienten sind in der
Tabelle 1 zusammengefalt. Alle Patienten wurden vor EinschluB in diese Studie
vollstdndig invasiv und nicht invasiv untersucht. Es wurden neben einer ausfiihrlichen
Anamnese und korperlicher Untersuchung ein Ruhe-EKG, ein Belastungs-EKG, eine
Echokardiographie und sowohl eine Rechts-, als auch Linksherzkatheter-Untersuchung mit
koronarer Angiographie, sowie eine 24-h Langzeit-EKG-Untersuchung durchgefiihrt.

Die EinschluB3- und AusschluBkriterien fiir die Teilnahme an der Studie sind in
Tabelle 2 zusammenfassend dargestellt. Alle Patienten befanden sich zum Zeitpunkt des
Studienbeginns in einem stabilen Sinusrhythmus. Patienten mit Vorhoftachykardien,
Sinusknotenerkrankungen, zweit- oder drittgradigen atrioventrikulidren Blockierungen oder
mit Schrittmacherstimulation wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Alle
Patienten wiesen eine Kardiomegalie und eine echokardiographisch bestimmte
linksventrikuldre Ejektionsfraktion von < 45% auf. Die kompletten echokardiographischen
Untersuchungen wurden zu Beginn bei allen 242 Patienten mit einem VingMed CFM 700-
Echokardiographiegerdt (Sonotron®, Oslo, Norwegen) vom gleichen Untersucher
durchgefiihrt. Die linksventrikuldre Auswurffraktion (LV-EF) und der linksventrikulédre
enddiastolische Durchmesser (LVEDD) wurden nach den Richtlinien der ,,American
Society of Echocardiography* bestimmt [36]. Bei 25 Patienten (10%), bei denen die LV-
EF aus technischen Griinden echokardiographisch und angiographisch nicht gut
bestimmbar war, wurde zusétzlich eine Radionuklid-Ventrikulographie durchgefiihrt. Bei
225 von 242 Patienten (93%) erfolgte zusidtzlich eine linksventrikuldre
Endomyokardbiopsie. Bei keinem der Patienten wurden eine aktive Myokarditis oder eine
spezifische Herzmuskelerkrankung als Ursache der Kardiomyopathie nachgewiesen.
Ebenfalls konnte eine koronare Herzkrankheit (definiert als > 50%-ige Stenose eines
beliebigen HerzkranzgefiaBes) in der Koronarangiographie, sowie ein Herzinfarkt in der

Anamnese ausgeschlossen werden.



Tabelle 1: Klinische Charakteristika der 242 Patienten mit dilatativer

Kardiomyopathie

Charakteristikum Patienten mit DCM
(n=242)
Alter (Jahre) 48+ 12
Minner/Frauen 187 (77%)/ 55 (23%)
Herzinsuffizienz NYHA Klasse
NYHA Klasse I 21 (9%)
NYHA Klasse II 141 (58%)
NYHA Klasse III 80 (33%)
Echokardiographische Parameter
LVEDD 68 = 8 mm
LV-EF 30 £10 %

12-Ableitungen EKG

Linksschenkelblock 71 (29%)
Rechtsschenkelblock 10 (4%)
24-h Langzeit-EKG nach Holter
Haufige VES (> 10/ Stunde) 99 (41%)
Nichtanhaltende VT (=120 Schlige/Minute) 90 (37%)
Herzinsuffizienztherapie bei Studienaufnahme
Herzglykoside 181 (75%)
Diuretika 194 (80%)
ACE-Hemmer 209 (86%)
Spironolakton 18 (7%)
B-Blocker aufler d,I-Sotalol 64 (26%)
Antiarrhythmika Klasse | 2 (1%)
Amiodaron 13 (5%)
d,I-Sotalol 4 (2%)
ACE-Hemmer — Angiotensin-Konversionenzym-Hemmer; LV-EF —
linksventrikuldre Ejektionsfraktion; LVEDD — linksventrikuldrer enddiastolischer

Durchmesser; VES — ventrikuldre Extrasystole; VT — ventrikuldre Tachykardie



Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

Alter bei Studieneintritt zwischen 16 und 70 Jahren

linksventrikuldare Auswurffraktion < 45%

linksventrikulédrer enddiastolischer Diameter > 56mm

NYHA Stadium I, IT oder III

Ausschlusskriterien

- Arterielle Hypertonie, Herzklappenerkrankung oder KHK

- Entziindliche oder metabolische Kardiomyopathien

- Andere bekannte Ursachen fiir eine Herzmuskelerkrankung, wie z.B.
Alkoholabusus

- Akute Myokarditis

- NYHA Klasse IV

- Herzschrittmacher

- Synkope unklarer Genese in den letzten 12 Monaten

- Koronare Herzkrankheit (Stenose > 50%)

- Schwangerschaft

- Schwerwiegende Begleiterkrankungen, wie z.B. Nierenerkrankungen,
Leberinsuffizienz, Diabetes mellitus, Schilddriisen- und Lungenerkrankungen.

- Maligne Erkrankungen



2.2 Kontrollpersonen

Das Kontrollkollektiv fiir die Untersuchung bestand aus 110 gesunden Freiwilligen, deren
Lebensalter 45 = 12 (21 - 71) Jahre betrug. Die Kontrollgruppe setzte sich aus 34 Frauen
(31%) und 76 Ménner zusammen (69%).

Bei keinem der 110 freiwilligen Kontrollpersonen fand sich auf Grund der
Anamnese, der klinischen Untersuchung sowie der durchgefiihrten nicht invasiven
kardiologischen Untersuchungen einschlieBlich Ruhe-EKG, Belastungs-EKG und
Echokardiographie ein Hinweis auf eine strukturelle Herzerkrankung. Dariiber hinaus fand
sich bei keinem der Personen des Kontrollkollektivs ein Hinweis auf eine sonstige
Erkrankung wie Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Nieren- und Lebererkrankungen,
beziehungsweise Schilddriisen- oder Lungenerkrankungen. Alle Probanden befanden sich
zum Zeitpunkt des Studienbeginns in einem stabilen Sinusrhythmus. Probanden mit
Vorhoftachykardien, Sinusknotenerkrankungen, zweit- oder drittgradigen
atrioventrikuldren Blockierungen wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Bei
keinem der 110 gesunden Kontrollpersonen bestand zum Zeitpunkt der Studie eine
medikamentose Behandlung mit Ausnahme einer hormonellen Kontrazeption. Die
klinischen Charakteristika der 110 Kontrollpersonen sind in der Tabelle 3

zusammenfassend dargestellt.



Tabelle 3: Klinische Charakteristika der 110 gesunden Probanden

Charakteristikum Kontrollpersonen
(n=110)
Alter bei Studieneintritt (Jahre) 45 +12
Spannbreite 21-171
Minner/Frauen 76 (69%)/ 34 (31%)
Echokardiographische Parameter
LVEDD, mm 50+ 4
LV-EF, % 71+4
24-h Langzeit-EKG nach Holter
Mittelwert aller normalen RR-Intervalle, ms 817 £96
SDNN, ms 154 + 44
Haufige VES (> 10/ Stunde) 7 (6%)
Nichtanhaltende VT (=120 Schldge/Minute) 1 (1%)
Couplets VES 6 (5%)

LV-EF — linksventrikulidre Ejektionsfraktion; LVEDD — linksventrikuldrer
enddiastolischer Durchmesser; SDNN — Standardabweichung aller normalen RR-
Intervalle liber der Lénge der Analyse; VES — ventrikuldre Extrasystole; VT -
Kammertachykardie
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2.3 Bestimmung der Herzfrequenz-Turbulenz im Lanqgzeit-EKG

Die Herzfrequenz-Turbulenz bei Postinfarktpatienten wurde zum ersten Mal von Schmidt
et al. [39] als ein prognostischer Parameter des Uberlebens an den Populationen zweier
grofer Postinfarktstudien gepriift, dem Multicenter Post-Infarction Programm (MPIP) [33]
und dem European Myocardial Infarction Amiodarone Trial (EMIAT) [24]. Bei diesen
Postinfarktpatienten =~ haben die  Autoren das typische Muster der RR-
Intervallschwankungen nach ventrikuldrer Extrasystole (VES) beobachtet: eine kurze
initiale Beschleunigung und eine anschlieende Verlangsamung des Sinusrhythmus folgen
einer VES. Mit dem bloflen Auge 146t sich die Herzfrequenz-Turbulenz aus dem EKG nur
erahnen. Die chronologische Darstellung der Schlagintervalle in Form eines ,lokalen
Tachogramms® ermoglicht es, die feinen Intervallschwankungen zu erfassen. Hierbei wird
die Dauer des Schlagintervalls gegen die relative Position zur Extrasystole aufgetragen
(Abb. 2 und 3). Das kurze Kopplungsintervall verursacht den tiefen Ausschlag nach unten,
die lange kompensatorische Pause den hohen Ausschlag nach oben. Die darauffolgende
geregelte Fluktuation der Schlagintervalle entspricht der Herzfrequenz-Turbulenz, deren
Fehlen auf ein signifikant erhdhtes Mortalitétsrisiko hinweist. In der Abbildung 2A ist das
typische Beispiel vom Herzfrequenz-Turbulenz-Muster eines Niedrigrisikopatienten
dargestellt. Die Beschleunigung beginnt unmittelbar nach der kompensatorischen Pause
und dauert nur wenige RR-Intervalle. Der Beginn der zweiten Phase ist gepragt durch eine
zunehmende Verldngerung der Schlagintervalle. Diese Verlangsamung erreicht das
Maximum zwischen dem 3. und 7. Sinuszyklus. Das ldngste RR-Intervall wird fiir
gewOhnlich um den 10. Zyklus nach der VES beobachtet. Bei Patienten, die wéahrend der
Nachbeobachtungszeit gestorben sind, war der Grad dieser turbulenten Antwort nach der
VES entweder klein oder nicht nachweisbar (Abb. 2B).

Herzfrequenz-Turbulenz (HRT) ist durch die zwei Parameter gekennzeichnet, die
die chronische Antwort des Sinusrhythmus auf VES charakterisieren: Herzfrequenz-
Turbulenz-Anfang und Herzfrequenz-Turbulenz-Steigung. Die initiale Beschleunigung ist
durch «Turbulenzanfang» (Turbulence onset, TA) charakterisiert und wird berechnet als

die relative Differenz von RR-Intervall nach der VES und RR-Intervall direkt vor der VES.

Der Turbulenzanfang wird bestimmt als das Verhéltnis zwischen der Summe von den
ersten zwei der Pause nachfolgenden Schlagintervallen und der Summe von den letzten
zwei dem Kopplungsintervall vorangehenden Sinus-RR-Intervallen durch die Summe von

den zwei letzten RR-Intervallen vor der VES.
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Der Turbulenzanfang wird nach folgender Formel berechnet:

(RR1 + RR2) — (RR-2 + RR-1)

(RR-2 + RR-1) )

wobei RR: der i. Sinusschlag nach (i >0) der kompensatorischen Pause oder vor (i <0) dem
Kopplungsintervall der VES ist. Die Werte des Turbulenzanfanges werden prozentual
ausgedriickt. Diese Messungen wurden zunichst fiir jede einzelne ventrikuldre Extrasystole
berechnet und dann im Durchschnitt genommen, um einen den Patienten
charakterisierenden Wert zu bekommen. Positive Werte des Turbulenzanfanges bedeuten
Verlangsamung des Sinusrhythmus nach einer ventrikuldren Extrasystole und negativer
Turbulenzanfang bedeutet die Beschleunigung des Sinusrhythmus nach einer VES.

Die Geschwindigkeit der spdteren Verlangsamung wird als Regressionskoeffizient
der Abhéngigkeit der RR-Intervallmenge von der RR-Intervalldauer bestimmt und

«Turbulenzsteigung» (Turbulence slope, TS) genannt. Je steiler die Regressionskurve,

desto ausgeprégter verlduft die Verlangsamung. Die Turbulenzsteigung ist ein MaB fiir die
spite Dezeleration (= RR-Intervall-Verldngerung) und kann folgendermaflen definiert
werden: die Turbulenzsteigung entspricht dem Wert der steilsten Steigung der
Regressionsgeraden fiir jede Sequenz von fiinf aufeinanderfolgenden Sinusrhythmus-RR-
Intervallen ausgehend vom ersten bis zum maximal 20. RR-Intervall nach der Pause (Abb.
3). Der Wert der Turbulenzsteigung wird in «ms per RR-Intervall» ausgedriickt und wird
vom Tachogram RRi, RR2, RR3 ...., RR20 erhalten, wobei RRi der Mittelwert des i.-

Sinusrhythmusintervalls nach der kompensatorischen Pause ist.

TS = max (Regressionskoeffizient (RRI <), RRI (x+ 1) ... RRI (x + 4))
fiirX € {2...16}

Die Turbulenzsteigung sucht im Gegensatz zum Turbulenzanfang nicht den Bezug zum
Ausgangsintervall. Die Turbulenzsteigung ist somit eine absolute, der Turbulenzanfang
eine relative Grofle (und besitzt daher auch keine Einheit). In ihrer Originalarbeit bei
Patienten mit koronarer Herzerkrankung fanden Schmidt et al. einen optimierten
Dichotomisierungspunkt fiir den Turbulenzanfang bei 0% und fiir die Turbulenzsteigung

bei 2,5 ms pro RR-Intervall.
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Die Werte des TA > 0% und der TS < 2,5 ms pro RR-Intervall waren laut Schmidt et al.
deutlich mit einer erh6hten Mortalitdt assoziiert. Da diese Sinusrhythmusschwankungen
fein sind, wurde ein spezieller Computeralgorithmus von Schmidt et al. entwickelt, um die
Herzfrequenz-Turbulenz zu berechnen. Der Algorithmus zur HRT-Quantifizierung liefert
nur dann brauchbare Ergebnisse, wenn es sich bei dem Triggerereignis tatsdchlich um eine
VES (und nicht Artefakte, T-Wellen 0.4.) handelt. Aulerdem muf3 gewéhrleistet sein, dass
der Sinusrhythmus unmittelbar vor und nach der Extrasystole frei von Arrhythmien,

Artefakten und Fehlklassifikationen ist.
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Abbildung 2: Chronologische Darstellung der Schlagintervalle in Form

eines ,lokalen Tachogramms* bei Patienten mit niedrigem (A)
und erhohtem (B) Risiko fur die Mortalitat. [39]
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Abbildung 3: Grafische Darstellung der Turbulenzsteigung
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In der vorliegenden Studie wurde bei allen Patienten mit DCM sowie bei allen
herzgesunden Kontrollpersonen zur Analyse der Herzfrequenz-Turbulenz eine 24-h-
Langzeit-EKG-Untersuchung durchgefiihrt. Hierfiir wurden digitale Oxford® — FD2™ - 2-
Kanal-Rekorder oder FD3™ -3- Kanal-Rekorder verwendet. Die Aufzeichnungsdauer
aller Langzeit-EKG-Registrierungen betrug mindestens 20 Stunden. Die Daten wurden mit
dem Oxford®-Medilog-Excel —2-System (Version 7.5, Oxford Instruments, Abingtin, UK)
ausgewertet.

Alle Patienten befanden sich zum Zeitpunkt des Studienbeginns in einem stabilen
Sinusrhythmus. Um Artefakte von der HRT-Analyse auszuschlieen, wurden Langzeit-
EKGs von einem Untersucher gepriift und entsprechend korrigiert. Dabei wurde jeder
Schlag klassifiziert (Sinusschlag, VES, Artefakt etc.) und danach auf optische Disks
tiberspielt. Nach manueller Kontrolle wurden die Daten der Technischen Universitit
Miinchen iibermittelt. Alle RR-Intervalldateien wurden offline nach der Herzfrequenz-
Turbulenz blind von einem erfahrenen Untersucher unabhingig von den Patientendaten
analysiert. Thm lagen keinerlei Angaben, weder iiber Alter, Geschlecht, noch Klinik der
Patienten vor. Die Daten waren statt dessen mit einem Nummerncode versehen.

Um den EinfluB von Daten der gesunden Probanden auf die HRT-Analyse
auszuschlieBBen, wurden alle RR-Intervalldateien zusammen mit RR-Intervalldateien von
Patienten mit DCM in willkiirlicher Reihenfolge kopiert. Personen ohne VES oder mit dem
VES vorausgehenden Gerdusch wurden von der Analyse ausgeschlossen. Die endgiiltige
computergestiitzte Auswertung der Herzfrequenz-Turbulenz-Analyse erfolgte geblindet

durch Professor Dr. G. Schmidt von der Technischen Universitat Miinchen.
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2.4 Statistische Auswertung

Univariate und multivariate Cox-Regressionsanalysen wurden angewandt, um eine
Assoziation zwischen zwei Endpunktergebnissen zu schétzen: transplantationsfreiem
Uberleben und schwerwiegenden arrhythmischen Ereignissen. Die endgiiltige Form des
Cox-Regressionsmodells wurde schrittweise mit einem Signifikanzniveau von 0,15 als
Eingangskriterium hergestellt. Die Erstellung der Uberlebenskurven basierte auf der
Kaplan-Meier-Methode. Es wurden jeweils die Mittelwerte und Standardabweichungen
angegeben. Grundsitzlich wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (p-Wert von <
0,05) als statistisch signifikant akzeptiert. Die Durchfithrung der univariaten und
multivariaten Cox-Regressionsanalysen wurde mit Hilfe von Dr. Hans-Helge Miiller vom
Institut fiir Biometrie und medizinische Epidemiologie der Universitit Marburg

durchgefiihrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Herzfrequenz-Turbulenz bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie

Die Herzfrequenz-Turbulenz-Analyse ergab bei 152 der 242 Patienten (63%) mit
dilatativer Kardiomyopathie pathologische Werte fiir den Herzfrequenz-Turbulenz-Anfang
und bei 87 Patienten (36%) pathologische Werte bei der Herzfrequenz-Turbulenz-
Steigung. Bei 69 Patienten (29%) wurden pathologische Werte sowohl im HRT-Anfang,
als auch in der HRT-Steigung festgestellt. Im Vergleich zu Patienten mit normalen HRT-
Analyse-Ergebnissen hatten Patienten mit abnormalen HRT-Befunden eine niedrigere LV-
Ejektionsfraktion, eine hohere NYHA-Klasse, einen groBeren linksventrikuldren
enddiastolischen Durchmesser, sowie eine héufigere Behandlung mit Digitalis und
Diuretika. Der Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der HRT-Analyse und den
klinischen Charakteristika der untersuchten Patienten ist in den Tabellen 4, 5 und 6

zusammenfassend dargestellt.
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Tabelle 4: Klinische Charakteristika der Patienten mit DCM mit und ohne

pathologischen Turbulenzanfang

Alle Patienten Pathologischer Normaler
Charakteristikum (n = 242) HRT-Anfang HRT-Anfang
(n=152) (n=90)
Alter (Jahre) 48 49 46
Manner 187 (77%) 124 (82%) * 63 (70%)
Herzinsuffizienz NYHA Klasse
Klasse | 21 (9%) 13 (9%) 8 (9%)
Klasse Il 141 (58%) 70 (46%) 71 (79%)
Klasse Ill 80 (33%) 69 (45%)+ 11.(12%)
Echokardiographische Parameter
LVEDD, mm 68 70% 65
LV-EF, % 30 28 33
12-Ableitungen EKG
Linksschenkelblock 71 (29%) 49 (32%) 22 (24%)
Rechtsschenkelblock 10 (4%) 6 (4%) 4 (4%)
24-h Langzeit-EKG nach Holter
Haufige VES o o o
(> 10/ Stunde) 99 (41%) 64 (42%) 35 (39%)
Nichtanhaltende VT o o o
(>120 Schldge/Min) 90 (37%) 59 (39%) 31 (34%)
Herzinsuffizienztherapie
Diuretika 194 (80%) 129 (85%) * 65 (72%)
ACE-Hemmer 209 (86%) 132 (87%) 77 (86%)
Spironolakton 18 (7%) 16 (11%)* 2 (2%)
B-Blocker auBer 64 (26%) 35 (23%) 29 (32%)
d,l-Sotalol
Antiarrhythmika 2 (1%) 2 (1%) 0 (0%)
Klasse |
Amiodaron 13 (5%) 13 (9%) * 0 (0%)
d,I-Sotalol 4 (2%) 4 (3%) 0 (0%)

* p< (.05 fiir Patienten mit pathologischem Turbulenzanfang im Vergleich zu Patienten mit
normalen Werten; ACE- Angiotensin-Konversionsenzym; LV-EF -  linksventrikuldre
Ejektionsfraktion; LVEDD — linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser; VES — ventrikuldre
Extrasystole; VT — ventrikuldre Tachykardie.
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Tabelle 5: Klinische Charakteristika der Patienten mit DCM mit und ohne

pathologische Turbulenzsteigung

Alle Patienten Pathologische Normale
Charakteristikum = 242 HRT-Steiqung HRT-Steiqung
(n=242) (n=87) (n=155)
Alter (Jahre) 48 52+ 46
Manner 187 (77%) 69 (79) 118 (76%)
Herzinsuffizienz NYHA Klasse
Klasse | () () ()
21 (9%) 4 (5%) 17 (11%)
Klasse I 141 (58%) 42 (48%) 99 (64%)
Klasse IlI 80 (33%) 41 (47%)* 39 (25%)
Echokardiographische Parameter
LVEDD, mm 68 70%* 67
LV-EF, % 30 27+ 32
12-Ableitungen EKG
Linksschenkelblock 71 (29%) 24 (28%) 47 (30%)
Rechtsschenkelblock 10 (4%) 3 (3%) 7 (4%)
24-h Langzeit-EKG nach Holter
Haufige VES 99 (41%) 43 (49%) 56 (36%)
(> 10/ Stunde)
Nichtanhaltende VT 90 (37%) 35 (40%) 55 (35%)
(=120 Schlage/Min)
Herzinsuffizienztherapie
Herzglykoside 181 (75%) 76 (87%)* 105 (68%)
Diuretika 194 (80%) 80 (92%) * 114 (74%)
ACE-Hemmer 209 (86%) 75 (86%) * 134 (86%)
Spironolakton 18 (7%) 10 (11%) 8 (5%)
B-Blocker auer 64 (26%) 23 (26%) 41 (26%)
d,l-Sotalol
Antiarrhythmika 2 (1%) 0 (0%) 2 (1%)
Klasse |
Amiodaron 13 (3%) 35 (6%) 8 (5%)
d,I-Sotalol 4 (2%) 0 (0%) 4 (3%)

* p< 0,05 fiir Patienten mit pathologischer Turbulenzsteigung im Vergleich zu Patienten mit
normalen Werten, ACE- Angiotensin-Konversionsenzym; LV-EF — linksventrikulédre
Ejektionsfraktion; LVEDD- linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser; VES — ventrikulire
Extrasystole; VT — ventrikulire Tachykardie.
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Tabelle 6: Klinische Charakteristika der Patienten mit DCM mit und ohne

pathologischen Turbulenzanfang und Turbulenzsteigung

Alle Patienten Pathologische TA Normale TA oder TS

Charakteristikum (n = 242) und TS (n=69) (n=173)
Alter (Jahre) 48 52+ 46
Manner 187 (77%) 56 (81) 131 (76%)

Herzinsuffizienz NYHA Klasse
Klasse | 21 (9%) 2 (3%) 19 (11%)
Klasse |l 141 (58%) 30 (43%) 111 (64%)
Klasse Il 80 (33%) 37 (54%)* 43 (25%)

Echokardiographische Parameter
LVEDD, mm 68 70%* 67
LV-EF, % 30 25% 32

12-Ableitungen EKG

Linksschenkelblock 71 (29%) 21 (30%) 50 (29%)
Rechtsschenkelblock 10 (4%) 2 (3%) 8 (5%)
24-h Langzeit-EKG nach Holter
Haufige VES o
(> 10/ Stunde) 99 (41%) 33 (48%) 66 (38%)
Nichtanhaltende VT 90 (37%) 28 (41%) 62 (36%)

(=120 Schlage/Min)
Herzinsuffizienztherapie
181 (75%)

Herzglykoside 61 (88%) * 120 (69%)
Diuretika 194 (80%) 65 (94%) * 129 (74%)
ACE-Hemmer 209 (86%) 60 (87%) 149 (86%)
Spironolakton 18 (7%) 10 (14%) * 8 (5%)
B-Blocker aulRer 64 (26%) 20 (29%) 44 (25%)
d,l-Sotalol

Antiarrhythmika 2 (1%) 0 (0%) 2 (1%)
Klasse |

Amiodaron 13 (5%) 3 (7%) 8 (5%)
d,I-Sotalol 4 (2%) 0(0%) 4 (2%)

TA — Turbulenzanfang; TS — Turbulenzsteigung; * p< 0,05 fiir Patienten mit abnormalen Werten
des TA und der TS im Vergleich zu Patienten mit normalen Werten, ACE — Angiotensin-
Konversionsenzym; LV-EF — linksventrikuldre Ejektionsfraktion; LVEDD- linksventrikulérer
enddiastolischer Durchmesser; VES — ventrikulédre Extrasystole; VT — ventrikuldre Tachykardie;
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3.1.1 Pridiktoren fiir das herztransplantationsfreie Uberleben

Wiéhrend der Nachbeobachtungszeit (41 + 23 Monate) sind 41 von 242 Patienten (17%)
gestorben. Eine erfolgreiche Herztransplantation wurde bei 13 (5%) durchgefiihrt. Der
Zusammenhang zwischen den klinischen Charakteristika der Patienten mit DCM und dem
herztransplantationsfreien Uberleben ist in der Tabelle 7 dargestellt. Der univariaten Cox-
Analyse zufolge bestand eine signifikante Assoziation zwischen der NYHA Klasse-III,
dem linksventrikuldren enddiastolischen Durchmesser und der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion, den pathologischen Turbulenzanfang- und Turbulenzsteigungwerten
sowie der Kombination von den letzten zwei Parametern und dem transplantationsfreien
Uberleben. In der multivariaten Cox-Analyse wurde festgestellt, dass nur die
pathologischen Werte des Turbulenzanfangs (nicht der Turbulenzsteigung) sowie die LV-
Ejektionsfraktion, der LV-enddiastolische Durchmesser und die Herzinsuffizienz der
NYHA Klasse III mit dem transplantationsfreien Uberleben assoziiert sind.

Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie, bei denen pathologische Werte des
HRT-Anfanges gezeigt wurden, hatten ein 2,9-faches Risiko zu sterben (95% Kl: 1,1-7,5
p=0,03) (Tabelle 7). Die Kaplan-Meier-Kurven fiir herztransplantationsfreies Uberleben
der Patienten mit und ohne abnormale Werte von Herzfrequenz-Turbulenz-Anfang und

Herzfrequenz-Turbulenz-Steigung sind in den Abbildungen 4 und 5 dargestellt.
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Tabelle 7: Relation zwischen den klinischen Charakteristika der 242

Patienten mit DCM und dem herztransplantationsfreien Uberleben

Der Tod oder Herztransplan Univariate und multivariate
Charakteristikum Herztransplan tzit lonsfreies Cox - Analyse
cation (=54 Uberleben puni- p multi- relatives Risiko
(n=188) variat  variat (95% KI)
Alter (Jahre) 48+ 13 48+ 11 n.s. n.s.
Minner (%) 45 (83%) 142 (76) n.s. n.s.
Herzinsuffizienz NYHA Klasse
Klasse I oder II 18 (33%) 144 (76%) n.s. n.s.
Klasse I11 36 (67%) 44 (24%) 0,0001 0,005 2,44 (1,30 -4,57)
Echokardiographische Parameter
LVEDD, mm 73+£9 6717 0,0001 0,004 1,31* (1,08 —1,58)
LV-EF,% 24 £9 3110 0,0001 0,129  1.15%* (0,95-1,37)
12-Ableitungen EKG
Linksschenkelblock 19 (35%) 52 (28%) n.s. n.s.
Nichtanhaltende VT 24 (44%) 66 (35%) n.s. n.s.
Herzfrequenz-Turbulenz-Analyse
Pathologischer TA 49 (91%) 103 (55%) 0,0002 0,027  2,95(1,11 -7,48)
Pathologische TS 26 (48%) 61 (32%) 0,010 n.s.
Pathologische TAund TS 24 (44%) 45 (24%) 0,001 n.s.
Herzinsuffizienztherapie
Herzglykoside 48 (89%) 133 (71%) 0,037 n.s.
Diuretika 50 (93%) 144 (76%) 0,018 n.s.
ACE-Hemmer 46 (85%) 163 (87%) n.s. n.s.
Spironolakton 2 (4%) 16 (9%) n.s. n.s.
[-Blocker, ohne Sotalol 7 (13%) 57 (30%) n.s. n.s.
Amiodaron 5 (9%) 8 (4%) n.s. n.s.
d,I-Sotalol 1 (2%) 3 (2%) n.s. n.s.

LV-EF - linksventrikulire Ejektionsfraktion; LVEDD- linksventrikuldrer enddiastolischer
Durchmesser; TA — Turbulenzanfang; TS — Turbulenzsteigung;

*relatives Risiko und 95% Konfidenz-Intervall pro Smm Anstieg des LVEDDs;

** relatives Risiko und 95% Konfidenz-Intervall pro 5% Abnahme der LV-EF.
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fur herztransplantationsfreies
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Abbildung 5: Kaplan-Meier- Kurven fur herztransplantationsfreies

Uberleben bei Patienten mit DCM mit und ohne
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3.1.2 Pradiktoren fiir die arrhythmischen Ereignisse

Bei 42 von 242 Patienten (17%) waren arrhythmische Ereignisse wihrend der
Nachbeobachtungszeit (41 = 23 Monate) zu verzeichnen. Dazu gehdrten anhaltende
ventrikulidre Tachykardien oder Kammerflimmern bei 24 Patienten und der plotzliche
Herztod bei 18 Patienten (Tabelle 8). Folgende Merkmale zeigten in der univariaten Cox-
Analyse einen signifikanten Zusammenhang mit arrhythmischen Ereignissen wihrend der
Nachbeobachtungszeit: ménnliches Geschlecht, Herzinsuffizienz Klasse III, LV-
enddiastolischer Durchmesser und LV-Ejektionsfraktion, abnormaler Befund des
Turbulenzanfangs, sowie die Kombination der abnormalen Werte vom Turbulenzanfang
und der Turbulenzsteigung. Bei der multivariaten Cox-Analyse war lediglich die LV-
Ejektionsfraktion ein signifikanter Priddiktor fiir arrhythmische Ereignisse. Die
Abbildungen 6 und 7 zeigen die Kaplan-Meier-Kurven fiir das Auftreten arrhythmischer

Ereignisse in Abhédngigkeit vom Ergebnis der Herzfrequenz-Turbulenz-Analyse.
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Tabelle 8: Relation zwischen den klinischen Charakteristika der 242
Patienten mit DCM und dem Auftreten arrhythmischer Ereignisse

Arrhythmische
Charakteristikum Ereignisse
(n=42)
Alter (Jahre) 49+ 13
Minner 38 (90%0)

Herzinsuffizienz NYHA Klasse
Klasse I oder I1 21 (50%)

Klasse III 21 (50%)
Echokardiographische Parameter

LVEDD, mm 719

LV-EF, % 24 19

12-Ableitungen EKG

Linksschenkelblock 15 (36%)
NVT (=3 Schlige) 20 (48%)
Herzfrequenz-Turbulenz-Analyse
Pathologischer TA 33 (69%)
Pathologische TS 17 (40%)

Pathologische TA und TS 16 (38%)

Herzinsuffizienztherapie

Herzglykoside 36 (86%)
Diuretika 38 (90%)
ACE-Hemmer 37 (88%)
Spironolakton 4 (10%)
-Blocker, ohne Sotalol 4 (10%)
Amiodaron 5 (12%)
d,I-Sotalol 1 (2%)

Keine Univariate und multivariate
Arrhythmische Cox—Analyse
Ereignisse puni- p multi- relatives Risiko
(0=200) variat  variat (95% KI)
48 £ 12 n.s. n.s.
149 (75%) 0,039 0,067 2,63 (0,92 -7,57)
141 (71%) n.s. n.s.
59 (29%)  0,0004 n.s.
67+8 0,003 n.s.
31£10 0,0001 0,0001 1,48+ (1,24 —1,77)
2,20%* (1,55-3,15)
56 (28%) n.s n.s.
70 (35%) n.s n.s.
119 (60%) 0,036 n.s.
70 (35%) n.s. n.s.
53 (27%) 0,049 n.s.
145 (73%) n.s. n.s.
156 (78%) n.s. n.s.
172 (86%) n.s. n.s.
14 (7%) n.s. n.s.
60 (30%) n.s 0,071 0,38 (0,13-1,11)
8 (4%) n.s n.s.
3 (2%) n.s. n.s.

NVT - Nichtanhaltende ventrikuldre Tachykardie; LVEDD- linksventrikuldrer enddiastolischer
Durchmesser; LV-EF — linksventrikuldre Ejektionsfraktion; TA — Turbulenzanfang; TS -
Turbulenzsteigung; *relatives Risiko und 95% Konfidez-Intervall pro 5% Abnahme der LV-EF;

** relatives Risiko und 95% Konfidenz-Intervall pro 10% Abnahme der LV-EF



Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Uberleben ohne
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Abbildung 7: Kaplan-Meier- Kurven fiir das Uberleben ohne

arrhythmische Ereignisse bei Patienten mit DCM mit

und ohne abnormaler Turbulenzsteigung
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3.2 Herzfrequenz-Turbulenz bei Kontrollpersonen

Nach der Herzfrequenz-Turbulenz-Analyse wurden die Kontrollpersonen in zwei Gruppen
eingeteilt: Gruppe 1: 43 Personen (39%), bei denen die HRT-Analyse mdglich war; und
Gruppe 2: 67 Personen (61%), bei denen die HRT-Analyse wegen des VES-Mangels
unmoglich war. Die Daten mit Artefakten oder mit Rauschen wurden von der HRT-
Analyse ausgeschlossen. Die Probanden aus Gruppe 2 waren signifikant jlinger als die
Probanden aus Gruppe 1. Es gab keine weiteren Unterschiede zwischen den Gruppen
hinsichtlich des Geschlechts und der echokardiographischen Parameter. Die Kontrollen aus
Gruppe 2 hatten signifikant gréBere SDNN-Werte im Vergleich zu denjenigen aus Gruppe
1. Die gesamten klinischen Charakteristika sind in der Tabelle 9 dargestellt. Die klinischen
Daten der 43 Freiwilligen aus der Gruppe 1 sind in den Tabellen 10 und 11
zusammengefalt.

Eine Herzfrequenz-Turbulenz-Steigung < 2,5 ms per RR-Intervall wurde bei 2 von
43 Personen (5%) gefunden, wohingegen ein Herzfrequenz-Turbulenz-Anfang > 0% bei 8
von 43 (19%) (Tabelle 10) dargestellt wurde. Der Zusammenhang zwischen Alter,
Geschlecht und Herzfrequenz-Turbulenz-Analyse ist in den Abbildungen 8 und 9
dargestellt. Es wurde ein umgekehrtes Verhéltnis zwischen der Turbulenzsteigung und
dem Alter festgestellt (Abb. 8B). Im Gegensatz dazu wurde kein Zusammenhang zwischen
dem Turbulenzanfang und Alter gefunden (Abb. 8A). AuBlerdem haben weder
Turbulenzanfang, noch  Turbulenzsteigung  signifikante  geschlechtsspezifische
Unterschiede gezeigt (Abb. 9, Tabelle 11).

Die Nachbeobachtungszeit begann mit der Langzeit-EKG-Registrierung und betrug
32 £+ 15 Monate. Zwei Probanden verstarben wihrend der Nachbeobachtungszeit: in einem
Fall an einem Tumor, im anderen Fall an einem Unfall bei einem schweren Gewitter.
Wihrend der Nachbeobachtungszeit ist kein Proband aus kardiovaskuldren Griinden

gestorben.
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Tabelle 9: HRT-Analyse bei 110 gesunden Probanden

Alle gesunden  HRT-Analyse HRT-Analyse

Freiwilligen auswertbar nicht auswertbar
Charakteristikum
(n=110) (n=43) (n=67)
Alter (Jahre) 45+ 12 50+ 10 41 £ 11=*
Spannbreite 21-71 29-171 21 -67
Minner/Frauen 76/34 27/16 49/18

Echokardiographische Parameter
LVEDD, mm 50t4 49+ 4 50 +4
LV-EF, % 71 4 70 +4 72+ 4

24-h Langzeit-EKG nach Holter

Mittelwert aller normalen

RR-Intervalle, ms 817 £ 96 822 £ 103 814+ 99
SDNN, ms 154 + 44 143 £ 35 161 + 48
Couplets VES 6 (5%) 6 (14%) 0 (0%)*
Héufige VES (> 10/ St.) 7 (6%) 7 (16%) 0 (0%)*
Nichtanhaltende VT (2120
Schlidge/Min) 1 (1%) 1 (2%) 0 (0%)

Ergebnisse der Nachbeobachtungszeit

Nachbeobachtungszeit, Monate 32+ 15 28£13 34x16
Gesamtmortalitét 2 (2%) 1 (2%) 1 (2%)
Kardialer Tod 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

LV-EF — linksventrikuldre Ejektionsfraktion; LVEDD — linksventrikuldrer
enddiastolischer Durchmesser; SDNN — Standardabweichung aller normalen RR-Intervalle

iiber der Lénge der Analyse; VES — ventrikuldre Extrasystole; VT - Kammertachykardie
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Tabelle 10: Ergebnisse der HRT-Analyse bei 43 herzgesunden Probanden

HRT-Steigung < 2,5 ms

pro RR-Intervall

HRT-Steigung > 2,5ms

pro RR-Intervall

Anzahl

der Probanden

HRT-Anfang >0% 2 (5%) 6 (14%) 8 (19%)
HRT-Anfang <0% 0 (0%) 35 (81%) 35 (81%)
Anzahl der Probanden 2 (5%) 41 (95%) 43 (100%)




Tabelle 11:

HRT-Anfang > 0%

Ja

Nein

Verhaltnis zwischen der HRT-Analyse und den klinischen Charakteristika bei 43 gesunden Probanden

HRT-Steigung <2. 5 ms pro RR-Intervall

Ja Nein

Zahl der gesunden Freiwilligen 8 (19%) 35 (81%) 2 (5%) 41 (95%)

Alter (Jahre) 49+ 12 5110 58+3 48+ 5 *

Geschlecht (Méanner/Frauen) 6/2 21/14 1/1 26/15
Echokardiographische Parameter

LVEDD, mm 48 +3 49+5 50+£5 49+ 4

LV-EF, % 70+ 6 70 + 4 63+4 70+ 4
24-h-Langzeit-EKG-Untersuchung

Mittelwert aller normalen RR-Intervalle 829 + 96 820 + 106 776 £93 824 + 104

SDNN 148 £ 30 142 £ 36 118 £ 26 144 + 35

Héaufige VES (>10/ Stunde) 1 (12%) 6 (17%) 0 (0%) 7(17%)

Couplets VES 1 (12%) 5 (14%) 0 (0%) 6 (15%)

Nichtanhaltende VT 0 (0%) 1 (3%) 0 (0%) 1 (2%)
Ergebnisse der Nachbeobachtungszeit

Nachbeobachtungszeit, Monate 34+ 16 27+ 13 48+5 27+13

Gesamtmortalitat 1 (12%)** 0 (0%) 1 (50%) 0 (0%)

Kardialer Tod 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

LV-EF — linksventrikuldre Ejektionsfraktion; LVEDD — linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser; SDNN — Standardabweichung aller
normalen RR-Intervalle {iber der Lénge der Analyse; VES — ventrikuldre Extrasystole; VT — Kammertachykardie * p<0,05
** der Tod wegen des Tumors, den zum ersten Mal in einigen Monaten nach dem Studieneinschluf3 diagnostiziert wurde.
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Abbildung 9: Zusammenhang zwischen Geschlecht und
HRT- Anfang (A) und HRT-Steigung (B)
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde die klinische Bedeutung der Herzfrequenz-Turbulenz
nach ventrikuldren Extrasystolen im Langzeit-EKG fiir die Prognose von Patienten mit
dilatativer Kardiomyopathie untersucht. Mittels multivariater Cox-Analyse konnten wir
zeigen, dass ein pathologischer HRT-Anfang mit einer erhohten Gesamtmortalitét
assoziiert ist. Demgegeniiber waren weder HRT-Anfang noch HRT-Steigung pradiktiv fiir
lebensbedrohliche Rhythmusstérungen im weiteren Verlauf. Aufgrund friiherer
Untersuchungen besteht heute kein Zweifel mehr daran, dass die Prognose bei Patienten
mit hohem Risiko fiir den plotzlichen Herztod durch eine prophylaktische Implantation
eines automatischen Kardioverter-Defibrillators verbessert werden kann [5,6,8,9,19]. Die
Ergebnisse der MADIT-I und MADIT-II Studien haben gezeigt, dass es bei Patienten nach
Myokardinfarkt bereits heute moglich ist, durch die Bestimmung der linksventrikulidren
Ejektionsfraktion sowie mittels programmierter Kammerstimulation Patienten zu
identifizieren, bei denen durch eine prophylaktische ICD-Implantation die
Gesamtmortalitét signifikant gesenkt werden kann [30,31,45]. Fiir Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie sind bislang keine Risikoparameter bekannt, die den prospektiv
randomisierten Studien zufolge erfolgreich fiir die prophylaktische Implantation eines
implantierbaren Defibrillators verwendet worden wiren. Die Herzfrequenz-Turbulenz
wurde als ein neuer prognostischer Parameter des Uberlebens in der letzten Zeit sehr
intensiv untersucht. Die Mehrheit der Studien wurden fiir die Einschitzung der Bedeutung
der HRT bei KHK-Patienten durchgefiihrt. Bislang wurden ca. 4000 Patienten nach
Myokardinfarkt retrospektiv untersucht [11,23,27,39,52,53]. Die prognostische Bedeutung
der HRT ist einigen Studien zufolge von den bekannten Risikomerkmalen unabhéngig
[39]. Nach den Ergebnissen anderer Studien korreliert die Herzfrequenz-Turbulenz im
Gegensatz dazu mit den klassischen Risikofaktoren, wie Alter, LV-EF, einem Herzinfarkt
in der Anamnese und Diabetes mellitus [32,52]. Ungelost ist bisher das Problem der
Primérprophylaxe des plotzlichen Herztodes bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie

[12,15,16,17,20,34,43,46,47].
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4.1 Herzfrequenz-Turbulenz bei Patienten mit DCM

Bei den untersuchten Patienten mit DCM wurden nach der univariaten Cox-Analyse
abnormale HRT-Anfangs-Werte, LV- Auswurffraktion, LV-Enddiastolischer Durchmesser
und Herzinsuffizienz NYHA III als Risikoparameter fiir die Mortalitét festgestellt. Bei der
multivariaten Cox-Analyse blieb lediglich die LV-Ejektionsfraktion als signifikanter
Risikopréadiktor fiir lebensbedrohliche Rhythmusstérungen in der Nachbeobachtungszeit
iibrig. Eine vergleichbare Studie zum Stellenwert der Herzfrequenz-Turbulenz zur
Risikostratifizierung der arrhythmischen Ereignisse und des plotzlichen Herztodes bei
Patienten mit DCM ist bislang nicht veréffentlicht worden.

Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit beschrieben einige Autoren die
Herzfrequenz-Turbulenz als niitzlichen Risikoparameter flir den Herztod und das Auftreten
maligner Rhythmusstérungen [11,14,23,29,39,52,53]. Schmidt und Mitarbeiter [39] haben
zwei unabhingige Populationen der Patienten nach Myokardinfarkt retrospektiv geblindet
analysiert: das Patientenkollektiv der Multicenter Post-Infarction Programme (MPIP)-
Study und die Placebo-Gruppe des European Myocardial Infarction Amiodarone Trial
(EMIAT) [24,33,37]. In beiden Kollektiven konnten Schmidt et al. in einer multivariaten
Analyse zeigen, dass eine abnormale Herzfrequenz-Turbulenz der beste Risikopridiktor
fiir die Gesamtmortalitét ist.

Im Gegensatz zu der vorliegenden Studie haben Schmidt et al. den mdglichen
Nutzen der HRT-Analyse fiir die Risikostratifizierung des Auftretens maligner
Rhythmusstorungen nicht untersucht. In der vorliegenden Arbeit war nur die LV-
Ejektionsfraktion als ein Risikofaktor fiir lebensbedrohliche Rhythmusstérungen
brauchbar. Weder eine abnormale HRT-Steigung, noch ein abnormaler HRT-Anfang
waren in der vorliegenden Studie Priadiktoren fiir lebensbedrohliche Rhythmusstérungen.
Der Grund fiir die Diskrepanz in der klinischen Bedeutung der Herzfrequenz-Turbulenz
zwischen Patienten mit KHK in der Studie von Schmidt et al. und Patienten mit DCM in
der vorliegenden Studie ist nicht vollstindig geklart. Auffillig ist im Vergleich bei beiden
Studien eine deutlich hohere Privalenz abnormaler Werte fiir den HRT-Anfang (63%) und
die HRT-Steigung (36%) bei Patienten mit DCM verglichen zu Patienten mit KHK. Da fiir
die HRT-Analyse in der Studie von Schmidt et al. und in der vorliegenden Studie eine
identische Methode verwendet wurde, 146t sich diese Diskrepanz nur durch Unterschiede
in den untersuchten Patientenpopulationen erkldren. Offensichtlich haben Patienten mit

einer nichtischimischen Atiologie der Herzinsuffizienz hiufiger abnormale Herzfrequenz-
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Turbulenz-Befunde als Patienten mit einer ischdmischen Genese der Herzinsuffizienz.
Worin diese hohere Prdvalenz abnormaler HRT-Befunde bei Patienten mit
nichtischdmischen Kardiomyopathien pathophysiologisch begriindet ist, ist derzeit noch
unbekannt und bedarf weiterer Untersuchungen.

Yap und Mitautoren [53] haben die Langzeit-EKGs von EMIAT-Patienten nach
dem Zusammenhang zwischen HRT und arrhythmogener Mortalitdt analysiert und haben
gefunden, dass LV-Ejektionsfraktion und HRT-Steigung als Pridiktoren fiir arrhythmische
Ereignisse gelten konnen. Eine Erkldrungsmoglichkeit fiir den unterschiedlichen
Stellenwert der HRT bei Patienten mit DCM und Patienten mit KHK liegt in der
unterschiedlichen Pathogenese der Rhythmusstorungen. Wiahrend Kammertachykardien
bei Patienten nach Myokardinfarkt iiberwiegend auf einem Reentry-Mechanismus im
Randbereich des alten Infarktes beruhen, kommt es bei Patienten mit DCM héufig zu
polymorphen Kammertachykardien infolge getriggerter Aktivitit und abnormaler
Automatie des diffus mit interstitieller Fibrose durchsetzten Myokards.

In einer weiteren Studie haben Ghuran und Mitarbeiter [14] die Daten der grof3en
ATRAMI Studie (The Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction [27])
hinsichtlich der prognostischen Bedeutung der HRT analysiert. Sie konnten bei Patienten
nach Myokardinfarkt aufgrund der multivariaten Cox-Analyse zeigen, dass die LV-
Ejektionsfraktion und die Kombination eines abnormalen HRT-Anfangs mit einer
abnormalen = HRT-Steigung  unabhédngige  Pradiktoren  flir  lebensbedrohliche
Rhythmusstorungen darstellten. Bei Postinfarkt-Patienten mit abnormalem HRT-Anfang in
Kombination mit einer abnormalen HRT-Steigung betrug das relative Risiko fiir eine
spétere lebensbedrohliche Rhythmusstorung 4,1 (95% KI: 1,7 — 9,8). Im Gegensatz zu den
Ergebnissen von Ghuran und Mitarbeitern in der ATRAMI-Studie haben wir im
untersuchten Patientenkollektiv mit DCM keinen klinischen Nutzen der HRT-Analyse fiir
die Vorhersage lebensbedrohlicher Rhythmusstérungen finden konnen. Wie bereits oben
erwahnt, konnte die Diskrepanz zwischen den beiden Studien durch die unterschiedliche
Atiologie der Herzinsuffizienz mit KHK in der ATRAMI-Studie und dilatativer
Kardiomyopathie in der vorliegenden Studie teilweise erkldrt werden. AuBBerdem war die
durchschnittliche LV-Ejektionsfraktion bei den ATRAMI-Patienten mit 49 + 12% deutlich
hoher als die LV-Ejektionsfraktion in der vorliegenden Studie, die im Durchschnitt bei 30
+ 10% lag.

Davies et al. [11] haben die HRT bei 45 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz

unterschiedlicher Atiologie analysiert. Bei 30 Patienten lag eine KHK vor, 13 Patienten



38

hatten eine idiopathische dilatative Kardiomyopathie und die verbleibenden 2 Patienten
hatten ein Mitralvitium als Ursachen der Herzinsuffizienz. Die Autoren haben nur die
HRT-Steigung als einen prognostischen Parameter beurteilt, und haben keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Atiologie der Herzinsuffizienz und der HRT-
Steigung gefunden. Davies et al. berichteten, dass die Herzfrequenz-Turbulenz bei
Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz eine effektive Methode fiir die
Beurteilung der Baroreflexsensitivitit sei. Die Autoren haben jedoch die HRT als einen
aussagekriftigen Parameter zur Prognoseabschitzung fiir diese Patientenpopulation nicht
beurteilt.

In einer weiteren Studie haben Barthel et al. [1] bei Patienten mit KHK die HRT-
Steigung mit der LV-Ejektionsfraktion kombiniert und diesen Parameter Risiko Score
genannt. Nach den Ergebnissen ihrer Studie war die Assoziation des Risiko Score mit der
Mortalitdt hochsignifikant (p=0,0001). Der minimale pathologische Wert dieses
Parameters entspricht dabei einer LV-Ejektionsfraktion von 25% in Kombination mit einer

abnormalen HRT-Steigung.
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4.2 Herzfrequenz-Turbulenz bei gesunden Probanden

Diese Studie zeigte abnormale Ergebnisse fiir die HRT-Steigung bei 5% der untersuchten
herzgesunden Probanden und fiir den HRT-Anfang bei 19% der untersuchten
herzgesunden Probanden unter Verwendung der von Schmidt et al. [39] publizierten
Kriterien fiir die Definition abnormaler Werte. Die Tatsache, dass in der
Nachbeobachtungszeit keiner der herzgesunden Probanden ein kardiovaskuldres Ereignis
erlitten hat, belegt, dass zumindest flir den Zeitraum der Nachbeobachtung die abnormalen
Herzfrequenz-Turbulenz-Befunde im Sinne der Risikostratifikation falsch positive
Befunde darstellten. Fiir den HRT-Anfang liegt die Pravalenz falsch positiver Befunde bei
herzgesunden Kontrollen bei 19%. Diese hohe Pravalenz falsch positiver Ergebnisse bei
herzgesunden Probanden bestétigt erneut die Wichtigkeit, bei potentiellen Risikofaktoren
herzgesunde Kontrollkollektive mitzuuntersuchen. Bei potentiellen Risikofaktoren fiir den
plotzlichen Herztod wiirde die Implantation automatischer Defibrillatoren mit Kosten in
Hoéhe von circa 30 000 Euro pro Patient diskutiert. Bei einer Pravalenz von 19% falsch
positiver Befunde fiir die derzeitige Definition eines pathologischen HRT-Anfanges kann
auf weitere Studien verzichtet werden, da diese Haufigkeit falsch positiver Befunde
inakzeptabel hoch ist.

In der Literatur gibt es nur eine weitere Studie, die die Haufigkeit abnormaler HRT-
Werte bei gesunden Probanden retrospektiv untersucht hat. Schwab und Mitautoren [41]
fanden abnormale Werte fiir die HRT-Steigung bei 4% der Kontrollpersonen und
abnormale Werte fiir den HRT-Anfang bei 24% der Kontrollpersonen. Diese Befunde
bestitigen im wesentlichen die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung. Im Gegensatz
zur vorausgegangenen Studie von Schwab wurde in der vorliegenden Arbeit eine
signifikante umgekehrte Abhidngigkeit der HRT-Steigung vom Alter gefunden. Im
Gegensatz zu unserer Studie haben Schwab und Mitarbeiter jedoch keine
Nachbeobachtung ihrer Kontrollpersonen durchgefiihrt. Deshalb bleibt es unklar, ob es
sich bei den abnormalen HRT-Befunden in der Untersuchung von Schwab und
Mitarbeitern tatsdchlich um falsch positive Ergebnisse der HRT handelt oder nicht.

Die niedrige Hiufigkeit der falsch positiven Werte der Herzfrequenz-Turbulenz-
Analyse kann als eine Voraussetzung fiir die groBen interventionellen Studien iiber die
Risikostratifizierung des plotzlichen Herztodes bei Patienten mit chronischer

Herzinsuffizienz gelten.
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Das Hauptergebnis dieses Studienteils zeigt, dass die Prdvalenz falsch positiver
Werte der Herzfrequenz-Turbulenz-Analyse bei den gesunden Kontrollpersonen von 5%
auf 19% ansteigt, wenn Herzfrequenz-Turbulenz-Anfang > 0% statt Herzfrequenz-
Turbulenz-Steigung < 2,5 ms per RR-Intervall verwendet wird, um die pathologischen

Werte der Herzfrequenz-Turbulenz zu definieren.
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4.3 Limitationen der Herzfrequenz-Turbulenz-Analyse

AbschlieBend mufl in dieser Diskussion darauf hingewiesen werden, dass die
Herzfrequenz-Turbulenz-Analyse mehrere bedeutsame Limitationen aufweist. Die erste
Limitation besteht darin, dass die HRT-Analyse nur bei Patienten mit Sinusrhythmus und
geniigend ventrikuldren Extrasystolen im Langzeit-EKG durchfiihrbar ist. Umgekehrt heif3t
dies, dass eine HRT-Analyse bei Patienten ohne Extrasystolen sowie bei Patienten mit
Vorhofflimmern grundsitzlich nicht moglich ist. Bei Patienten mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz, bei denen eine prophylaktische Defibrillatorimplantation diskutiert wird,
findet sich immerhin bei bis zu 40% der Patienten Vorhofflimmern im Langzeit-EKG.
Somit ist die HRT-Analyse bei vielen Patienten, bei denen man das Risiko fiir einen
plotzlichen Herztod besser quantifizieren mdchte, ungeeignet. Die Messungen der HRT ist
durch Artefakte (z.B. Fehldeutung der T-Welle als R-Zacke) sensibel fiir falsch positive
Befunde. Durch die Verwendung von nicht vorzeitigen oder interponierten Extrasystolen
ist die Herzfrequenz-Turbulenz sensibel fiir falsch negative Ergebnisse. Daher sollten nur
Extrasystolen beriicksichtigt werden, die von Sinusintervallen umgeben werden, deren
Pause kompensatorisch ist. Bauer et al. [4] haben den EinfluB von Herzfrequenz und
Kopplungsintervall auf die HRT untersucht und festgestellt, dass die HRT am
ausgeprigtesten bei langsamen Herzfrequenzen und kurzem Kopplungsintervall ist.
Dariiber hinaus ist die Methode der HRT-Analyse weltweit bislang nicht standardisiert was
den Mindestdauer der Langzeit-EKG-Registrierung anbetrifft und was die Art der
zuverwendenden Filtern flir Artefakte anbetrifft. AuBerdem bleibt es bislang ungeklart,
inwieweit die Anzahl der analysierten VES die Aussagekraft der HRT beeinfluf3t. In einer
vor kurzem ver6ffentlichen Studie von Bauer et al. [3] wurde gezeigt, dass sich bei der
Berechnung der Turbulenzsteigung die optimale Kombination aus Sensitivitét, Spezifitit
und positivem pradiktivem Wert bei 15 VES findet. SchlieBlich gibt es bislang nur fiir
Patienten nach Myokardinfarkt validierte abnormale Befunde fiir den HRT-Anfang und die
HRT-Steigung. Ob diese fir KHK-Patienten definierten Grenzwerte auch fiir andere
Patienten, wie zum Beispiel, Patienten mit DCM und Patienten mit Vitien oder
hypertensiver Herzerkrankung zutreffen, ist vollig ungeklért. Die hohe Privalenz von 19%
falsch positiver Befunde fiir den HRT-Anfang bei den untersuchten herzgesunden
Kontrollen in der vorliegenden Studie weist darauf hin, dass fiir verschiedene
Patientenkollektive offensichtlich unterschiedliche Grenzwerte fiir HRT-Befunde definiert

werden miissen.



42

5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die klinische Bedeutung der Herzfrequenz-Turbulenz
nach ventrikuldren Extrasystolen im Langzeit-EKG fiir die Prognose von Patienten mit

dilatativer Kardiomyopathie untersucht.

Mittels multivariater Cox-Analyse konnten wir zeigen, dass ein pathologischer
Herzfrequenz-Turbulenz-Anfang mit einer erhohten Gesamtmortalitit assoziiert ist.
Demgegeniiber waren weder Herzfrequenz-Turbulenz-Anfang noch Herzfrequenz-
Turbulenz-Steigung pradiktiv flir lebensbedrohliche Rhythmusstérungen im weiteren
Verlauf. Die Analyse der Herzfrequenz-Turbulenz im Langzeit-EKG bei Patienten mit
dilatativer Kardiomyopathie ist daher kein geeigneter Risikoparameter zur Identifikation
von Patienten, die von einer prophylaktischen Defibrillatorimplantation zur Verhinderung

des plotzlichen Herztodes profitieren kdnnten.

Ein weiteres Ergebnis dieser Untersuchung war die Beobachtung, dass sich unter
Verwendung der in der Literatur publizierten Grenzwerte abnormale Ergebnisse fiir die
Herzfrequenz-Turbulenz-Steigung bei 5% der zusitzlich untersuchten 110 herzgesunden
Kontrollpersonen fanden. Dagegen wurden bei 19% der herzgesunden Probanden
abnormale Werte fiir den Herzfrequenz-Turbulenz-Anfang gefunden. Die Privalenz von
19% falsch positiver Befunde fiir den Herzfrequenz-Turbulenz-Anfang bei herzgesunden

Personen ist inakzeptabel hoch.

Die Ergebnisse dieser Arbeit weisen auf die Bedeutung der Untersuchung herzgesunder
Kontrollpersonen bei der Einfiihrung neuer potentieller Risikoparameter fiir den

plotzlichen Herztod wie die Herzfrequenz-Turbulenz hin.
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