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Einleitung

1 Einleitung
1.1 Hintergrund der Studie
1.1.1 T-Wellen-Alternanz

Nach Hochrechnungen aus dem MONICA-Register Augsburg wird in Deutschland etwa
130 000-mal jahrlich die Diagnose ,,Plotzlicher Herztod* gestellt." Das entspricht einem Anteil

von 10% - 20% an der Gesamtmortalitit der deutschen Bevolkerung.”

SCD Inzidenz gesamt
in der erwachsenen Bevolkerung

Hoch-Risiko Gruppe
fir Koronare Herzkrankheit

Mindestens 1 Koronarereignis
in der Anamnese

EF <30%
Herzinsuffizienz

Uberlebter Herzstillstand

VT / VF in der Rekonvaleszenz
nach akutem Herzinfarkt

1 2 5 10 20 30 40 Prozent/Jahr

Abbildung 1: Das Diagramm zeigt die Inzidenz des plotzlichen Herztodes in der erwachsenen Bevilkerung

und in ausgewihlten Untergruppen der Bevolkerung in den USA 1992 nach Myerburg et al.’

Die dominierende Krankheitsursache fiir den plotzlichen Herztod im Erwachsenenalter ist mit
iiber 90% die koronare Herzkrankheit (KHK), wobei mehr als 2/3 der Fille einen abgeheilten
Myokardinfarkt in der Anamnese aufweisen.” Auch in der Ara von Thrombolysetherapie,
Revaskularisation, Betablockern und ACE-Hemmern haben Patienten nach primér iiberlebtem
Myokardinfarkt in den ersten beiden Jahren ein um 5% bis 9% erhohtes Risiko, an einem
plotzlichen, Arrhythmie-bedingten Herztod zu versterben (Daten aus CAMIAT-, SAVE-,
EMIAT-, AIRE-Studie).”®™*’ Weitere 20% der Fille, die am plotzlichen Herztod versterben,

rekrutieren sich aus Patienten mit Herzinsuffizienz, valvuliren und kongenitalen
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Herzerkrankungen, Patienten mit Long-QT-Syndrom, sowie aus Patienten mit elektrischen

Instabilitdten, ausgeldst durch neurohumorale Faktoren.

Dabei ist die Pridvention durch die bisher nicht hinreichende Identifizierung von
Hochrisikopatienten limitiert. In den vergangenen 15 bis 20 Jahren wurden verstirkt
,Risikomarker” (zum Beispiel: Messungen der QT-Dispersion, ventrikuldre Spétpotentiale,

10,11
1 5

Baroreflexsensitivitit) sowohl auf zelluldrer als auch auf Organebene, im Tiermodel sowie

. .. . 12,13,14,15
in klinischen Studien untersucht. =™

Das Spektrum invasiver Techniken zur Risikostratifizierung umfasst neben der
elektrophysiologischen Untersuchung (EPU)'® die Herzkatheteruntersuchung. Diese Methoden
werden durch nicht-invasive Diagnostik ergidnzt. Dazu gehoren das klinische Risikoprofil, die
Messung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion”, das Ruhe-EKG, das Belastungs—EKG”, das

hochverstirkte EKG'®, das Langzeit-EKG sowie die Messung der autonomen Aktivitit'’.
g g

Mit der nicht-invasiv messbaren T-Wellen-Alternanz im Mikrovoltbereich (MTWA) steht ein
Parameter zur Erfassung von Repolarisationsstorungen im Ventrikel zur Verfiigung, dessen

D ) . - . e 1622,
Nachweis mit einer erhdhten Inzidenz ventrikuldrer Tachyarrhythmien assoziiert ist.'®**!

Die sogenannte ,Makrovolt“-Alternanz (siche Abbildung 2), also mit dem bloflen Auge
erkennbare Schlag-zu-Schlag-Anderung von Amplitude, Weite oder Richtung unterschiedlicher

EKG-Anteile, wurde bereits 1909 vom deutschen Kardiologen Hering beschrieben.”

Makroskopisch sichtbare T-Wellen Alternanz im EKG

Ampliglde

Zeit

Abbildung 2: Ein Beispiel fiir makroskopische T-Wellen-Alternanz im EKG (Pfeile weisen auf die T-Welle

mit alternierender GroBeniinderung hin). Modifiziert nach Sochanski ez al. *°
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Kalter stellte 1948 erstmals einen Zusammenhang zwischen diesem elektrischen Phdnomen und

einer hohen Mortalitit von 65% pro Jahr der betroffenen Patienten fest.?*
p

Makroskopische Alternanz im klinischen Alltag stellt ein sehr seltenes Ereignis dar. Die
Forschung auf dem Gebiet der T-Wellen-Alternanz (TWA) bekam neue Impulse als es Adam
und Cohen 1981 gelang ,,Mikrovolt“-Alternanz tierexperimentell nachzuweisen.*® Dabei erfolgte

die elektronische Datenaufzeichnung und —verarbeitung mittels Computer.

Ein breites klinisches Interesse erfuhr das Phidnomen erstmals als Folge einer 1994 von
Rosenbaum und Mitarbeitern publizierten Studie. Die Autoren beobachteten bei 83 Patienten,
dass die Auslosbarkeit von anhaltenden Kammertachykardien und —flimmern wéhrend einer
EPU mit Parametern der Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz korreliert war. Dieses Ergebnis war
unabhéngig von der zugrunde liegenden Herzkrankheit, und auch davon, ob zum Zeitpunkt der
Untersuchung eine antiarrhythmische Therapie bestand oder nicht. Wurden die Patienten iiber 20
Monate nachverfolgt, so lag die Arrhythmiefreiheit bei 94% der Patienten ohne nachweisbare
Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz gegeniiber 32% bei Patienten mit positivem Befund fiir
Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz. '

Dariiber hinaus wurde ecine Methode entwickelt, Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz nicht-invasiv
mittels Ergometrie an Patienten zu messen. Die Patienten werden dazu auf einem speziell
entwickelten Fahrradergometer submaximal belastet, so dass ihre Herzfrequenz Werte um
100 Schlige pro Minute erreicht.'” Die Alternanzparameter werden aus Messreihen des EKGs
von 5 Minuten Liange vor der Ergometrie sowie nach Erreichen der Zielfrequenz berechnet.
Studien zeigen eine gute Konkordanz zwischen der invasiven (atriales Pacing bei EPU) und der
nicht-invasiven Methode (Ergometrie) zur Alternanz-Bestimmung.”” Sowohl invasive als auch
nichtinvasive Verfahren zur Messung der Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz haben Nachteile.
Einschrinkungen der EPU-Technik liegen in der Invasivitit und dem groflen personellen,
finanziellen und zeitlichen Aufwand. Die spezielle Fahrradergometrie hat dagegen den Nachteil,
dass eine Voraussetzung fiir den Einsatz der Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz die korperliche
Belastbarkeit des Patienten ist. Gerade diese Vorraussetzung ist fiir Risikopatienten nach einem
akuten Herzinfarkt, mit instabiler Angina pectoris oder Atemwegserkrankungen und NYHA IV,
neurologischen Erkrankungen, sowie Patienten mit Einschrinkungen des Bewegungsapparates

nicht immer vorhanden.
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1.1.2 Herzfrequenzvariabilitit

Die klinische Relevanz der Herzfrequenzvariabilitit (HRV) wurde erstmals 1965 von Hon und
Lee®® gezeigt, die bei Foten Alterationen der Schlagintervalle beobachteten noch bevor es zu
Anderungen der Herzfrequenz selbst kam. In den 70er Jahren fokussierten Autoren ihr
Augenmerk auf die Analyse der physiologischen Rhythmen, die einen wesentlichen Teil der
Herzfrequenzschwankungen verursachen.”’~’ Akselrod und Mitarbeiter beschrieben 1981 mittels
Spektralanalyse drei wesentliche Komponenten der Herzfrequenzvariabilitét (nieder-, mittel- und
hochfrequent) und ordneten sie den physiologischen Regulationssystemen von Kreislauf (Renin-
Angiotensin-System, Barorezeptorreflex) und Atmung zu. Diese Interpretation wurde nicht in
allen Teilen bestdtigt. Die Spektralanalyse hat sich jedoch als Mittel der Wahl fiir die
quantitative  Beurteilung  rhythmischer  (vegetativ  bedingter) = Komponenten  der

Herzfrequenzvariabilitit durchgesetzt.’!

In den letzten 30 Jahren wurde in vielen Arbeiten auf eine signifikante Beziehung zwischen der
Aktivitdt des vegetativen Nervensystems und kardiovaskuldrer Sterblichkeit, inklusive dem

plétzlichen Herztod hingewiesen.’*’

Wolf und Mitarbeiter beschrieben erstmals 1978 einen Zusammenhang zwischen -einer
reduzierten Herzfrequenzvariabilitit und einer erhohten Sterblichkeit nach Herzinfarkt.** Der
Befund einer chronischen Sympathikusaktivierung bei Patienten mit Herzerkrankungen wie der
koronaren Herzkrankheit und Kardiomyopathien war eine der Motivationen fiir die Anwendung
der medikamentdsen Beta-Blockade in den 80-er Jahren des vorigen Jahrhunderts. Behandlung
dieser Patientengruppe mit Beta-Blockern korrelierte in groen klinischen Studien (GMT, HINT,

MERIT-HF) mit einem signifikant verlingerten Uberleben.”*%*’

Eine Reihe von Studien zeigten, dass Parameter der Herzfrequenzvariabilitidt zuverlédssige,
unabhingige Préddiktoren fiir die Mortalitdt nach einem akuten Herzinfarkt darstellen und damit
von Bedeutung fiir die klinische Prognose von Patienten sein konnen. Die Wahrscheinlichkeit fiir
das Auftreten von malignen Arrhythmien war hier mit einem erhdhten Tonus des Sympathikus
bezichungsweise einer reduzierten vagalen Aktivitit verbunden.*®"? Ahnliche Befunde ergaben
sich aus der Analyse des Frankfurter Postinfarktregisters und der ATRAMI-Studie.*”* Auch
hier hatten Patienten mit einer stark reduzierten Herzfrequenzvariabilitdit das hochste

Mortalitdtsrisiko. In einem anderen groBen Patientenkollektiv war nach statistischer Korrektur
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fiir Alter, Geschlecht und Infarkt das Risiko fiir den plotzlichen Herztod immer noch 2,6-fach

. . . NI 41
erhoht, wenn eine verminderte Herzfrequenzvariabilitit vorlag.

Vegetative Herzansteuerung und Herzfrequenzvariabilitdt

Hinweise auf die Aktivierung der beiden Komponenten des vegetativen Nervensystems kann
man aus der Spektralanalyse der Herzfrequenzvariabilitdt erhalten. Es ist bekannt, dass der
Parasympathikus hoch- (etwa > 0,15 Hz) sowie niederfrequente Komponenten der
Herzfrequenzvariabilitit (< 0,15 Hz) beeinflusst, wihrend Anderungen des Sympathikustonus
nur den niederfrequenten Anteil der Herzfrequenzvariabilitdt beeinflussen. Das Zusammenspiel
von sympathischem und vagalem Tonus bei der Pathogenese kardiovaskulirer Erkrankungen ist
nicht vollstindig bekannt. Nicht-invasive Untersuchungen wie die Analyse der
Herzfrequenzvariabilitdt konnen hier hilfreich sein. Diese Methode ermdglicht unter definierten
Bedingungen Aussagen zur vegetativen Ansteuerung des Herzens."” Die ,sympathovagale
Balance®”, ein Parameter, der sich aus dem mathematischen Verhiltnis von nieder- zu
hochfrequenter Kompenente der Herzfrequenzvariabilitdt ergibt, zeigt relative Verdnderungen
von sympathischer und parasympathischer Aktivitit zum Herzen an."” So wurde gezeigt, dass
dieser Parameter wihrend korperlicher Belastung, mentalem Stress oder auch wéhrend des
Aufrichtens aus der horizontalen Position (Orthostase), welche mit einem erhohten

Sympathikotonus verbunden sind, signifikant groBer wird.*

Das Konzept der Beurteilung der vegetativen Herzansteuerung mittels Spektralanalyse der
Herzfrequenzvariabilitiit beruht auch auf der Beobachtung systematischer Anderungen spektraler
Parameter wéhrend vollstindiger oder partieller vegetativer Blockade. So ist die
Herzfrequenzvariabilitit zum Beispiel nach Herztransplantation aufgehoben.” Selektive
sympathische oder parasympathische Stimulation flihrt zur Akzentuierung nieder-

beziehungsweise nieder- und hochfrequenter Frequenzbereiche der Herzfrequenzvariabilitit.*”
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1.2 Physiologie und Pathophysiologie
1.2.1 Pathomechanismen der T-Wellen-Alternanz

Seit ungefdhr einem Jahrhundert wird die T-Wellen-Alternanz (TWA) mit einer erhdhten
Vulnerabilitdt fiir ventrikuldre Arrhythmien in Verbindung gebracht. Sie wird zunehmend im
Kontext einer Risikostratifizierung von Patienten diskutiert. Durch Abklérung der
Entstehungsmechanismen dieses EKG-Phdnomens erhofft man sich neue Ansdtze fiir die
Entwicklung einer kausalen Therapie von malignen Arrhythmien, da bisher lediglich die
Implantation eines Defibrillators bei Hochrisikopatienten als Protektion fiir ein solches Ereignis
zu Verfiigung steht.* Mehrere Faktoren spielen bei der Entstehung der T-Wellen-Alternanz
zusammen. Dazu gehdren Ionenstrome des sarkoplasmatischen Retikulums®, alternierende
Aktionspotentialdauer*®, der intrazellulire Calcium-Zyklus*’, zeitliche und raumliche elektrische
Heterogenitit und Leitungs- und / oder Repolarisationsalternanz’®. Einige dieser Faktoren
iiberschneiden sich, andere konkurrieren. T-Wellen-Alternanz wird insgesamt als Phinomen

aufgefasst, welches mit verstérkter elektrischer Instabilitdt assoziiert ist.

Experimentell lassen sich am gesunden Herzmuskel bei hohen Stimulationsfrequenzen von
Schlag zu Schlag oszillierende, iber das Herz aber synchronisierte
Repolarisationsverdnderungen induzieren, die man als ,,konkordante* Alternanz beschreibt. Wird
die Herzfrequenz weiter gesteigert, so 16t sich eine zunehmende Desynchronisation der
myokardialen Repolarisation beobachten, die als sogenannte ,,diskordante* Alternanz bezeichnet
wird und mit entsprechend hohen Repolarisationsgradienten und einem erhdhten Risiko fiir das

24 Unter pathophysiologischen Bedingungen,

Auftreten polymorpher Arrhythmien einhergeht.
wie zum Beispiel Ischdmie, treten beide Alternanz-Formen bereits bei deutlich niedrigeren

. 49
Herzfrequenzen als im gesunden Herzen auf.

Intra- und extrazelluldre Messungen zeigen bei akuter Myokardischdmie, dass bereits kurzzeitig
nach einem Koronargefiverschlufl regelhaft alternierende Verdnderungen von Morphologie und
Dauer der zelluliren Aktionspotentiale auftreten kénnen.”® Das AusmaB ist unterschiedlich,
jedoch gilt als sehr wahrscheinlich, dass solche Verdnderungen vor allem auf eine gestorte
intrazellulire Calcium-Homoostase zurlickzufiihren sind. Bei ausgeprigten Formen einer
zelluldren Alternanz kann lokal die zellulire Refraktirzeit die ventrikuldre Zyklusldnge

iiberschreiten, wodurch sich Inseln mit partieller oder vollstindiger Refraktéritdt bilden und

10
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letztlich zu einer von Schlag zu Schlag alternierenden Erregung der entsprechenden
Myokardzellen fiihren konnen. Smith und Cohen konnten zeigten, dass solche inhomogen
repolarisierenden Myokardstrukturen einen im Oberflichen-EKG sichtbaren, haufiger aber noch,
subtiler ausgepragte und mit den Augen kaum erkennbare Alternansphinomene (Mikrovolt-T-
Wellen-Alternanz) verursachen.’' In jedem Falle scheint eine ischimiebedingte Alternanz kausal
mit regionalen Inhomogenititen der myokardialen Repolarisation und Fragmentierungen der
Erregungsfront verbunden zu sein.”' Dies begiinstigt das Auftreten polymorpher ventrikulirer
Tachyarrhythmien, insbesondere auch, wenn zusétzliche strukturelle Leitungsbarrieren

vorliegen, wie dies im infarzierten oder hypertrophierten Myokard haufig der Fall ist.”

Elektrische Alternanzphdnomene wurden auch beim Long-QT3-Syndrom berichtet. Sie zeigen,
dass hier eine Steigerung der Herzfrequenz mit einer alternierenden Aktionspotentialdauer
insbesondere in den zwischen Endo- und Epikard gelegenen M-Zellen verbunden ist, die bis hin
zur Umkehr der transmuralen Repolarisationsgradienten und zur T-Wellen-Inversion im
Oberflichen-EKG fithren kann.” Als ursichlich wurde auch hier in erster Linie eine Storung der
zelluldren Calcium-Homoostase angenommen. Es wurde im intakten Langendorff-Herzmodell
von Kaninchen, im Keilschnittmodell und in einzelnen myokardialen Zellen gezeigt, dass die
Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz die EKG-Manifestation einer alternierenden Repolarisation und
nicht einer alternierenden Uberleitung ist.”* Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz kann durch einen
alternierenden Calcium-Strom infolge Applikation einer 1 nmol Ryanodine-Losung (partielle
Inhibition der RyR,-Calcium-Kanédle des sarkoplasmatischen Retikulums) begiinstigt werden,
wihrend eine 1 pumol Ryanodin-Losung (vollstindige Inhibition der RyR;-Calcium-Kanile)
Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz unterdriickt. Die verdnderte Funktion der RyR,-Calcium-Kanéle
filhrt offensichtlich zu alternierender Calcium-Freisetzung und alternierenden elektrischen
Phinomenen am Myokard.”> In den Untersuchungen von Bao und Mitarbeitern wurde
Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz  oberhalb einer individuell schwankenden Herzfrequenz
provoziert.>* Als wahrscheinlichstes Korrelat wurde dafiir die ungeniigende Erholungszeit fiir
den intrazelluldren Calcium-Zyklus angesehen. Ischdmie fiihrt zu einem geringeren ATP-Gehalt
der kardialen Myozyten und beeintrdchtigt Enzyme des RyR;—Kanals. Daher konnen die
Myozyten das, aus dem sarkoplasmatischen Retikulum freigesetzte, intrazelluldre Calcium nicht
mehr in ausreichendem Umfang entfernen. Die relative Uberladung des Zytoplasmas mit
Calcium-Ionen limitiert die Erholung der Calcium-Strome, woraus eine systolische Calcium-
Alternation und Repolarisations-Alternanz folgt. Aus den Arbeiten von Bao und Mitarbeitern

folgt, dass unter ischdmischen Bedingungen Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz von der Funktion

11
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der RyRj,-Kanidle, der Calcium-Konzentration im sarkoplasmatischen Retikulum und der

intrazelluldren Calcium-Verwertung abhédngen.

Auch spannungsabhingige Kalium-Kanidle konnten unter ischdmischen Bedingungen eine
wichtige Rolle bei der Auslosung von Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz spielen. Die verdnderte
Sensitivitdt der Kalium-Kanal-Aktivierung zwischen Epikard- und Endokardzellen konnte auf
zelluldrer Ebene ebenfalls Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz auslésen. Dabei ist die unzureichende

ATP-Bereitstellung von Bedeutung.***°

In Studien aus den Jahren 2000 und 2003 wird zusitzlich die Hysterese der Alternanz, das heif3t
ein Fortdauern der Alternanz nach Wegfall ihrer Ursache diskutiert. Bei EPU-Bedingungen
wurde Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz in grosserem Ausmass wihrend der Phase des
dezelerierten Pacings, nicht dagegen wihrend der Phase des akzelerierten Pacings
nachgewiesen.”’ Diese Hysterese der Alternanz wird als eine intrinsische Eigenschaft der
kardialen Myozyten diskutiert, die direkt mit dem Mechanismus fiir die Repolarisations-
Alternanz in Verbindung steht und auftritt, wenn die Herzfrequenz den kritischen Punkt
iibersteigt, bis zu welchem der Calcium-Zyklus intrazellulér effektiv bewiltigt werden kann.>®
Die Hysterese konnte in der Studie von Bao und Mitarbeitern durch eine 0,2 mmol
extrazellulire Calcium-Konzentration und einen selektiven Kalium-Kanalblocker fir It
unterdriickt werden. Oberhalb einer kritischen Herzfrequenz blieb die Mikrovolt-T-Wellen-

Alternanz aber trotz dieser Manipulationen bestehen.>*

Zusammenfassend kann man sagen, dass die T-Wellen-Alternanz im wesentlichen als EKG-
Manifestation von Repolarisations-Alternanz betrachtet werden kann. Die zelluldre Basis dieses

Phénomens beruht vor allem auf Stérungen des intrazelluldren Calcium-Zyklus.

1.2.2 Herzfrequenzvariabilitit

Unter dem Phinomen der Herzfrequenzvariabilitit werden Anderungen des Intervalls zwischen
aufeinanderfolgenden Herzschligen, beziehungsweise Anderungen der instantanen Herzfrequenz

verstanden.

Die kardiale Autonomie wird durch verschiedene Schrittmachergewebe des Herzens
sichergestellt. Die Einstellung einer den Erfordernissen angepassten Herzfrequenz erfolgt durch

das vegetative Nervensystem.” Mittlere Aktionspotential-Folge als auch die den vegetativen

12




Einleitung

Nerven typische Modulation dieser Aktionspotential-Folgen beeinflussen die Herzfrequenz im
Sinne eines mittleren Wertes sowie der Herzfrequenzvariabilitdt. Die Herzfrequenz ist eine
wichtige StellgroBe in verschiedenen physiologischen Regulationsystemen. Es ist dagegen nicht
klar, ob auch die Herzfrequenzvariabilitit in gleichem MaBe reguliert wird. Sie reagiert jedoch
sensitiv auf Anderungen physiologischer Zustinde (Wachen - Schlaf, Ruhe - korperliche oder
psychische Belastung, Alter, Tageszeit) als auch auf krankhafte Verdnderungen von ZNS,

peripheren Nerven und des Herzens selbst.®’

Der parasympathische Einfluss auf die Herzfrequenz ist iiber die Freisetzung von Acetylcholin
auf Vorhofebene vermittelt, welches iiber die muskarinischen Rezeptoren seine Wirkung
entfaltet. Acetylcholin fiihrt iiber die Spaltung eines GTP-bindenden-Gs-Proteins in seine
Untereinheiten direkt zu einer Konfigurationsdnderung der Acetylcholin-sensitiven Kalium-
Kanile und so zu einem Anstieg der Membranleitfihigkeit fir Kalium.®® Daneben werden
indirekte Effekte iiber die Aktivierung eines Gj-Proteins ausgeiibt, welches zu einer Hemmung
der Adenylatcyclase und damit zu einer geringeren cAMP-abhédngigen Proteinkinasenaktivitat
fithrt. In der weiteren Folge kommt es zu einer verminderten Phosphorylierung von Calcium-
Kanilen und damit zu einem reduzierten Calium-Einstrom in die Zellen.** Zusitzlich scheint
Acetylcholin die, durch Hyperpolarisation der Membran aktivierten, unselektiven Kationen-
Stréme zu inhibieren, die eine Rolle bei der Entstehung der Schrittmacherfunktion von kardialen
Zellen spielen.” Unter Ruhebedingungen dominiert der parasympathische Einfluss und die

Herzfrequenz wird hauptsichlich vagal moduliert.**

Der sympathische FEinfluss auf die Herzfrequenz ist durch die tonische und phasische
Freisetzung von Noradrenalin und Adrenalin am gesamten Herzen vermittelt. Die Aktivierung
von Beta-adrenergen Rezeptoren fiihrt via cAMP zu einer Erh6éhung der Leitfdhigkeit der

Calcium-Kanile vom L-Typ® und einer Zunahme der Schrittmacher-Strome®.

Vagus und Sympathikus sind nicht gleichermallen in der Lage, die rhythmische Modulation ihrer
Aktionspotentialfolge auf die Sinusknotenzellen zu iibertragen. Da die Zellen des Sinusknoten
reich an Acetylcholinesterase sind, ist die Wirkung von vagalen Impulsen sehr kurz und die

59,19,66 . .. .
©7% Die obere Grenzfrequenz fiir die

Ubertragungsfrequenzen kénnen relativ hoch sein.
sympathische Ubertragung ist dagegen niedriger und liegt beim Menschen bei etwa 0,1 Hz.*
Diese physiologischen Sachverhalte stimmen recht gut mit pharmakologischen Studien {iberein,
die einen Einfluss des Sympathikus auf den niederfrequenten Bereich und des Vagus auf das

gesamte Frequenzspektrum der Herzfrequenzvariabilitit beschreiben. '

13




Einleitung

Die in der Variabilitit der Herzfrequenz enthaltenen vegetativen Rhythmen konnen
verschiedenen physiologischen Regulationssystemen zugeordnet werden. Dabei iiben zentrale
(Herzkreislauf- und Atmungszentrum im Hirnstamm) und periphere Oszillatoren (arterielle
Blutdruckregulation, Dehnungsreflexe der Lunge) einen modulierenden Einfluss in Form von
rhythmischen Fluktuationen auf die Entladung der vegetativen Nervenfasern aus und
manifestieren sich als unterschiedliche Rhythmen innerhalb der Herzfrequenzvariabilitéit. Diese
konnen mittels Spektralanalyse sichtbar gemacht werden.*” Die Spektralanalyse der Zeitreihe der
Herzfrequenz kann mittels verschiedener mathematischer Verfahren, wie zum Beispiel der
schnellen Fouriertransformation, durchgefiihrt werden.'” Im Ergebnis dieser Analyse erhilt man
ein Amplituden- oder Leistungspektrum, welches die quantitative Beurteilung der Auspriagung

der verschiedenen rhythmischen Komponenten der Herzfrequenzvariabilitdt gestattet.

In der Herzfrequenzvariabilitédt findet man eine mit dem Wechsel von Inspiration und Expiration
korrelierte hochfrequente Komponente, die respiratorische Sinusarrhythmie.®” Sie entsteht
moglicherweise  im  kardiorespiratorischen = Netzwerk  der  Medulla  oblongata.
Neurophysiologische  Untersuchungen kardiorespiratorischer Neurone im  Hirnstamm
unterstiitzen diese Annahme einer Rhythmogenese und rhythmischen Interaktion im neuronalen
Netzwerk des Hirnstamms, deren Ergebnis die Modulation der motorischen und vegetativen
Ausgénge zur Atemmuskulatur beziehungsweise zum Herz ist, die vorrangig vagal vermittelt
wird.®® Aber auch mechanische oder reflektorische Afferenzen von Dehnungsrezeptoren der

Lunge tragen zu diesem Effekt bei.’””

Reflektorische Einfliisse auf die Herzfrequenz iiber Pressorezeptoren der groBen Gefille, die
atmungssynchrone Blutdruckschwankungen messen und fiir die atmungssynchrone Anderungen
der Empfindlichkeit bekannt sind, werden diskutiert.”” Es gibt zudem auch Hinweise fiir eine
direkte mechanische Reizung des Sinusknotens im Ergebnis der atmungssynchronen

“~ . . 1
Anderungen des vendsen Riickflusses.’

Der Vagus vermittelt ganz {berwiegend die hochfrequente Komponente (HF) der
Herzfrequenzvariabilitdt im Bereich von 0,15 — 2,0Hz. Diese Aussage wird, wie schon erwéhnt,
durch klinische, experimentelle beziehungsweise pharmakologische Untersuchungen, zum
Beispiel mittels elektrischer Vagusstimulation, muskariner Rezeptorblockade oder Vagotomie,

unterstiitzt,**>17?

Die Niederfrequenzkomponente (LF, 0,04 - 0,15Hz) ist inhomogener in Bezug auf den

physiologischen Hintergrund. Eine weitere Differenzierung der Frequenzen unterhalb von
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0,15Hz ist dariiber hinaus fiir verschiedenen Fragestellungen moglich.” Niederfrequente
Rhythmen sind zudem in der Regel weniger gut ausgeprdgt und im Experiment oder unter
klinischen Bedingungen weniger gut reproduzierbar.”™* Als Entstehungsmechanismus der 0,1-
Hz-Rhythmen, einer der wesentlichen Komponenten dieses Frequenzbereiches, wird sowohl ein
zentral generierter Rhythmus in der Medulla oblongata als auch eine Eigenschwingung des
Barorezeptor-Reflexkreises angesehen.” Frequenzkomponenten, die deutlich unterhalb von
0,1Hz liegen werden mit rhythmischen Anderungen des peripheren Widerstandes im Dienste der
Thermoregulation in Verbindung gebracht.'” Auf der Grundlage von pharmakologischen und
physiologischen Experimenten werden niederfrequente Fluktuationen in zahlreichen

42,76
’® Untersuchungen anderer

Publikationen als Marker der sympathischen Aktivitit angesehen.
Autoren und Uberlegungen auf Grundlage der Ubertragungseigenschaften von Vagus und
Sympathikus sprechen jedoch fiir einen Einfluss beider Anteile des Vegetativums auf die

niederfrequente Komponente der Herzfrequenzvariabilitit.*""

Eine Reihe experimenteller Befunde begriindete die Einflihrung eines Parameters, ndmlich der
,sympathovagalen Balance*, der Anderungen der Balance zwischen sympathischer und
parasympathischer Aktivierung anzeigt, nicht aber Auskunft iiber die Stirke der beiden
Komponenten gibt. Er wird als Quotient aus nieder- und hochfrequenter Leistung im Spektrum
der Herzfrequenzvariabilitit berechnet. Es wurde unter anderem gezeigt, dass es nach
Atropingabe zur Reduktion von LF und HF kommt, wobei die atmungsassoziierte Komponente
stiarker betroffen ist.”” Pharmakologische Blockade der sympathischen Ubertragung (Beta-
Blockade), Stellatotomie und vollstédndige sympathische postgangliondre Insuffizienz vermindert
dagegen beim Menschen und Hunden Herzfrequenzfluktuationen im Bereich 0,1 Hz und
darunter.”’” Passives oder aktives Aufrichten aus der Horizontal- in die Vertikalposition wurde
in einigen Studien als Modell fiir eine sympathische Aktivierung verwendet. In diesen Studien
nahm die 0,1-Hz-Komponente beim Aufrichten stark zu, wédhrend atmungsassoziierte Anteile

. 5,76,78
kleiner wurden.”>’%’

Die Mehrzahl der Studien unterstiitzen die Annahme, dass niederfrequente Fluktuationen der
Herzfrequenz sowohl sympathisch als auch parasympathisch vermittelt werden, hochfrequente
aber iiberwiegend parasympathischen Einfliissen unterliegen. Es gibt ebenfalls Hinweise darauf,
dass das Verhdltnis von nieder- zu hochfrequenter Leistung im Herzfrequenzspektrum als
Marker fiir die vegetative Ansteuerung des Herzens im Sinne der ,,sympathovagalen Balance*

benutzt werden kann.”>’¢
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Herzfrequenzvariabilititsparameter wurden in einer Reihe von Studien als Marker fiir die

- - e 38,41,79.80
Prognose von Patienten mit Herzerkrankungen identifiziert.*®*"”"

Die Beziehung zwischen
Herzfrequenzvariabilitit und der Prognose von arrhythmogener und kardiovaskuldrer Mortalitét
wird durch Studien unterlegt, die eine zeitliche Zuordnung von Anderungen der
Herzfrequenzvariabilitit und ischdmischen Ereignissen beschreiben. Die hochfrequente
Komponente der Herzfrequenzvariabilitét, die tiberwiegend vagal vermittelt ist, verminderte sich
vor dem ischdmischen Ereignis beziehungsweise Koronarspasmus in Studien von Kop und
Mitarbeitern und Lanca und Mitarbeitern.®'* Die ATRAMI-Studie zeigt ebenfalls einen hohen
pradiktiven Wert der hochfrequenten Komponente der Herzfrequenzvariabilitdt fiir Patienten
nach Myokardinfarkt.* Tierexperimente und Untersuchungen am Menschen demonstrieren
weiterhin, dass reduzierte Herzfrequenzvariabilitit bei Koronarstenose ohne klinische Symptome
mit einer schnelleren Entwicklung der Stenosierung einher geht.® Pathophysiologische
Mechanismen, die der Beziehung von Herzfrequenzvariabilitdt und Prognose zugrunde liegen,
sind nicht vollstindig bekannt. Im Mittelpunkt verschiedener Hypothesen steht die Aktivitét des
vegetativen Nervensystems, welches offensichtlich fiir die Auslosung letaler Rhythmusstdrungen

8% Es ist ebenso nicht klar, ob die Anderungen in der

eine wichtige Rolle spielt.
Herzfrequenzvariabilitit (und damit vegetativen Aktivitit) Folge oder Ursache der
Herzerkrankungen sind. Moglicherweise sind es beidseitige Beeinflussungen von Herz und
Herzinnervation. Es gibt zum Beispiel Hinweise dafiir, dass das vegetative Nervensystem die
Koronarsklerose iiber verschiedene Wege befordern kann.****" Andererseits kann iiber kardiale

Reflexe sowohl sympathische als auch parasympathische Aktivierung ausgelost werden.**"

Akute Ischdmie wihrend eines Koronarverschlusses im Rahmen einer perkutanen tranluminalen
koronaren ~ Angioplastie (PTCA) geht nicht zwangsweise mit Anderungen der
Herzfrequenzvariabilitdt einher. Treten sie auf, sind sie zudem nicht einheitlich. Nur in 40% der
Untersuchungen kommt es einer Beteiligung der Herzfrequenzvariabilitdt, wobei sowohl
Erhéhungen als auch Verminderungen beobachtet wurden.”” Moglicherweise sind diese
Reaktionen auf differentielle Aktivierung kardialer sympathischer und vagaler Afferenzen in
Abhingigkeit von GefiB und Schweregrad zuriickzufithren.”’ Unabhingig davon gibt es
wahrscheinlich auch Zeit-korrelierte Aktivierungen von Vagus und Sympathikus. Bonnemeier
und Mitarbeiter beschreiben eine relativ stirkere Auspriagung von sympathischen Markern der
Herzfrequenzvariabilitit unmittelbar nach Therapie von Herzinfarkten mittels PTCA, und eine

. . . 92
vagale Dominanz im weiteren Verlauf.
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Bei der Zusammenfassung der Literatur ergibt sich, dass die Herzfrequenzvariabilitit einen
prognostischen Wert fiir kardiale Ereignisse hat. Dies beruht mdglicherweise auf der Beziehung
der verschiedenen Komponenten der Herzfrequenzvariabilidt zum Aktivierungszustand der
vegetativen Teilsysteme. Kardiale Ischdmie und vegetatives Nervensystem sowie deren

Interaktion sind wichtige Komponenten des pathophysiologischen Geschehens.

1.3 Herleitung der Fragenstellung

Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz

Die Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz wird als pridiktiver Parameter fiir das Auftreten von
malignen Arrhythmien und dem pl6tzlichen Herztod angesehen. Rosenbaum und Mitarbeiter
zeigten, dass Patienten, bei denen Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz bei stimulierter Herzfrequenz
in der elektrophysiologischen Untersuchung auftrat, lediglich eine Arrhythmiefreiheit von 32%
innerhalb der néchsten 20 Monate gegeniiber 94% beim Alternanz-negativen Patientenkollektiv
aufweisen.' Untersuchungen weisen auf eine starke Abhingigkeit des Auftretens von
Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz von der Herzfrequenz hin.’”**** Die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens von  Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz ~ nimmt  bei  Herzfrequenzen um
100 Schldgen/Minute stark zu. Die Erhohung der Herzfrequenz bis in diesen Bereich wird als
Voraussetzung dafiir angesehen, zuverldssige Aussagen zur Alternanz und Prognose treffen zu
konnen. Beobachtungen verschiedener Autoren zeigen aber auch, dass bei Gesunden unter Sub-

und Maximalbelastung Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz auftritt.”>***7"%

Aus dem Literaturiiberblick wird ersichtlich, dass die Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz ein
Ausdruck von Repolarisierungsstdrungen ist, die durch unzureichende Versorgung des Herzens

mit Sauerstoff zustande kommen,””*>:100:101

Wenn die Sauerstoffversorgung fiir die Ausbildung
der Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz von entscheidender Bedeutung ist, sollte eine mangelnde

Sauerstoffversorgung auch in Ruhe, ohne Herzfrequenzsteigerung, Alternanz auslosen.

Um diese Hypothese zu tiberpriifen, wurde in der vorliegenden Studie die Mikrovolt-T-Wellen-

Alternanz in zwei unabhéngigen klinischen Modellen untersucht.
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Im Modell einer chronischen Ischimie wurden Patienten mit einer interventionsbediirftigen,
klinisch relevanten Stenose eines Herzkranzgefiles vor und nach Beseitigung der Stenose

mittels Herzkatheters untersucht.

Es sollte iiberpriift werden, ob die Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz nach der Intervention, das
hei3t nach Beseitigung des chronischen Sauerstoffmangels in dem umschriebenen Gewebeareal,

abnimmt.

In einem weiteren Modell einer akuten Ischdmie wurde bei einem Patientenkollektiv mit
gesicherter koronarer Herzkrankheit mittels Dipyridamol-Stressechokardiographie kontrolliert
Ischdmie erzeugt und der Effekt auf die Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz untersucht. Dipyridamol
ist ein selektiver Blocker des Adenosintransporters und fungiert als rein arterioldrer

. 102,103,104,105
Dilatator.” ™ ™

Es senkt den Koronarwiderstand in den normal durchbluteten epikardialen
Gewebeabschnitten. Es steigert aber nicht die Durchblutung der von der Ischimie besonders
betroffenen Endokard-nahen Areale, wo die Koronarreserve bereits erschopft ist. Entsprechend
dem Stromverteilungsgesetz nimmt vielmehr der Kollateralfluss in den geschéddigten Gebieten
ab, denn Fliisse verhalten sich an Verzweigungen umgekehrt proportional zu den
Teilwiderstdnden. Dipyridamol verstarkt somit die Ischdmie eines Areals bei vernachlissigbarer

direkter Wirkung auf die Herzfrequenz.'*'%19>106

Die Hypothese war hier, dass es unter akuter Verstirkung der Ischdmie zu einem Frequenz-
unabhingigen Auftreten bezichungsweise einer Verstirkung der Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz

kommt.

Herzfrequenzvariabilitdt

Korperlicher und mentaler Stress geht mit einer Verstirkung des Sympathikustonus und
VergroBerung des Parameters ,,sympathovagale Balance“ einher.*'"” Auch Patienten mit
Herzerkrankungen haben oft einen erhdhten Sympathikustonus. Kardiale Ischdmie kann einen

108

Stressor darstellen, der zur Erhéhung des Sympathikustonus fiithrt. ™ Beseitigung des Stressors

sollte zu einer Restoration des vagalen Einflusses und Riickgang des Sympathikustonus

fijhren.'”’

In der vorliegenden Arbeit wurde der Frage nachgegangen, wie sich Parameter der
Herzfrequenzvariabilitdt einschlieflich der ,,sympathovagalen Balance* in den Modellen der
chronischen und akuten Ischdmie verhalten. Es wurde angenommen, dass die Aufhebung der

chronischen Ischdmie (PTCA) bezichungsweise die akute Verstirkung lokaler kardialer Ischédmie
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(Stressechokardiographie) zu definierten Anderungen nieder- und hochfrequenten Komponenten
der Herzfrequenzvariabilitit fithren. Dabei wurde die Hypothese aufgestellt, dass Ischdmie mit
einer Erhohung der ,,sympathovagalen Balance*, Wiederherstellung der Durchblutung mit einer

Verringerung des Parameters einhergeht.
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2 Methoden

2.1 Probanden und Untersuchungsmethoden zur Studie

Vor Studienbeginn wurde ein positives Votum der Ethik-Kommission zur Durchfiihrung dieser
Studie eingeholt. Die Patienten wurden miindlich und schriftlich iiber die Ziele und die

Durchfiihrung der Studie aufgeklart.

2.1.1 Patientenstruktur im Modell einer chronischen Ischimie (vor und nach PTCA)

Anhand der klinischen Symptomatik wurden die Patienten am Vortag der geplanten,
diagnostischen Koronarangiographie ausgewéhlt. Dabei wurden Patienten eingeschlossen, die
typische Symptome fiir permanente oder intermittierende Koronarischimie einzeln oder in
Kombination aufwiesen, wie Angina pectoris (CCS II- IV) und / oder Dyspnoe (NYHA II-IV).
Um einerseits diese klinischen Symptome mit hoher Sicherheit einer kardialen Ursache zuordnen
zu konnen und andererseits eine zuverldssige Aussage liber eventuell auftretende Mikrovolt-T-
Wellen-Alternanz (MTWA) und die Herzfrequenzparameter treffen zu konnen, wurden

Ausschlusskriterien festgelegt und anamnestisch, klinisch und diagnostisch verifiziert.
Ausschlusskriterien waren:

* maligne Tumoren

* Diabetes mellitus

* symptomatische Neuropathien

*  Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen

* symptomatische periphere arterielle Verschlusskrankheit

e abgelaufener Herzinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate

*  Vorhofflimmern

*  Vorhofflattern

e AV-Block II° oder III°
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* mehr als 10 % Extrasystolen im Ruhe-EKG
* Intraventrikuldre Leitungsstorungen (Rechts-/ Linksschenkelblock)
* implantierte Schrittmacher oder Defibrillatoren

100 Patienten wurden nach der vorbereitenden Diagnostik am Vortag der diagnostischen
Koronarangiographie primdr eingeschlossen. Durch einen Kardiologen fand eine eventuelle
GefdfBaufweitung mittels Ballondilatation und / oder Stentimplantation in gleicher Sitzung statt.
Es wurden Stenosen > 75% des Gefdlllumens einer der 3 Herzkranzarterien oder deren grof3e

Verzweigungen 1.0Ordnung versorgt.

Von diesen primdr eingeschlossenen Patienten wurden 28 Patienten einer Ballondilatation an
einer Herzkranzarterie unterzogen. 72 Patienten hatten entweder keine signifikanten (> 75%)
Stenosen, wurden an mehr als einer Herzkranzarterie dilatiert oder zur Bypass-Operation
vorgeschlagen. Ein Patient entwickelte nach der erfolgreichen Dilatation ein Vorhofflimmern,
bei einem weiteren Patienten konnte die Intervention an der rechten Herzkranzarterie als nicht
erfolgreich gewertet werden, da die Reststenose nach wiederholter Ballondilatation und
Stentimplantation > 50% (visuell geschitzt durch Kardiologen) betrug. Die Intervention wurde

als erfolgreich gewertet, wenn die verbliebene GefdBeinengung < 25% war.

Das endgiiltige Patientenkollektiv (26 Patienten) bestand aus 8 Frauen im Alter zwischen 44 und
80 Jahren (Mittelwert 61,8 = 7,9 Jahre) und 18 Mannern zwischen 44 und 78 Jahren (Mittelwert
62,4 = 10,0 Jahre).

Die 2. EKG-Messung wurden nach Wundverschlu mittels Fibrinkleber (Angioseal®) oder
GefaBnaht (Techstar®) bei den verbliebenen 26 Patienten durchgefiihrt.

21




Methoden

Tabelle 1: Ergebnisse der Herzkatheteruntersuchung.

Eingeschlossene Patienten mit 1. EKG- 100
Messung

Eingeschlossene Patienten mit 2. EKG- 26
Messung

Patienten ohne signifikante Stenose, 72

Dilatation > 1 Koronargefd3 oder mit

Empfehlung fiir eine Bypass-Operation

Patienten mit PTCA einer Herzkranzarterie 28
Patienten mit Vorhofflimmern nach PTCA 1
Patienten mit erfolgloser PTCA 1

2.1.2 Vorbereitung und Ablauf der Messungen vor und nach PTCA

Die vorbereitende Diagnostik fiir eine Herzkatheteruntersuchung beinhaltete die Bestimmung
verschiedener Laborparameter (TSH, Elektrolyte [Natrium, Kalium], kleines Blutbild, Kreatinin
und Harnstoff im Serum, ALT, AST), die zum AusschluB einer Hyperthyreose,
Niereninsuffizienz und Leberbeeintrichtigung dienten.''’ Das aufgezeichnete 12-Kanal-Ruhe-
EKG diente einerseits dem Ausschluss eventueller Rhythmus- und-
Erregungsausbreitungsstorungen, andererseits der Beurteilung von ST-Streckenverdnderungen
als Hinweis auf eine Ischidmie. Mittels Rontgen-Thoraxaufnahme in 2 Ebenen konnten
eventuelle Stauungszeichen und die Herzgrosse zum Ausschluss einer hochgradigen
Herzinsuffizienz abgeschétzt werden. Eine Lungenfunktionspriifung konnte eine vorliegende
hochgradige chronisch obstruktive Lungenerkrankung ausschliessen. Wertvolle Hinweise auf
eine mogliche Koronarinsuffizienz beziehungsweise Ausschlusskriterien lieferte abschlieSend

die korperliche Untersuchung durch einen Arzt.
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Am Tag der Herzkatheteruntersuchung wurden die Patienten im Bett liegend in den

Vorbereitungsbereich des Herzkatheterlabors etwa 30 Minuten vor der Untersuchung gebracht.

Der ca. 20m? gro3e Messraum befand sich direkt neben dem Herzkatheterlabor und war leicht

abgedunkelt, schallarm und hatte eine Raumtemperatur von etwa 21°C.

Nach einer 5-miniitigen Adaptationszeit des Patienten wurde ein mindestens 15-miniitiges
digitales EKG nach Frank in entspannter, auf dem Riicken liegender Position im Bett
aufgezeichnet. Wahrend der Messung, sowie 5 Minuten davor wurde auf die strikte Einhaltung
der Ruhe geachtet. Nach Abschluss der ersten EKG-Aufzeichnung unterzogen sich die Patienten
der diagnostischen Koronarangiographie mit eventueller Intervention durch erfahrene

Kardiologen.

Das zweite mindestens 15-miniitige digitale EKG nach Frank wurde nach einer weiteren
Adaptationszeit von mindestens 5 Minuten wiederum im selben Messraum aufgezeichnet. Der
Zeitraum zwischen dem Ende der Katheteruntersuchung und der 2. Messung betrug 15 bis 20
Minuten. Fiir die 2. EKG-Messung bestanden gleiche Umweltbedingungen wie fiir die
1. Messung.

2.1.3 Patientenstruktur im  Modell einer akuten Ischimie (Dipyridamol-

Stressechokardiographie)

Es wurden in dieser Gruppe 53 Patienten untersucht, bei denen die Diagnose einer koronaren
Herzkrankheit an mindestens einem Herzkranzgefdl mittels Linksherzkatheteruntersuchung in
der Vergangenheit gesichert worden war. Zum Ausschluss eines Progresses der koronaren
Herzkrankheit wurden die Patienten einer stressechokardiographischen Untersuchung

unterzogen. Der momentane Stenosegrad war zum Untersuchungszeitpunkt unbekannt.

Zum Ausschluss von der stressechokardiographischen Untersuchung fiihrten folgende Kriterien:
e absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern
* AV-Block II° oder I1I°
* implantierte Schrittmacher oder Defibrillatoren

* intraventrikuldre Leitungsstorungen (Links-/Rechtsschenkelblock)
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* Neuropathien

* maligne Tumoren

* chronisch obstruktive Lungenerkrankung (GOLD II - IV)

* mehr als 10% ventrikuldre oder supraventrikuldre Extrasystolen.

9 Patienten mussten nach der Untersuchung aufgrund von Ausschlusskriterien oder nicht
auswertbaren orthogonalen EKG-Aufzeichnungen ausgeschlossen werden. Das endgiiltige
Patientenkollektiv umfasste 44 Patienten, davon waren 10 Frauen im Alter zwischen 56 und 72
Jahren (Mittelwert 65,2 + 4,3 Jahre) und 34 Ménner zwischen 47 und 76 Jahren (Mittelwert 62,4
+ 8,1 Jahre). Insgesamt hatten 21 Patienten in der Vergangenheit einen Herzinfarkt erlitten, kein

Patient hatte einen diagnostizierten Diabetes mellitus.

Um storende Einfliisse auf die Herzfrequenz wéhrend der Untersuchung zu minimieren, wurden

die Patienten gebeten 24 Stunden vor der Untersuchung folgenden Medikamente abzusetzen:
* Betablocker
* Nitrate
* Digitalis.

Ebenfalls sollten Kaffee, Tee und andere coffeinhaltige Nahrungsmittel mindestens zwolf

Stunden vor der Untersuchung nicht mehr verzehrt werden.

Anhand der Stressechokardiographie wurden die Patienten nach der Untersuchung in zwei

Gruppen eingeteilt:
* in eine Gruppe mit negativen Ischdmiezeichen

* in eine zweite Gruppe mit positiven Ischdmiezeichen
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Tabelle 2: Kenndaten beider Patientengruppen.

Patientengruppe Ischdamie negativ Ischémie positiv
Anzahl 29 15
Herzinfarkt in der Anamnese 11 (38%) 10 (67%)
Arterieller Hypertonus 11 (38%) 6 (40%)
Ejektionsfraktion in % 59,75 +/- 8,56 54,3 +/- 9,78

2.1.4 Vorbereitung und Ablauf der stressechokardiographischen Untersuchung

Zur Vorbereitung der Stressechokardiographie wurden den Patienten eine vendse Verweilkaniile
in die Ellenbeuge eines Armes gelegt, um wihrend der Untersuchung das Dipyridamol und
gegebenenfalls weitere Medikamente geben zu konnen. Nach Anlage eines orthogonalen EKGs,
eines parallelen 12-Kanal-EKGs und einer mindestens 15-miniitigen Ruhephase erfolgte die
erste orthogonale EKG-Aufzeichnung tiber mindestens 5 Minuten. Direkt im Anschluss wurde
die stressechokardiographische Untersuchung durch einen erfahrenen Kardiologen in liegender
Position mit ca. 30° Oberkorperhochlage durchgefiihrt. Die 2-dimensionale Echokardiographie
(Toshiba FFH270A, Japan) wurde mit Dipyridamol, einem selektiven Blocker des
Adenosintransporters, gewichtsadaptiert nacheinander in zwei Dosierungen durchgefiihrt.
Zunichst erfolgte die intravendse Gabe von 0,56mg/kg tiber 2 Minuten (Dosis 1), gefolgt von
einer mindestens 4-miniitigen Beobachtungsphase ohne weitere Applikation. Kam es unter dieser
Dosierung  zu  keinerlei  Ischdmiezeichen  (klinisch,  echokardiographisch  und
elektrokardiographisch im 12-Kanal-EKG) wurde eine zusitzliche Dosis von 0,28mg/kg
(Dosis 2) appliziert und weitere 4 Minuten beobachtet, ob Ischdmiezeichen auftreten. Die
kumulative Dosis betrug maximal 0,84mg/kg iiber 10 Minuten. Zeigten sich nach dieser Zeit
keine Ischdmiehinweise wurde fraktioniert Atropin (0,25mg-Schritte mit 1 Minute Abstand bis
zu einer Gesamtdosis von Img) zur zusétzlichen Parasympathikolyse gegeben, was zu einer

111,112

erhohten Sensitivitit der Methode fiihrt. In der letzten Interventionsstufe oder im Falle von

eindeutigen Ischdmiezeichen wurden 70mg bis maximal 200mg Aminophyllin (ein
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Phosphodiesterasehemmer und kompetetiver Adenosinrezeptorblocker) zur Antagonisierung und

zur Verhinderung von Nebeneffekten gegeben.''

Wihrend der gesamten Untersuchungszeit
wurde das Herz echokardiographisch transthorakal durch den Kardiologen beobachtet und auf

eventuell auftretende Wandbewegungsstorungen geachtet.
Als positives Ischdmiezeichen wurden folgende Kriterien gewertet:

e wihrend der Untersuchung aufgetretene Akinesie oder Dyskinesie in mindestens zwei

Wandsegmenten
* wihrend der Untersuchung aufgetretene Hypokinesie in mindestens drei Wandsegmenten
* ST-Streckenverdnderungen im parallelen EKG
* Brustschmerz / Dyspnoe des Patienten wihrend der Untersuchung akut einsetzend

Beim Auftreten eines oder mehrerer Ischdmiekriterien wurde die Untersuchung in der jeweiligen

Interventionsstufe abgebrochen und mit Aminophyllin intravends antagonisiert.

2.2 EKG-Messtechnik

Die Patienten gaben ihre Zustimmung fiir die zusétzliche Ableitung eines EKGs nach Frank. Die
Vorteile dieser Methode der EKG-Ableitung sind die sehr genaue Dipolprasentation, eine gute
Korrektur von Einfliissen der Korperform, die Vermeidung von Einfliissen durch anatomische

Variationen des linken Armes und die kompensatorisch gewichteten Signalverschaltung.'"

Die Haut unter den Ableitstellen der Elektroden wurde griindlich mit Hilfe einer in Alkohol
getrankten Mullkompresse gereinigt. Dabei wurden nicht nur Talg- und Fettablagerungen
entfernt sondern auch die ersten verhornten Zelllagen abgelost und somit der
Ubergangswiderstand der Haut verringert. Die EKG-Aufzeichnung erfolgte in liegender Position
mittels Standard Silber- / Silberchlorid Elektroden. Es wurden orthogonale EKGs genutzt, wobei
die drei Vektoren X, Y und Z aus 8 Ableitungspunkten berechnet wurden. Die digitale
Aufzeichnung erfolgte kontinuierlich mit 1000Hz bei 12bit. Eingelesen wurden die Daten iiber
eine serielle Schnittstelle in einen Computer auf Linux Basis. Die Speicherung erfolgte auf einer

Festplatte mittels frei erhéltlicher Software XmAD (ftp://sunsiteunc.edu/pub/Linux/science/lab/).
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Datenerfassung. 1: Ableitung eines orthogonalen EKGs mittels

Silber-/Silberchloridelektroden. 2: Messsignalproportionale Spannungswerte. 3: Umwandlung der analogen

in digitale Signale. 4: Aus Griinden der biomedizinischen Sicherheit wurde der Messcomputer galvanisch

vom Messsystem getrennt. 5: Datentransfer zur Auswertung der EKGs.

2.3 Atemsignal

Das Atemsignal wurde iiber ein piezoelektrisches Element, welches auf einem elastischen

Atemgiirtel befestigt war, aufgenommen. Nach elektronischer Verstirkung des Signals erfolgte

die Umwandlung zu einem digitalen Signal im AD-Wandler. Die galvanische Trennung zum

Computeraufzeichnungssystem erfolgte iiber ein optisches Ubertragungs-Verfahren. Die mittlere

Atemfrequenz wurde iiber 2 min Messzeit und Auszéhlen der Atemzyklen ermittelt.
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2.4 Datenverarbeitung

2.4.1 Die Aufbereitung der Daten: Filterung, R-Zackenerkennung, Erstellung neuer

Zeitreihen fiir die Berechnung der T-Wellen-Alternanz.

Die auf der Festplatte eines Computers gespeicherten Daten wurden im Institut fiir Physiologie

weiterverarbeitet. Die Datenanalyse erfolgte in mehreren Schritten.

Filter:

Bei der EKG-Aufzeichnung kommt es durch unwillkiirliche und willkiirliche Muskelaktivitét des
Patienten (zum Beispiel durch die Atemmuskulatur) zu niederfrequenten Stérungen in Form von
Grundlinienschwankungen und hochfrequenten Stérungen in Form von hochfrequentem
Rauschen im Millivoltbereich. Auf der anderen Seite sollen kleinste Amplitudenschwankungen
der T-Welle im Mikrovoltbereich detektiert werden, die um den Faktor 10 bis 100 geringer sind
als die R-Zacken.

Deshalb war es notwendig die aufgezeichneten EKGs zu filtern. Dazu wurde jeweils ein
88 Punkte 4. Ordnung low-pass-Savitzky-Golay-Filter'”, mit dem das hochfrequente Rauschen
minimiert werden konnte und ein 2000 Punkte 5. Ordnung high-pass-Savitzky-Golay-Filter' ",

mit dem unerwiinschte Grundlinienschwankungen eliminiert wurden, genutzt.

R-Zacken-Erkennung:

Anschliefend wurden die gefilterten EKGs erneut visuell dargestellt. Dazu wurde eine
X11-compatible Software benutzt, die von Herrn PD Dr. R. Mrowka entwickelt wurde. Mit
dieser Software ist es moglich, die einzelnen Kanile (X, Y, Z) auf dem Bildschirm darzustellen
und zu bearbeiten. Der néchste Schritt bestand darin, ein Template zu erstellen, das in einem
Kanal des EKGs markiert werden konnte. Das Template entspricht einer ,,Schablone® eines
,durchschnittlichen* Erregungszyklus des jeweiligen EKGs. Fiir das Template war es notwendig
einen moglichst reprdsentativen Abschnitt vom Beginn der P-Welle bis zum Beginn der P-Welle
des nichsten Erregungszyklus zu finden, zu markieren und das Maximum der R-Zacke zu
kennzeichnen. Dieser EKG-Bereich sollte anndhernd rauschfrei sein, um im néchsten Schritt eine

moglichst vollstaindige R-Zacken-Detektion zu erreichen.
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Das erstellte Template diente dem Computerprogramm als ,,Schablone® zur Erkennung der
restlichen R-Zacken in diesem Kanal des EKGs. Dazu wurden die Eingangsparameter fiir die
R-Zacken-Erkennung in Bezug auf unsere Patientenkollektive optimiert, um moglichst wenige
Korrekturen von Hand spéter vornehmen zu miissen. Gespeichert wurden die, mittels
Algorithmus und Template berechneten, jeweiligen Zeitpunkte der markierten R-Zacken-
Maxima in jeweils nur einem Kanal eines EKGs. Diese Zeitpunkte wurden dann fiir die weiteren
Kanile {ibernommen. Im ndchsten Schritt wurden alle EKGs visuell iiberpriift und manuell
korrigiert. Dabei war es notwendig, falsch oder nicht markierte R-Zacken zu kennzeichnen,
supraventrikuldre und ventrikuldre Extrasystolen zu markieren, da diese zu falsch positiven oder
falsch negativen Ergebnissen bei der Berechnung der Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz fiihren
konnen. Weiterhin wurden EKG-Artefakte als solche markiert, um sie von der weiteren
Verarbeitung auszuschlieBen. Die iliber das Template markierte R-Zacke stellt fiir die weitere

Berechnung einen lokalen Bezugspunkt dar.

Rohfile

!
high pass/ low pass Filterung

|

Erstellen eines QRS Template

|

Automatische Erkennung

|

Visuelle Kontrolle

Abbildung 4: Darstellung des Informationsflusses vor der  Alternanzberechnung und

Herzfrequenzvariabilititsanalyse.
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Vorbereitung der T-Wellen-Alternanz Berechnung:

Mit Hilfe der korrigierten EKGs wurde fiir alle Amplituden zwischen 150ms bis 400ms nach
jeder markierten R-Zacke eine neue Zeitreihe erstellt.'® Dieser Bereich von 250ms entspricht im

EKG der Repolarisationsphase (T-Welle). Ein Beispiel zeigt die Abbildung 5.

2.4.2 Berechnung der Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz

Fiir die Berechnung der Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz wurde im nichsten Schritt die Fourier-

Transformation''® genutzt und die Spektrumkomponenten fiir jede neue Zeitreihe berechnet.

Alternanz bezeichnet die Verdnderung der Amplitude von Schlag zu Schlag. Gegenstand der
Fourier-Transformation, einer Spektralanalyse, ist die Suche nach zyklischen Komponenten
innerhalb eines Prozesses. Es sollten die Periodizititen von Zeitrethen beurteilt werden, deshalb
war es notwendig, diese aus dem Zeitbereich in den Frequenzbereich zu iiberfiihren. Die so
berechneten Fourier-Transformierten zeichnen sich durch die an ihnen geltenden
Orthogonalitétsrelationen fiir Sinus und Kosinus aus, was eine vereinfachte Berechnung
ermdglicht.'” Alternanz im Bereich der T-Welle wird durch einen Peak bei 0,5 Zyklen/Schlag
im Spektrum angezeigt. Dabei ist die Alternanzratio (AR) definiert als die Differenz zwischen
dem Amplitudenwert bei 0,5 Zyklen/Schlag (y) und dem Mittelwert der umgebenden
Amplitudenwerte (x) zwischen 0,44 und 0,49 Zyklen/Schlag dividiert durch die
Standardabweichung dieses Mittelwertes (SD(x)).

AR = (y-x) / SD(x)

Da auch akzidentielles Rauschen in einem Frequenzbereich um 0,5 Zyklen/Schlag vorhanden
sein kann wurde die Alternanzratio als signifikant gewertet, wenn AR > 3 war, das heiit der
Amplitudenwert bei 0,5 Zyklen/Schlag auBlerhalb der 3-fachen Standardabweichung lag und
somit mit hoher Sicherheit nicht einer Normalverteilung des artifiziellen Rauschens in den

umgebenden Frequenzbereichen zuzuordnen war.

Fiir die weiteren statistischen Analysen berechneten wir die Maximale Alternanzratio (MAR)
und das Integral der gesamten Alternanzratio (IAR) zwischen 150ms und 400ms nach dem

Zeitpunkt des von uns markierten R-Zacken-Maximums.
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Die Maximale Alternanzratio entspricht dem groBten AR-Wert im Bereich zwischen 150ms und
400ms nach dem markierten R-Zacken-Maximum. Das Integral der Alternanzratio ist die
Summe aller AR-Werte im Bereich der T-Welle, 150ms bis 400ms nach dem markierten R-

Zacken-Maximum. Beide Parameter, MAR und IAR, sind einheitenlos.

1. Schritt
EKG ohne sichtbare Alternanz der T-Welle
AR (a)
R B)
2. Schritt 3. Schritt 4. Schritt
A
Schlag 1 N~ V1
Schlag 2 ™ V2 Y V2 /\/\ C [ |
3/ N S O P
Schlag X ‘™| Vx Zc*:_ /N AN B ol JJIL |
|| E Vi1 / Vx P“ A
ABC ..n Schlige Frequenz (Zyklus /Schlag)
5. Schritt fiir A 6. Schritt fiir A 7. Schritt fiir A- n
Spektrum (uV?) A
50 Respiration A Altemainz
Il AR (gesamt) —»
40 |
\
30 l
it
20 || Alternanz “‘ 25
10 J M—\ :
[N spivinmnn st L T —_— e 7 S EKG —> AB n
00 0.1 02 03 0.4 0.5 0.4 05 |
Frequenz (Zyklen/Schlag)

Abbildung 5: Berechnung der Alternanz Ratio. 1. Schritt: Aufzeichnung des EKG. 2. Schritt: Ausrichtung
der Herzzyklen nach dem markierten R-Zacken-Maximum. Konstruktion neuer Zeitreihen durch Erfassung
zeitlich fdquivalenter Punkte der Herzzyklen. 3. Schritt: Darstellung des Amplitudenverlaufs einer solchen
Zeitreihe. 4. Schritt: Spektren von 3 Zeitreihen im Bereich 150-400ms nach dem markierten R-Zacken-
Maximum. S. Schritt: Einzelspektrum mit Darstellung der Leistungen von Respiration und Alternanz.
6. Schritt: Bewertung der Alternanzleistung bei 0,5 Zyklen/Schlag durch Vergleich mit der Leistung in
angrenzenden Spektralbereichen. Berechnung der AR siehe Text. 7. Schritt: Darstellung aller AR’s iiber

einem gemittelten Herzzyklus. Modifiziert nach Rosenbaum et al. '*
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2.4.3 Berechnung der Herzfrequenzvariabilitit

Neben der Berechnung der Alternanzparameter wurde die Herzfrequenzvariabilitit,
beziehungsweise deren Komponenten, die durch &uere und innere Einfliisse moduliert werden,
betrachtet. Die aus dem EKG zu einem beliebigen Zeitpunkt ermittelbare Herzfrequenz, ist das
Ergebnis einer endlichen Anzahl reflektorischer, vegetativer Einfliisse. Um quantitative
Aussagen zum Einfluss der unterschiedlichen Frequenzkomponenten treffen zu konnen, werden

Spektren berechnet.

Nieder- und hochfrequente Oszillationen der Herzfrequenz bilden sich an verschiedenen Orten
im Spektrum ab (siehe Abbildung 6). Die Gesamtvarianz der instantanen Herzfrequenz-Zeitreihe
ergibt sich, wenn die Spektralterme aller Frequenzorte aufsummiert werden. Sie wird als
Gesamtleistung oder in Anlehnung an die englische Terminologie mit TP (total power)
bezeichnet. Ebenso konnen die Varianz nieder- und hochfrequenter Oszillationen getrennt
bestimmt werden. Dabei entspricht der niederfrequente Bereich (low frequency = LF) den
Frequenzen zwischen 0,04Hz und 0,15Hz, der hochfrequente Bereich (high frequency = HF) den

Frequenzen zwischen 0,15Hz und 2,0Hz.
Es gilt: LF +HF =TP

Zusitzlich wurde der Anteil der beiden Frequenzbinder an der Gesamtvariabilitit bestimmt.

LF HF

[10-6 Hz2
160

140

120

100

80

60

40

20

0 0,1 0,2 0,3 0,4 [HZ]

Abbildung 6 stellt ein Beispiel fiir das Leistungsspektrum der relativen Herzfrequenz dar. Modifiziert nach

Mrowka. /8
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Da hochfrequente Fluktuationen der Herzfrequenz vorwiegend vagal vermittelt, niederfrequente
Oszillationen hingegen sowohl sympathisch als auch parasympathisch beeinflusst werden, sehen

einige Autoren in der Beziehung
q=LF/HF

einen Ausdruck fiir die ,,sympathovagale Balance* in der vegetativen Ansteuerung des

31,7242
Herzens.>"%

Dabei zu beachten ist aber, dass eine Verdnderung der LF-Leistung sowohl sympathisch als auch

parasympathisch oder durch beide Anteile zusammen vermittelt werden kann.

2.5 Statistische Analyse

Insgesamt wurden bei jedem Patienten in der PTCA-Gruppe zwei EKGs aufgezeichnet. Aus
diesen EKGs wurden jeweils die Maximale Alternanzratio und das Integral der Alternanzratio
ermittelt. Um nun Unterschiede in den Alternanzparametern vor und nach PTCA feststellen zu

19.120 1yjeser Test ist nicht

konnen, wurde der gepaarte Rangsummentest nach Wilcoxon genutzt.
parametrisch und gilt fiir verbundene Stichproben, die keine Normalverteilung aufweisen. Es
sollte damit die Frage beantwortet werden, ob es zu einer systematischen Anderung dieser

Parameter nach einer Verbesserung der Sauerstoffversorgung des Herzmuskels kommt.
Diese Daten wurden als Mittelwert + Fehler des Mittelwertes (SEM) dargestellt.

Um zu kliren, ob eine Anderung der Maximalen Alternanzratio und / oder der Integrale der
Alternanzratio in Abhéngigkeit von der anatomischen Lage der Koronarstenose vorliegt, wurde
der Chi-Quadrat-Test genutzt. Dieser Test vergleicht die eingetretende Héufigkeit mit der zu

erwartenden Héufigkeit bei verbundenen Stichproben.

In der Patientengruppe der Stressechokardiographie wurden fiir jeden Patienten getrennt nach
den vier Stufen der Stressechokardiographie (1. Ruhe, 2. Dosis 1, 3. Dosis 2, 4. Antagonist) die
jeweilige Maximale Alternanzratio und die Integrale der Alternanzratio aus den EKGs berechnet.
Falls alle Stufen durchlaufen wurden, resultierten aus diesen Berechnungen bis zu 4 Wertepaare
pro Patient. Zusitzlich wurde eine weitere Einflussgrofle in der statistischen Betrachtung

beriicksichtigt, nimlich ob eine Ischdmie in der Stressechokardiographie sichtbar war oder nicht.
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Um Aussagen zu diesen Parametern treffen zu konnen, wurde der Brunner-Test genutzt.'*"'*

Diese nicht parametrische ANOVA ist geeignet bei schief verteilten, abhéngigen Stichproben,
die mehr als eine Dimension aufweisen. Der Brunner-Test erlaubt Aussagen iiber (siche

Abbildung 7):
¢ Unterschiede zwischen Gruppen unabhéngig vom Verlauf (G = Gruppe)

* den Verlauf des Parameters unabhingig von der Gruppenzugehdrigkeit

(I = Interventionsstufe)
¢ den gruppenspezifischen Verlauf (V = Verlaufsparallelitit)
Das Ziel dieses statistischen Verfahrens war die Beantwortung von drei Fragen:

1. Andern sich die Alternanzparameter MAR und IAR systematisch in Abhiingigkeit von

der Dosis?
2. Ist ein dosisabhédngiger Verlauf Ischdmie-spezifisch?
3. Bestehen Unterschiede zwischen den Gruppen?

Es wurden auflerdem Alternanz-unabhéngige Parameter betrachtet, wie die Herzfrequenz, deren
Hochfrequenzkomponente (HF), Niederfrequenzkomponente (LF), sowie der Quotient LF/HF
abhingig vom Messzeitpunkt in den Patientengruppen. Dazu nutzten wir ebenfalls den
Wilcoxon-Test in der Gruppe vor/nach PTCA und den Brunner-Test in der Gruppe der
Stressechokardiographie. Es sollte damit der Frage nachgegangen werden, ob die Ischdmie einen

systematischen Einfluss auf diese Parameter ausiibt.
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Abbildung 7: Darstellung und Interpretation der moglichen Kurvenverliufe des
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G = Gruppenunterschied, I = Abhéingigkeit von der Intervention, V = Verlaufsparallelitit der Gruppen. Sind

G, I, V ungleich Null, so zeigt der Test statistisch signifikante Unterschiede an. Modifiziert nach Brunner et

122
al.
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3 Ergebnisse
3.1 Alternanzparameter

Abbildung 8 zeigt beispielhaft das Ergebnis der Alternanzanalyse eines EKG-Abschnittes von 15
Minuten. Die Alternanzratio ist fiir jeden Punkt des EKGs, das heifit mit einer zeitlichen
Auflosung von 1 Millisekunde, liber den gemittelten Verlauf des EKG aufgetragen. Die
Repolarisationsphase des EKG umfasst den Bereich von 150 bis 400 Millisekunden nach dem
Maximum der R-Zacke. Er entspricht etwa der T-Welle. Die zwei Parameter mit deren Hilfe eine
Aussage zur Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz getroffen wurde, sind die Maximale Alternanzratio
(MAR) und das Integral der Alternanzratio (IAR). Die Maximale Alternanzratio entspricht dem
hochsten Wert der Alternanzratio im Repolarisationsbereich. Das Integral der Alternanzratio

entspricht der Fldche unter der Kurve im Repolarisationsbereich des EKGs.

10 T T T T T T T | T 2000
| +—- Limit fiir Signifikanz wem EKG (gemittelt) — pV
§ | === Alternanz Ratio __ 1600
- olarisationsbereich ]
6 I:I Rep — 1400
B — 1200
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— 400
-2 — 200
' | 0
-600 -400 -200 0 200 400 600
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Abbildung 8: Gemitteltes EKG (graue Linie) und Alternanzratio (blaue Linie) fiir eine Aufzeichnungszeit von

15 Minuten. Der Repolarisationsbereich ist grau unterlegt.
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3.2 T-Wellen-Alternanz im Modell der chronischen Ischimie (PTCA-Patienten)

Die Auswertung der Maximalen Alternanzratio ergab im Vergleich der Daten vor und nach
PTCA keine systematische Anderung. Die Maximale Alternanzratio betrug priinterventionell
2,68 + 0,38 und postinterventionell 2,85 + 0,50 (siche Abbildung 9). Dabei war die Maximale
Alternanzratio bei 14 von 26 Patienten vor der Beseitigung einer signifikanten Stenose hoher, bei

12 Patienten hingegen niedriger als nach der Gefdf3dilatation einer Koronararterie.

Eine Maximale Alternanzratio > 3, die damit ausserhalb der 3-fachen Standardabweichung des
umgebenden Rauschens liegt, wiesen dabei 11 Patienten priinterventionell auf. Von diesem
Kollektiv zeigte lediglich 1 Patient postinterventionell einen Anstieg der Maximalen
Alternanzratio. Bei 8 Patienten nahm die Maximale Alternanzratio ab und erreichte Werte
unterhalb von 3. Bei weiteren 2 Patienten nahm die Maximale Alternanzratio postinterventionell
ab, blieb jedoch im Wert > 3. Bei 5 Patienten nahm die Maximale Alternanzratio nach der PTCA

zu und erreichte dabei Werte > 3.

Maximale Alternanzratio (MAR)

w
[0}
|

w0
|
—

Maximale Alternanzratio (MAR)
N
h
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P
[9,}
|

=]

vor PTCA nach PTCA

Abbildung 9: Maximale Alternanzratio (MAR) bei Patienten (n=26) vor und nach PTCA (Mittelwert +

SEM). Die Mittelwerte zeigen keine statistisch signifikanten Unterschiede.
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Die Integrale der Alternanzratio (IAR) zeigen ebenfalls keine systematische Anderung (JIAR
prainterventionell 124,92 + 28,11 vs. JIAR postinterventionell 160,57 = 63,90, siche Abbildung
10). 15 Patienten hatten vor der PTCA hohere Werte des Integrals der Alternanzratio als nach
der PTCA. Bei 11 Patienten traten dagegen die groBeren IAR-Werte nach der PTCA auf.

3 Patienten zeigten divergente Entwicklungen der Maximalen Alternanzratio und der Integrale
der Alternanzratio nach der Intervention. Die Maximale Alternanzratio nahm bei 2 Patienten
nach der Intervention zu, wihrend das Integral der Alternanzratio abnahm. Bei dem dritten

Patienten nahm die Maximale Alternanzratio ab und das Integral der Alternanzratio zu.

Integrale der Alternanzratio (IAR)

250

200 -

150 ~

100

Integrale der Alternanzratio (IAR)

50 -

vor PTCA nach PTCA

Abbildung 10: Integrale der Alternanzratio (IAR) bei Patienten (n=26) vor und nach PTCA (Mittelwert +

SEM). Die Mittelwerte zeigen keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Mittels y>-Test wurde sowohl fiir die Maximale Alternanzratio (p = 0,731) als auch fiir die
Integrale der Alternanzratio (p = 0,920) eine Abhdngigkeit der Alternanzratio in Bezug zur

anatomischen Lage der Koronarstenose ausgeschlossen. (siche Tabelle 3).
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Tabelle 3: Patientenzahlen aufgeschliisselt nach den Gefifigebieten, in denen die PTCA durchgefiihrt wurde,

und Anderungen der maximalen Alternanzratio (MAR) beziehungsweise der Integrale der Alternanzratio

(IAR) nach der erfolgreichen GefiBidilatation.

Patienten mit Patienten mit Patienten mit Patienten mit
MAR grofBer MAR grofBer TIAR grofer TIAR grofer
vor PTCA nach PTCA vor PTCA nach PTCA
Stenose des
RIVA (insgesamt
6 7 7 6
13 Patienten)
Stenose des RCX
insgesamt
(insg 5 3 5 3
8 Patienten)
Stenose der RCA
insgesamt
(insg 3 2 3 2
5 Patienten)
Summen 14 12 15 11
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3.3 Parameter der Herzfrequenzvariabilitit im Modell der chronischen Ischimie

Die RR-Intervalle @nderten sich im Vergleich der Messungen vor und nach PTCA nicht (siehe
Abbildung 11). Vor dem Eingriff betrug das durchschnittliche RR-Intervall 917,8ms + 25,70ms
(entspricht einer mittleren Herzfrequenz von 65,4 Schligen/Minute), nach der GefdBdilatation

871,22ms + 19,70ms (entspricht einer mittleren Herzfrequenz von 68,9 Schlidgen/Minute).

RR-Intervalle

1000 -
g 750 -
£
£
o
g 500 -
5
k|

250 -

0
vor PTCA nach PTCA

Abbildung 11: RR-Intervalle vor und nach PTCA bei n=26 Patienten (Mittelwert + SEM). Die Mittelwerte

zeigen keine statistisch signifikanten Unterschiede.
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Die globale Herzfrequenzvariabilitdt (TP) nahm signifikant nach der Intervention ab (JTP
prainterventionell 264,4ms®> + 51,Ims*> vs. JTP postinterventionell 187,3ms*> + 60,5ms?;

p =0,004). 20 von 26 Patienten hatten eine niedrigere globale Herzfrequenzvariabilitit nach der

PTCA (sieche Abbildung 12).

Gesamftleistung (TP)

p<=0,05

=

=

=
1

Gesamtleistung (TP) in msec?

vor PTCA nach PTCA

Abbildung 12: Signifikante Verminderung (p < 0,05) der globalen Herzfrequenzvariabilitit (TP) nach PTCA
bei n=26 Patienten (Mittelwert + SEM).
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Der hochfrequente Bereich (HF, 0,15-0,4 Hz) des Spektrums nahm signifikant, nach PTCA
beobachtet, ab (OHF priinterventionell 117,6ms? + 29,5ms? vs. @HF postinterventionell 78,5ms?
+ 32,6ms? p=0,004). Bei 21 von 26 Patienten war die hochfrequente Komponenten der

Herzfrequenzvariabilitit vor der Intervention hoher als postinterventionell (siche Abbildung 13).

Hochfrequente Leistung (HF)
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Hochfrequente Leistung (HF) in msec ?

wvor PTCA nach PTCA

Abbildung 13: Signifikante Verminderung (p < 0,05) der Hochfrequenz-Komponente (HF) nach PTCA bei
n=26 Patienten (Mittelwert + SEM).
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Die niederfrequente Leistung (LF, 0,04Hz - 0,15Hz) im Spektrum der Herzfrequenzvariabilitit
verringerte sich signifikant nach dem Eingriff (OLF préinterventionell 146,8ms* + 30,9ms? vs.
OLF postinterventionell 112,3ms? + 30,4ms? p =0,012) (siche Abbildung 14). Bei 19 von 26

Patienten konnte dieses Verhalten der LF-Komponente nachgewiesen werden.

Niederfregente Leistung (LF)

p=0,05
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wor PTCA nach PTCA

Abbildung 14: Signifikante Verminderung (p < 0,05) der Niederfrequenz-Komponente (LF) nach PTCA bei
n=26 Patienten (Mittelwert + SEM).

Die Patienten deren Herzfrequenzparameter (TP, HF und LF) sich nicht in derselben Richtung

wie oben beschrieben entwickelten verteilten sich wie folgt:

1 Patient hatte postinterventionell eine isolierte LF-Erhohung bei verminderter TP und HF,
1 Patient hatte postinterventionell eine erhdhte LF und TP bei verminderter HF,

5 Patienten zeigten postinterventionell erhohte Werte der TP, LF und HF.

Ein geschlechterspezifischer Unterschied war nicht vorhanden.
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Zur Beurteilung der vegetativen Ansteuerung des Herzens wurde der Quotient LF/HF
(,,sympathovagale Balance®) berechnet. Dieser Parameter stieg nach der Intervention signifikant
an (JLF/HF préinterventionell 1,66 = 0,21 vs. JLF/HF postinterventionell 3,18 + 0,57,
p =0,001) (siche Abbildung 15).

Nur 4 der 26 Patienten zeigten eine Verschiebung des Quotienten LF/HF zu niedrigeren Werten

hin, nach einer PTCA.

LF/HF-Quotient

p<0,05

35 ]

LF/HF-Quotient

vor PTCA nach PTCA

Abbildung 15: Signifikanter Anstieg (p < 0,05) des Quotienten aus LF/HF nach PTCA bei n=26 Patienten
(Mittelwert £ SEM).

Die Atemfrequenz moduliert die hochfrequente Komponente der Herzfrequenzvariabilitit. Bei
niedrigen Atemfrequenzen (< 0,15Hz) befindet sich der atmungskorrelierte Teil der
Herzfrequenzvariabilitit im niederfrequenten Teil des Spektrums. Das wiirde die Anwendung
des Parameter LF/HF fiir die Beurteilung der vegetativen Ansteuerung des Herzens ausschlieBen.
Es wurde deshalb die Atemfrequenz aus den gemessenen Atmungsexkursionen des Thorax

ermittelt.
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Vor der Intervention lag die durchschnittliche Atemfrequenz bei 15,4 + 3,0 Atemziigen/Minute
(Mittelwert + Standardabweichung, entspricht einer durchschnittlichen Atemfrequenz von
0,257Hz). Nach dem Eingriff wurden 15,3 + 2,4 Atemziige/Minute registriert (entspricht einer
durchschnittlichen Frequenz von 0,256Hz, siche Abbildung 16).

Bei einem Patienten lag die Atemfrequenz zum ersten Messzeitpunkt bei 9 Atemziigen/Minute,

(0,15Hz). Diese Atemfrequenz dnderte sich postinterventionell nicht.

Damit kann ausgeschlossen werden, dass die Atemfrequenz niederfrequente Bereiche des

Spektrums beeinflusst hat.

Atemfrequenz

20 -
2]
: T
£
Z 15 -
&
5
£
g
<10
< 10
N
g
=
g
E 7
by
<

0 |
vor PTCA nach PTCA

Abbildung 16: Atemfrequenz vor und nach PTCA bei n=26 Patienten. (Mittelwert + Standardabweichung).

Die Mittelwerte zeigen keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Die Atemfrequenz kann die Analyse der Herzfrequenzvariabilitdt auch unabhédngig von dem
oben beschriebenen Effekt des Uberwechselns in den niederfrequenten Bereich des Spektrums
beeinflussen. Erhdhungen der Atemfrequenz gehen ndmlich mit einer Verminderung der

Leistung im hochfrequenten Bereich, Erhohung mit einem gegensitzlichen Effekt einher.”* In
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Abhidngigkeit von der GroBe der Atemfrequenzénderung konnen sich HF und LF/HF signifikant

andern.

Abbildung 17 zeigt individuelle Differenzen der Atemfrequenz der 26 Patienten der PTCA-

Gruppe. 6 der 26 Patienten weisen Anderungen der Atemfrequenz von > 3 Atemziigen/Minute

auf.

Intraindividuelle Differenz der Atemfrequenz

12

10

Patientenanzahl
a

"} T

<-5,0 bis -7 <-3,0 bis -5,0 <-1,0 bis -3,0 1,0 bis -1,0  >1,0 bis 3,0 >3,0 bis 5,0

Intraindividuelle Differenz der durchschnittlichen Atemziige/min

Abbildung 17: Individuelle Differenzen der Atemziige/Minute bei n=26 Patienten im Vergleich der

Messungen vor und nach PTCA. 5 von 26 Patienten wiesen Atemfrequenzdifferenzen von

>3 Atemziigen/Minute auf.
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3.4 T-Wellen-Alternanz im Modell der akuten Ischimie wihrend der

Stressechokardiographie

Die Auswertung des Verhaltens der Alternanz und der Parameter der Herzfrequenzvariabilitit im
Modell der akuten Ischdmie (Dipyridamol-Stressechokardiographie) erfolgte mittels des

Brunner-Tests.'?!

Die Maximale Alternanzratio erhdhte sich signifikant in Abhédngigkeit von der Interventionsstufe
(p=0,016). Es gab jedoch weder einen signifikanten Gruppenunterschied noch spezifische
Verldufe fiir beide Gruppen (Ischdmie-positive Patienten n=15; Ischdmie-negative Patienten
n=29, siche Abbildung 18). Der p-Wert lag fiir den Gruppenunterschied jedoch nahe der
Signifikanzgrenze (p=0,0507). Dies unterstiitzt die Beobachtung eines stark unterschiedlichen
Trends fiir die Maximale Alternanzratio im Vergleich beider Gruppen in der

Antagonisierungsphase.

Maximale Alternanzratio (MAR)
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Abbildung 18: Maximale Alternanzratio (MAR) beider Patientengruppen. Die Maximale Alternanzratio zeigt
eine signifikante Abhiingigkeit von der Interventionsstufe, unterscheidet sich aber nicht im Vergleich der

Gruppen.
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Die Integrale der Alternanzratio (IAR) wurden in Abhéngigkeit von der Interventionsstufe
grosser (p = 0,003, siche Abbildung 19). Es zeigte sich aber keine signifikante Abhédngigkeit von
der Zugehorigkeit zu einem bestimmten Patientenkollektiv. Im Trend gab es dabei ebenso wie
fir Maximale Alternanzratio einen divergenten Verlauf beider Gruppen wihrend der
Antagonisierung mit einer Verminderung der Integrale der Alternanzratio in der Ischidmie-

positiven Gruppe aber einer weiteren Steigerung in der Ischdmie-negativen Gruppe.

Integrale der Alternanzratio (IAR)

1200
@ keine Ischimie
=z —=— Ischimie
< 1000
—
e Gruppe n.s.
E 300 - Intervention p=0,003 it
s gruppenspez. Verlauf n.s.
2
2 600 -
<
2
T 400 i
St
o0
&
= 200 — |
- — \*\\,\7\7
@ 7/7/,,,?// {
-
0

Ruhe Dosis 1 Dosis 2 Antagonist

Abbildung 19: Integrale der Alternanz Ratio (IAR) wihrend der stressechokardiographischen Untersuchung
in den Patientengruppen mit und ohne klinische Ischiimiezeichen. Die Integrale der Alternanzratio zeigen
eine signifikante Abhingigkeit von der Interventionsstufe, unterscheiden sich aber nicht signifikant im

Vergleich beider Gruppen.

In Abbildung 20 ist das Verhalten der Herzfrequenz wihrend der Stressechokardiographie
dargestellt. Die Herzfrequenz nahm interventionsbedingt als auch tiber den gesamten Verlauf der
Untersuchung in beiden Gruppen zu (p<0,001). Sie =zeigte zudem ein signifikantes
gruppenspezifisches Verhalten: Der Anstieg der Herzfrequenz war in der Ischdmie-positiven

Gruppe geringer ausgeprigt (p = 0,003).
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Herzfrequenz
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Abbildung 20: Entwicklung der Herzfrequenz wihrend der Stressechokardiographie in beiden
Patientengruppen. Die Herzfrequenz stieg im Verlauf signifikant an und zeigte einen divergenten Verlauf
beider Gruppen wihrend der Antagonisierung mit einem weiteren Anstieg in der Ischiimie-negativen

Gruppe. Ein signifikanter Gruppenunterschied zeigte sich jedoch nicht.

Nur in der Antagonisierungsphase der Ischdmie-negativen Gruppe lag die durchschnittliche
Herzfrequenz tiber 100 Schligen/Minute (103,32 Schldge/min + 3,50 Schlige/min) und erreichte
damit einen Frequenzbereich, fiir den in mehreren Studien das Auftreten von Mikrovolt-T-

Wellen-Alternanz unter pathologischen Bedingungen gezeigt wurde.””"”
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3.5 Auswertung der Parameter der Herzfrequenzvariabilitit im Modell der akuten

Ischimie wihrend der Stressechokardiographie

Die Bewertung des Verhaltens der Parameter der Herzfrequenzvariabilitit erfolgte ebenfalls

unter zu Hilfenahme des Brunner-Testes.

Die Gesamtleistung der Herzfrequenzvariabilitit (TP) zeigte eine hochsignifikante Abhingigkeit
von der jeweiligen Interventionsstufe (p <0,001). Es gab zudem einen gruppenspezifischen
Verlauf (p = 0,001) (siche Abbildung 21). In der Ischdmiegruppe erreichte die TP wéhrend der
Antagonisierung wieder Ausgangswerte, wahrend es bei der Ischdmie-negativen Gruppe zu einer

weiteren Verminderung der Gesamtleistung der Herzfrequenzvariabilitit kam.

Gesamtleistung (TP)
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Abbildung 21: Gesamtleistung des Spektrums der Herzfrequenzvariabilitit (TP) fiir beide Patientengruppen
im Verlauf der Stressechokardiographie. Die Gesamtleistung zeigt eine signifikante Abhiingigkeit von der
Interventionsstufe, sowie einen signifikanten gruppenspezifischen Verlauf. Wihrend der Untersuchung
kommt es zu einem Abfall der Gesamtleistung der Herzfrequenzvariabilitit. In der Antagonisierungsphase
zeigt die Ischimie-negative Gruppe einen weiteren Abfall von TP. Die Gruppen unterschieden sich jedoch

nicht signifikant.
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Betrachten wir die Entwicklung der einzelnen Komponenten der Herzfrequenzvariabilitdt, so
zeigte sich fiir die hochfrequente Komponente (HF) eine signifikante Abhdngigkeit von der
Interventionsstufe (p < 0,001): HF nahm in beiden Gruppen wéhrend der Stressphasen ab. Der
Gesamtverlauf von HF war gruppenspezifisch (p < 0,001, sieche Abbildung 22). Wéhrend es in
der Ischdmie-negativen Gruppe zu einem kontinuierlichen Abfall von HF kam, stieg HF wihrend

der Antagonisierungsphase bei nachgewiesener Ischimie an.
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Abbildung 22: Verlauf der Hochfrequenz-Komponente (HF) der Herzfrequenzvariabilitit in beiden
Patientengruppen wihrend der Stressechokardiographie. HF zeigte eine signifikante Abhingigkeit von der
Interventionsstufe und einen signifikanten gruppenspezifischen Verlauf. Wihrend es in der Ischimie-
negativen Gruppe zu einem kontinuierlichen Abfall von HF kam, stieg HF wihrend der
Antagonisierungsphase bei nachgewiesener Ischimie an. Ein signifikanter Gruppenunterschied bestand

jedoch nicht.
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Die niederfrequente Komponente der Herzfrequenzvariabilitdt (LF, siche Abbildung 23) fiel
ebenfalls in Abhingigkeit vom Stress ab (p <0,001). Der Verlauf war auch gruppenspezifisch
(p <0,001): Es kam zu einer Abnahme von LF in der Ischimie-negativen Probandengruppe iiber
die 4 Interventionsstufen. In der Ischdmie-positiven Patientengruppe zeigte sich aber eine

Wiederherstellung der Ausgangswerte wiahrend der Antagonisierungsphase.
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Abbildung 23: Verlauf der niederfrequenten Komponente (LF) der Herzfrequenzvariabilitit in den beiden
Patientengruppen wihrend der stressechokardiographischen Untersuchung. LF zeigte eine signifikante
Abhingigkeit von der Interventionsstufe und einen gruppenspezifischen Verlauf. Es kam zu einer Abnahme
von LF in der Ischimie-negativen Probandengruppe iiber die 4 Interventionsstufen, wihrend Ischimie-
positive Patienten eine Wiederherstellung der Ausgangswerte in der Antagonisierungsphase zeigten. Ein

signifikanter Gruppenunterschied bestand nicht.
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Der Quotient LF/HF (,,sympathovagale Balance*) dnderte sich nicht signifikant im Verlauf der
stressechokardiographischen Untersuchung. Es gab weder einen gruppenspezifischen Verlauf,

noch andere Gruppenunterschiede (siche Abbildung 24).

LF/HF-Quotient
4,5 -
@ keine Ischimie Gruppe n.s.
4 - —=— Ischimie Intervention n.s.
gruppenspez. Verlauf n.s.
s 35
2
2
=
o 3
<3
S o T
5 2,5 1
2 -
1,5
1
Ruhe Dosis 1 Dosis 2 Antagonist

Abbildung 24: Verlauf des LF/HF-Quotienten in beiden Patientengruppen wihrend der
Stressechokardiographie. Der Quotient LF/HF zeigte keinen signifikanten Verlauf wéihrend der
stressechokardiographischen Untersuchung. Es gab weder Gruppenunterschiede noch einen

gruppenspezifischen Verlauf.
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4 Diskussion

Verschiedene Studien (MADIT I+II, COMPANION, MUSTT) haben nachgewiesen, dass eine
primdrpriaventive Therapie mit implantierbaren Defibrillatoren (ICD) bei Hochrisikopatienten
die Prognose verbessert. Die Identifikation von Hochrisikopatienten ist dabei essentiell und
bisher nur ungeniigend gelost. Die Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz (MTWA) ist wéhrend der
letzten Jahren als Marker einer abnormen ventrikuldren Repolarisation identifiziert worden.
Bislang ist jedoch der breite klinische Einsatz dieses Parameters noch nicht etabliert. In dieser
Arbeit wurde der Einfluss chronischer und akuter Ischimie auf die Parameter der Mikrovolt-T-
Wellen-Alternanz Maximale Alternanzratio (MAR) und Integrale der Alternanzratio (IAR) unter
klinischen Bedingungen untersucht. Dabei wurde von der Hypothese ausgegangen, wonach die
Sauerstoffversorgung fiir die Ausbildung der Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz von entscheidender
Bedeutung ist. Ziel war es zu untersuchen, ob eine mangelnde Sauerstoffversorgung auch in
Ruhe, ohne Herzfrequenzsteigerung, Alternanz auslost und wie sich die Parameter der

Herzfrequenzvariabilitit unter Ischimie verhalten.

4.1 Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz nach perkutaner transluminaler Koronarangioplastie

In der Patientengruppe vor und nach einer PTCA konnte keine systematische Anderung der
Alternanzparameter MAR und IAR statistisch nachgewiesen werden. Das heilit, dass die
Dilatation des Gefdes bei EingefdBerkrankung die Ausprigung der Mikrovolt-T-Wellen-
Alternanz in diesem Modell der chronischen Ischdmie nicht signifikant beeinflusst. Damit muf}
die Hypothese einer wesentlichen, isolierten Rolle der Ischdmie, das heiit ohne gleichzeitige
Herzfrequenzerhohung, fiir die Entstehung von Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz hier abgelehnt

werden.

Diese Interpretation wiirde im Widerspruch zu Ergebnissen anderer Untersuchungen, bei denen
sowohl im Tierexperiment als auch als auch in verschiedenen Patientenstudien ein Einfluss
akuter Ischdmie auf die Entstehung der Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz gezeigt werden konnte,

123,124,125,126,127

stehen. Im Gegensatz zur vorliegenden Studie wurde die Herzfrequenz in anderen

Untersuchungen auf einem weitaus hoheren Niveau gehalten beziehungsweise eingestellt.'”” In
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unserem Modell erfolgten die Messungen in Ruhe mit einer mittleren Herzfrequenz von 65,4
Schlagen/Minute vor und 68,9 Schldgen/Minute nach der Intervention. Dies sind Werte, die
deutlich unterhalb der meist verwendeten Einstellung auf 100 Schlige/Minute liegen. Die
Verwendung einer leichten Tachykardie bei der Analyse der Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz
beruht auf Studien, bei denen Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz nur bei ausreichender Stimulation
einen prognostischen Wert fiir das arrhythmiefreie Uberleben hatte, beziehungsweise
signifikante Werte erreichte.'®'” Die Patienten wurden entweder wihrend einer
128

elektrophysiologischen ~Untersuchung'®, Fahrradergometrie'’ oder durch Atropingabe

stimuliert.

Eine bislang ungeniigend geklérte Frage ist dabei die mogliche Rolle eines ,,Schwellenwertes*
der Herzfrequenz, ab dem es moglich ist, zuverldssig Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz zu
detektieren. Herzfrequenzen groBer etwa 100 Schldge/Minute korrelierten in einigen Studien mit
der Stirke der Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz.'®'*° Andere Untersuchungen weisen dagegen
auf eine bedeutende Rolle der Myokardischdmie fiir die Ausbildung von Mikrovolt-T-Wellen-

. 101 . .
Alternanz hin.'”' In Tierexperimenten®'*"'*

und Studien an Patienten'**'*® wurde T-Wellen-
Alternanz unter ischdmischen Bedingungen auch ohne explizite Herzfrequenzerhohung

beobachtet.

Kovach und Mitarbeiter konnten 2001 zeigen, dass es zwar eine positive Korrelation zwischen
einem Anstieg der Herzfrequenz und dem Auftreten von Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz gibt,
dieser aber nicht der entscheidende Faktor fiir das Ausldsen von Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz
sein sollte.'” Auch spricht das wiederholt beschriebene Verschwinden von Mikrovolt-T-Wellen-
Alternanz bei Patienten ab einer Herzfrequenz von ca. 120 Schligen/Minute gegen eine feste
Korrelation der Herzfrequenz mit der Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz.”” Aufgrund dieser
Befunde war zu erwarten, dass auch in diesem klinischen Modell der chronischen Ischdmie vor
und nach PTCA die Revaskularisierung mit einer Abnahme der Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz

verbunden ist.

Wiéhrend der Katheteruntersuchung der vorliegenden Studie wurde jeweils eine
behandlungsbediirftige Stenose einer Koronarterie > 75% festgestellt und in selber Sitzung
beseitigt. Die Patienten waren zum ersten Messzeitpunkt alle klinisch beschwerdefrei. Es ist
moglich, dass das Ausmal3 der regionalen Sauerstoffunterversorgung poststenotisch potentiell
nicht ausreichend gewesen ist, um eine signifikante Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz (mit einer

Alternanzratio > 3) zu erzeugen. In einem akuten Modell war das Auftreten von Mikrovolt-T-
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Wellen-Alternanz von der Stirke und Dauer der Ballonokklusion abhingig.'*® Nur 11 von 26
Patienten unserer Studie wiesen eine signifikante Maximale Alternanzratio (MAR > 3-fachen
Standardabweichung der Hohe des umgebenden Rauschens im Spektrum) vor der PTCA auf. Bei
den anderen 15 Patienten bestand moglicherweise keine, fiir die Entstehung der Mikrovolt-T-
Wellen-Alternanz ausreichende, Ischiamie. 8 der 11 Patienten mit préinterventionell gemessener
signifikanter Maximaler Alternanzratio wiesen postinterventionell keine signifikante Mikrovolt-
T-Wellen-Alternanz auf. Bei 2 Patienten konnte ein deutlicher Riickgang der Maximalen
Alternanzratio bei weiter bestehender Signifikanz mit MAR > 3 registriert werden und bei einem
Patienten stieg die Maximale Alternanzratio postinterventioll noch an. Demgegeniiber wiesen
jedoch auch 5 Patienten aus dem Gesamtkollektiv postinterventionell erstmals signifikante Werte
der Maximalen Alternanzratio auf. Einige mdgliche Ursachen fiir das variable Verhalten, wie die
noch nicht ausreichend untersuchte Objektivitidt und Reliabilitdt der Alternansratio, werden im

Anschluss diskutiert.

Ein Einfluss der Atmung im Frequenzbereich 0,25 Hz und 0,5 Hz auf die Anderung der
Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz konnte mittels paralleler Aufzeichnung und

Atmungsfrequenzanalyse weitestgehend ausgeschlossen werden.

In diesem Zusammenhang sollte erwdhnt werden, dass die von uns verwendete Methode der
Alternanzbestimmung auf der Berechnung einer sogenannten Alternanzratio beruht.'® Diese
Alternanzratio wird aus einem vom EKG abgeleiteten Frequenzspektrum berechnet, das eine
hohe physiologische Schwankungsbreite aufweist. Sie ist mathematisch ein Mal} fiir die
Irrtumswahrscheinlichkeit und aus statistischen Uberlegungen entstanden. Die Erstautoren dieser
Methode haben in ihrer Studie mit dem auch hier verwendeten Grenzwert von 3 eine gute
Diskriminierung der Uberlebenswahrscheinlichkeit vornehmen kénnen.'® Ob dieser Wert jedoch
auch fiir andere Fragestellungen addquat ist, kann ohne weitere umfangreiche

pathophysiologische Studien nicht beurteilt werden.

Im Gegensatz zu den in meiner Arbeit dargestellten Ergebnissen fanden Batur und Mitarbeiter
eine Verminderung der Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz nach PTCA.'"” Die Studien
unterscheiden sich jedoch im Zeitpunkt der postinterventionellen Messung. Wiahrend unser
Messzeitpunkt aus ca. 15 bis 20 Minuten postinterventionell gewihlt wurde, erfolgte die
Messung bei Batur und Mitarbeitern 24 Stunden nach dem Eingriff. Der Zeitpunkt der
postinterventionellen Messung ist fiir die Interpretation der Ergebnisse von Bedeutung. Unter der

Annahme einer sofort verbesserten Sauerstoffversorgung der Zellen im nachfolgenden
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Stromgebiet und weiterer logistischer Gesichtspunkte (zum Beispiel: Aufenthalt der Patienten,
Einhaltung gleicher Zeitintervalle) wurden unsere Probanden direkt nach Verlassen des
Herzkatheterlabors gemessen (15 bis 20 Minuten nach Intervention). Verrier und Mitarbeiter
zeigten allerdings, dass auch nach dieser Zeit noch ,,Auswaschvorginge* im Ischdmiegebiet
vollzogen werden. So fiihrt eine erfolgreiche Dilatation einer Koronarstenose zwar zu einer
verbesserten Sauerstoffversorgung im nachfolgenden Geféflbett, die bei unverénderter Herzarbeit
(Frequenz und Blutdruck stabil) zu einer Optimierung des lokalen Metabolismus im Sinne einer
erhohten aeroben Energiebereitstellung im betroffenen Gewebebezirk und damit zum Riickgang
eventueller Repolarisationsstorungen beitrdgt, allerdings fiihrt eine Verbesserung der
Durchblutung nicht nur zu einer verstarkten Sauerstoffzufuhr, sondern auch zu einem erhéhten
Abtransport von Stoffwechselabfallprodukten, wie Laktat, Kohlendioxid, Wasserstoffionen und

anderen.'?

In einem minder perfundierten Gewebebezirk kommt es bei unzureichender
Sauerstoffzufuhr zu einer Umstellung des Metabolismus von der aeroben Energiegewinnung
(aus 1 Mol Glucose) mit effektiv 30 Mol ATP Gewinn'*’ zu anaerober Energiegewinnung (2
Mol ATP), die nur sehr begrenzt steigerbar ist und eventuell nur noch den absoluten
Grundumsatz der Zellen decken kann. Es werden dann lokal verstirkt saure Valenzen gebildet,
die primir zu einer Vasodilatation im betroffenen Geféfigebiet fithren."*' Die proximal gelegene,
morphologisch fixierte Stenose des KoronargefdBes kann jedoch nicht mehr aktiv durch diesen
Mechanismus dilatiert werden, so dass es durch natiirliche Autoregulation zu keiner
Mehrdurchblutung dieses Gewebebezirkes kommt. Wird das Herzkranzgefd3 an dieser Stelle
durch einen Ballon dilatiert, kann nun die Mehrdurchblutung stattfinden, wobei die angehduften
sauren Valenzen verstirkt an das vorbeistromende Blut aus den Zellen abgegeben werden. Die
Anderung  der  metabolischen  Verhiltnisse kann nun  ihrerseits  eigenstindig

134,129 1~ 5 i
132,133.134129 1yjeses Phdnomen ist

Repolarisationsstorungen in den nachfolgenden Zellen ausldsen.
in der Literatur als Reperfusionsarrhythmie beschrieben worden, wobei unter anderem Alternanz

der T-Welle auftreten kann. '%°

Im Hinblick auf unser Ergebnis konnen wir den Einfluss dieser ,,Auswaschprodukte® zum
gewihlten Messzeitpunkt somit nicht ausschlieBen, und gegebenenfalls diese Effekte auf die
Entstehung von Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz  nicht gegeniiber einer verbesserten
Sauerstoffversorgung abgrenzen. Eine Konsequenz dieser Auswaschvorginge konnte eine
erhohte Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz  postinterventionell sein, die eine systematische
Anderung in unserem Modell verhindern und den Widerspruch zu den Ergebnissen von Batur

und Mitarbeitern'?* erkliren konnte.
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4.2 Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz wihrend der stressechokardiographischen

Untersuchung

Unter den Bedingungen der Stressechokardiographie mit Dipyridamol @nderten sich in unserem
Patientenkollektiv beide untersuchten Alternanzparameter MAR und IAR signifikant in

Abhiangigkeit von der Interventionsstufe und damit in Abhéngigkeit von der Grof3e des Stresses.

Wie bereits im vorherigen Kapitel 4.1 am Modell der chronischen Ischdmie diskutiert, wird in
den meisten Studien eine Alternanzratio, die groBer als die 3-fache Standardabweichung der
Leistung des Frequenzspektrums zwischen 0,44Hz und 0,49Hz ist, als MaBstab fiir das
Vorhandensein von Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz angesehen.'® Folgt man diesem Kriterium
auch in unserem Ansatz und assoziiert Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz mit Werten der
Maximalen Alternanzratio oberhalb der 3-fachen Standardabweichung, so zeigten 7 von
insgesamt 15 Patienten mit nachgewiesener Ischdmie einen Anstieg der Maximalen
Alternanzratio mit zunehmendem Stress, wihrend nur 1 Patient einen Abfall mit steigender
Dipyridamolgabe aufwies. Auf der anderen Seite konnte in der Gruppe ohne Ischdmienachweis
nur bei 9 von 29 Patienten ein Anstieg von signifikanten Maximale Alternanzratio-Werten {iber 3
verzeichnet werden, wihrend 10 von 29 Patienten eine Abnahme unter steigendem Stress
aufwiesen. Die statistische Analyse mittels ANOVA ergab jedoch keinen Unterschied im
Verlauf der Werte von Patienten mit Ischdmie- und ohne Ischdmiezeichen. Entsprechend der
aufgestellten Hypothese wurde angenommen, dass die Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz in der
Ischdmie-positiven Gruppe stirker ausgeprdgt sein sollte. Unter den Bedingungen der
Stressechokardiographie mit Dipyridamol konnte diese Hypothese jedoch nicht bestétigt werden.
Eine akut induzierte Ischédmie iibte keinen entscheidenden Einfluss auf die Mikrovolt-T-Wellen-
Alternanz aus. Eine statistisch signifikante Gruppenunterscheidung zwischen Ischédmie-positiven

und —negativen Probanden konnte damit nicht gezeigt werden.

Durch die Dipyridamolgabe wird eine kontrollierte Belastungsreaktion des Herzmuskels imitiert,
ohne dass es zu ausgeprdgten Anstiegen der Herzfrequenz kommt. Beide Patientengruppen
wiesen wihrend der Untersuchung von der Ruhe- bis in die Dosis-2-Dipyridamol-Phase keine
signifikanten Unterschiede in der Herzfrequenz auf. Der durchschnittliche Anstieg der
Mittelwerte betrug in der Ischidmie-positiven Gruppe ca. 15 Schligen/Minute und in der
Kontrollgruppe ca. 20 Schldgen/Minute. Erst in der Phase der Antagonisierung zeigt der

Kurvenverlauf zwischen den Gruppen eine deutliche Divergenz und fiihrt damit zu einem
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statistisch signifikanten Gruppenverlauf. Wéhrend in der Ischdmie-negativen Gruppe ein
weiterer deutlicher Anstieg der Herzfrequenz zu verzeichnen ist, stagniert die Herzfrequenz in
der Ischdmie-positiven Gruppe. Dieses Verhalten ldsst sich durch den folgenden Sachverhalt
erkliren — der durchgefiihrten medikamentdsen Parasympathikolyse mittels Atropin. Die
Atropingabe erfolgte mit dem Ziel, die Sensitivitit der Dipyridamol-Echokardiographie zu
erhohen und wurde bei lediglich 4 von 15 Patienten in der Ischdmie-positiven Gruppe, im

Gegensatz zu 24 von 29 Patienten in der Ischimie-negativen Gruppe durchgefiihrt.'' '

Caffarone und Mitarbeiter haben eine gute Ubereinstimmung zwischen der gemessenen
Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz in der Ergometrie und der Stressechokardiographie bei Patienten
nach Myokardinfarkt gesehen.’” Allerdings erfolgte die Stressechokardiographie in dieser
Studie mit Dobutamin, das eine deutlich chronotrope Wirkung besitzt. Der Vergleich beider
Methoden erfolgte nach Erreichen einer Zielfrequenz von 105-130 Schlidgen/Minute. Diese
Werte liegen oberhalb der schon erwidhnten ,Herzfrequenzschwelle“. Ein Einfluss der
Herzfrequenz auf die Entstehung der Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz kann deshalb nicht
ausgeschlossen werden und erschwert den Vergleich mit den Ergebnissen der vorliegenden

Studie, bei der die Herzfrequenz unterhalb dieses Schwellenwertes blieb.

Eine mogliche Erkldrung fiir die fehlenden Gruppenunterschiede in der hier dargestellten
Untersuchung konnte eine ungeniigende Ischdmieausprigung unter Dipyridamol oder eine zu

36 e .
Trotz klar vorhandener Ischidmiekriterien in Form von

kurze Dauer des Stresses sein.'
Wandbewegungsstorungen, Klinik oder Ischdmie-definierten Repolarisationsverdnderungen im
parallelen 12-Kanal-EKG konnte die Ischdmiedauer nicht ausreichend gewesen, um Mikrovolt-
T-Wellen-Alternanz auszulésen.'”® Da wir jedoch bei insgesamt 12 von 15 Ischdmie-positiv-
getesteten und 26 von 29 Ischidmie-negativ-getesteten Patienten signifikante Maximale
Alternanzratio-Werte in mindestens einer Untersuchungsphase nachweisen konnten, wiirde die
Spezifitit der hier bestimmten Maximalen Alternanzratio hinsichtlich Ischdmie bei nur 10,4 %,

bei einer Sensitivitdit von 80 % liegen. Dies unterstiitzt die in dieser Arbeit erhobenen

Ergebnisse, dass die MAR nicht geeignet ist, spezifisch Ischdmie anzuzeigen.

Die Begleitmedikation der Patienten kann einen Einfluss auf das Ergebnis haben. In
verschiedenen Studien zum Nachweis von Repolarisationsalternanz wurden signifikant
verminderte Werte der Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz im Zusammenhang mit der Einnahme von
Beta-Blockern beobachtet.'”'**"” In der vorliegenden Studie nahmen 20 von 53 Patienten

regelmiBig Beta-Blocker ein, bei weiteren 16 war die Medikation unbekannt. Alle Patienten
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setzten 24 Stunden vor der Untersuchung ihre Beta-Blocker ab. Die Eliminations-Halbwertzeit
der meist-verordneten Produkte Metoprolol und Bisoprolol betrdgt 3,5 Stunden beziehungsweise
10 Stunden und fiihrt je nach Pharmakokinetik des einzelnen Patienten zu unterschiedlich hohen
Talspiegeln des jeweils eingenommenen Priparates. Dieser Sachverhalt konnte die Ergebnisse
beeinflusst haben und wird auch in einer Studie von Gold und Mitarbeitern als Ursache eines
verminderten Nachweises von Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz diskutiert.””® Durch die Beta-
Blockade werden neben einem negativen chronotropen Effekt auch Einfliisse des Sympathikus

auf die Entstehung der Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz modifiziert.'”

Unsere Ergebnisse zeigen, dass Ischdmie-positive und Ischdmie-negative Probanden einen
Stress-abhdngigen Anstieg der Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz zeigten. Dies kann sowohl mit
einer Zunahme der kardialen Ischdmie als auch mit dem Anstieg der Herzfrequenz im
Zusammenhang stehen. Unterschiede in der Ischidmieausprigung werden jedoch durch die

Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz in diesem Modell nicht erfasst.

4.3 Herzfrequenzvariabilitit nach Beseitigung einer chronischen Ischimie

Korperliche Beanspruchung und mentaler Stress fiihren zu einer Verdnderung der vegetativen
Reaktionslage, die mit einer Aktivierung des Sympathikus einhergeht. Beseitigung des Stressors
vermindert den Sympathikustonus und verschiebt den Aktivierungszustand zu Gunsten des
Parasympathikus.**'"” Einen Stressor stellt auch die unzureichende Versorgung eines Gewebes

mit Sauerstoff dar.'*®

In dem hier dargestellten Studienmodell sollte die Frage geklért werden, ob
es nach Beseitigung einer chronischen Koronarischimie zu einer systematischen Anderung der
vegetativen Herzansteuerung kommt. Dazu wurden Herzfrequenzvariabilitidtsparameter (HF, LF,
LF/HF, TP) bestimmt, die Auskunft iiber die relative Aktivierung von Sympathikus und Vagus
geben konnen. Dabei wurde von der Hypothese ausgegangen, dass die Beseitigung der Ischidmie

zu einer Abnahme des Sympathikustonus beziehungsweise zu einer Zunahme der Vagusaktivitét

fihrt.

Die Auswertung der Herzfrequenzparameter im Patientenkollektiv vor und nach PTCA zeigte
eine  signifikante  Verringerung der  Gesamtleistung (TP) des Spektrums der
Herzfrequenzvariabilitdt nach der Katheterintervention. Sowohl die hochfrequenten (HF) als

auch die niederfrequenten (LF) Anteile der Herzfrequenzvariabilitit waren signifikant
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vermindert. Die hochfrequenten Anteile des Spektrums (HF) waren jedoch stérker betroffen, als
dieniederfrequenten Anteile. Im Gegensatz zu unserer Hypothese stieg dabei LF/HF als Maf3
einer ,,sympathovagalen Balance* nach Beseitigung der Koronarstenose an. Das heift, dass die

sympathische Aktivitit gegeniiber der vagalen Aktivitit nach PTCA iiberwog.

Bei der Interpretation der Parameter der Herzfrequenzvariabilitit im Sinne einer verdnderten
vegetativen Herzansteuerung sind jedoch weitere Befunde zu beriicksichtigen; ndmlich die
Verminderung der globalen Variabilitit (TP), einschlieBlich der Anderung der Absolutwerte der
spektralen Leistung in den einzelnen Frequenzbereichen (LF, HF), sowie die mittlere
Herzfrequenz. Die globale Herzfrequenzvariabilitdt ist bei Beanspruchungen, die mit einer
Herzfrequenzsteigerung und damit Sympathikusaktivierung einhergehen vermindert. Dazu
zdhlen korperliche und psychische Belastung. Orthostase, das heifit aktives oder passives
Aufrichten aus der horizontalen in die vertikale Position, ist mit einer Sympathikusaktivierung
verbunden."” Studien, in denen die Herzfrequenzvariabilitit mittels Spektralanalyse untersucht
wurde, zeigen unter diesen Bedingungen Verschiebungen der ,,sympathovagalen Balance*

zugunsten des Sympathikus.*”'*" Es

ist allerdings bemerkenswert, dass die Verminderung der
absoluten Herzfrequenzvariabilitét bei starker Belastung mehrere Zehnerpotenzen betragen kann,
wihrend der LF/HF-Quotient Ausdruck der ,,sympathovagalen Balance* oft nur gering verdndert
ist. Dies unterstreicht, dass der Parameter ,,sympathovagale Balance® nicht die Stérke
sympathischen oder vagalen Einflusses auf das Herz reflektiert, sondern nur deren relative

Beziehung.

Die Herzfrequenzvariabilitit wird nicht nur von der vegetativen Modulation des Herzen
bestimmt. Um die Herzfrequenzvariabilitét bestimmen zu konnen, miissen supraventrikuldre und
ventrikuldre Extrasystolen ausgeschlossen oder korrigiert werden. Dariiber hinaus existieren aber
auch Sinusrhythmus-dhnliche Arrhythmien wie zum Beispiel Vorhofersatzrhythmen. Das
Auftreten von Vorhofersatztrhythmen konnte insbesondere nach Herzinfarkten beobachtet
werden und beeinflusst die Herzfrequenzvariabilitdt stark. Korrekturalgorithmen erfassen oft nur
die hiufigen Formen von Extrasystolen und andere mit klaren Anderungen der Herzintervalle
einhergehenden Arrhythmien. Vorhofersatzrhythmen, die sich nicht in iiblicher Art und Weise
kategorisieren lassen, sind einer Korrektur nicht zuginglich.'"*' Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass solche Arrhythmien die vegetativ vermittelte Herzfrequenzvariabilitit vor und nach
PTCA in der vorliegenden Studie beeinflusst haben. Ursachen solcher Rhythmusstorungen
konnen  Verdnderungen im  Ionenmilieu  nach  Reperfusion  oder  zelluldre

Stoffwechselumstellungen sein.'*’
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Gegen eine deutliche Aktivierung des Sympathikustonus nach PTCA in dieser Studie spricht

auch die fehlende Anderung der mittleren Herzfrequenz (Herzperiodendauer).

Die Atmung hat einen wesentlichen Einfluss auf die Ausprdagung der Herzfrequenzvariabilitit.
Es wurde gezeigt, dass sich die Ausprigung der hochfrequenten Komponente mit steigender

Atmungsfrequenz vermindert.®#1%3:42

Ein sehr niedriger Atmungsrhythmus, der unterhalb des
festgelegten Frequenzbereichs fiir den HF-Bereich liegt, kann dagegen den niederfrequenten
Bereich des Spektrums beeinflussen. In dem Patientenkollektiv vor und nach PTCA lag die
durchschnittliche Atemfrequenz bei 15,4 + 3 Atemziige/Minute vor und 153 + 24
Atemziige/Minute nach der Intervention. Das entspricht einer Frequenz von etwa 0,25Hz, die
sicher im HF-Bereich liegt. Nur 6 von 26 Patienten wiesen eine Differenz von mehr als 3
Atemziige/Minute im Vergleich der beiden Messungen auf. Bei 2 dieser Patienten erhdhte sich

die globale Herzfrequenzvariabilitit. Ein relevanter Einfluss der Atmung auf die Verédnderungen

der Herzfrequenzvariabilitit nach der Intervention kann weitestgehend ausgeschlossen werden.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die Herzfrequenzvariabilitdit kurz nach Beseitigung einer
chronischen kardialen Ischdmie insgesamt abnimmt. Der signifikante Anstieg des LF/HF-
Quotienten als Ausdruck der ,,sympathovagalen Balance* weist auf eine Verschiebung der
vegetativen Ansteuerung zugunsten des sympathischen Einflusses hin. Diese Annahme wird
durch das Verhalten der mittleren Herzfrequenz, die keine Anderung zeigt, nicht unterstiitzt.
Insgesamt wird unsere Ausgangshypothese durch die Befunde nicht bestétigt. Moglicherweise
maskieren jedoch metabolische Einfliisse, die sich unter anderem in Form von
Ionenmilieudnderungen duflern und damit die Herzautomatie beeinflussen, die mit Reperfusion
verbundenen positiven Auswirkungen auf die vegetative Herzansteuerung beziehungsweise

Herzfrequenzvariabilitt.

4.4 Herzfrequenzvariabilitit wihrend Stressechokardiographie mit Dipyridamol

Ziel dieser Studie war es, die Auswirkungen akuter, durch Dipyridamolgabe induzierter
transienter Ischdmie, auf die Herzfrequenzvariabilitit zu untersuchen. Dabei war die Hypothese,
dass Ischdmie-positive Patienten eine stirkere sympathische Aktivierung im Vergleich zu

Ischdmie-negativen Patienten aufweisen.
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Patienten beider Gruppen unterschieden sich jedoch nicht wesentlich in den Parametern der
Herzfrequenzvariabilitit sowie der mittleren Herzfrequenz wéahrend der Stressphase. Die
Unterschiede im Verlauf von TP, LF und HF wihrend der Stressechokardiographie beruhen
ausschlieBlich auf dem divergenten Verhalten wiahrend der Antagonisierungsphase. In beiden
Gruppen nahmen die globale Variabilitdt (TP) sowie hoch- und niederfrequente Anteile der
Herzfrequenzvariabilitit bei Verstirkung des Stresses zundchst ab. Die Gruppe der Ischidmie-
positiven Patienten wies aber im Mittel eine signifikante Wiederherstellung der Ausgangswerte
fiir diese Parameter in der Antagonsierungsphase auf, wihrend dies in der Ischdmie-negativen
Gruppe nicht der Fall war. Die Herzfrequenz stieg in der Stressphase in beiden Gruppen an.
Ischdmie-negative Patienten tendierten (keine Signifikanz!) zu héheren Herzfrequenzen wéhrend
der Antagonisierung. Wie bereits in Kapitel 4.2 diskutiert, wurde dieses Verhalten als Ergebnis
der Atropingabe zur Parasympathikolyse interpretiert, die bei 24 von 29 Patienten ohne
Ischdmienachweis und bei nur 4 vor 15 Patienten mit Ischdmienachweis erfolgt war. Atropin
hemmt die muskarinartigen Wirkungen des Acetylcholins durch kompetitive Inhibition der
Acetylcholinrezeptoren im synaptischen Spalt und vermindert damit die, iiberwiegend vagal

vermittelte, Herzfrequenzvariabilitit.

Es war jedoch zu erwarten, dass es wihrend des Stressphase zu einer Verschiebung der
»Sympathovagalen Balance* zugunsten des Sympathikus kommt. Dariiber hinaus sollte die
Atropingabe diesen Effekt noch verstiirken. Uberraschender Weise 4nderte sich dieser Parameter
(LF/HF) im Verlauf der gesamten Untersuchung nicht. ,,Entkopplungen® des Verhalten von
Herzfrequenz und —variabilitit sind auch von anderen Untersuchern zum Beispiel bei
Infarktpatienten wihrend Ergometrie beschrieben worden.'** Ein weiterer wichtiger Aspekt in
diesem Zusammenhang sind Befunde, die zeigen, dass es sowohl ein antagonistisches als auch
agonistisches Verhalten der beiden Teile des Vegetativums geben kann. Ebenso ist denkbar, dass
rhythmische Modulation und mittlere Aktivitit der vegetativen Nerven in bestimmten
Situationen  nicht miteinander  korrelieren.'”  Spektralanalytische ~ Parameter  der
Herzfrequenzvariabilitit sind in diesem Falle nicht fiir die Beurteilung der vegetativen

Ansteuerung des Herzens geeignet.

Im Kapitel 1.2.2 wurde schon eine Ischdmie-bedingte Aktivierung von kardialen vagalen und
sympathischen Afferenzen diskutiert, die natiirlich auch fiir das Verhalten der

Herzfrequenzvariabilitit verantwortlich sein konnen.'*

Der klinische Ansatz der vorliegenden
Studie gestattet jedoch keine genaueren Aussagen, welches der beiden Systeme unter den

Bedingungen der Stressechokardiographie mehr oder weniger aktiviert ist. Weiterhin kann
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Dipyridamol selbst direkt und indirekt Einfluss auf die vegetative Herzansteuerung haben.
Dipyridamol hemmt die Adenosintransporter und bewirkt auf diese Weise einen Anstieg der
extrazelluldren Adenosinkonzentration.'*’ Die extrazellulire Akkumulation des Adenosins fiihrt
neben einer Adenosinrezeptor-vermittelten arterioldren Vasodilatation zur Hemmung der
Noradrenalinfreisetzung aus efferenten sympathischen Nervenenden.'*® Dies erzeugt negative
chronotrope, inotrope und dromotrope Effekte am Herzen. Andererseits kommt es durch die
periphere arterioldre Dilatation zu einem Blutdruckabfall und damit zu einer sympathischen
Aktivierung iiber den Baroreflex. Diese teils funktionell antagonistischen Effekte des Adenosins
tragen moglicherweise zu der eher gemissigten Steigerung der Herzfrequenz wihrend
Dipyridamol-Stressechokardiographie bei. Zu kardialer Ischdmie und Herzfrequenzvariabilitét
zeigten experimentelle Studien, dass der Verschluss einer Koronararterie von einer Aktivierung

des Sympathikus begleitet ist*>'*’

, wihrend unter Koronarangioplastie erhobene Daten keine
eindeutigen Resultate zeigten.”” Bigger und Mitarbeiter registrierten eine Abnahme der
parasympathischen Aktivitit ohne signifikante Anderung der LF/HF-Ratio wihrend ambulantem

% Die Reaktion des autonomen

Monitoring von spontanen ischimischen Episoden."
Nervensystems auf myokardiale Ischdmien ist abhéngig von der Lokalisation, dem Ausmass und
der Zeitdauer der Ischimie; von der resultierenden Abnahme des Blutflusses am Herzen und
auch von méglichen Dysfunktionen der autonomen Nervenenden.'*® Weitere Einfliisse, wie zum
Beispiel der Schweregrad der koronaren Herzkrankheit, Begleiterkrankungen und

medikamentdse Einfliisse konnen ebenfalls von Bedeutung sein.*

Zusammenfassend betrachtet lassen sich die Ergebnisse der Herzfrequenzvariabilitdt am ehesten
im Rahmen eines komplexen Antwortverhalten interpretieren. So kann eine Verminderung des
Einflusses beider Anteile des vegetativen Nervensystems an der Herzfrequenzmodulation im
Untersuchungsverlauf die scheinbar widerspriichlichen Entwicklungen der einzelnen
Leistungsspektren der Herzfrequenzvariabilitit unter steigender Herzfrequenz, die fiir eine
relative Zunahme des sympathischen Anteils an der Gesamtmodulation sprechen, ohne dass es
zu einer Anderung des LF/HF-Quotienten als Ausdruck der ,,sympathovagalen Balance* kommt,
erkldren. Auch die nicht vegetativ vermittelte Modulation der Herzfrequenzvariabilitét, wie sie
insbesondere im Rahmen von Herzinfarkten beobachtet wurden und deren Ursache
wahrscheinlich zelluldre Stoffwechselumstellungen und Verédnderungen des Ionenmilieu sind (in
Kapitel 4.3 diskutiert)'*', kann bei der Stressechokardiographie nicht ausgeschlossen werden.
Diese Beobachtungen bediirfen jedoch in Zukunft weiterfithrender pathophysiologischer

Untersuchungen zum besseren Verstdndnis der Herzfrequenzvariabilitit unter Ischémie.
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S Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung

Die Identifikation von Hochrisikopatienten hat in der Kardiologie einen hohen Stellenwert. Die
Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz ~ (MTWA), Ausdruck einer abnormen  ventrikuldren
Repolarisation, ist als Pradiktor fiir lebensbedrohliche, kardial bedingte Ereignisse identifiziert
worden. Parameter der Herzfrequenzvariabilitdt (HRV), die Auskunft {iber die relative Aktivitit
der sympathischen und parasympathischen Herznerven geben, konnen ebenfalls fiir die Prognose
dieses Risikokollektivs niitzlich sein. Einige Aspekte der Pathophysiologie der Mikrovolt-T-
Wellen-Alternanz und Herzfrequenzvariabilitit, wie zum Beispiel die Rolle lokaler kardialer

Ischdmie, sind jedoch nicht ausreichend bekannt.

In der vorliegenden Studie wurde mit einem klinischen Ansatz untersucht, wie akute und
chronische Ischimie des Herzens Parameter der Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz und der
Herzfrequenzvariabilitit beeinflussen. Es wurde angenommen, dass Ischdmie zu einer
Verstirkung der Alternanz und zu einer relativen Erhohung sympathisch vermittelter,
niederfrequenter Anteile in der Herzfrequenzvariabilitét fithrt beziehungsweise Aufhebung der

Ischdmie umgekehrte Effekte vermittelt.
Patienten und Methoden

Modell der chronischen Ischdmie: 26  Patienten beiderlei  Geschlechts mit
interventionsbediirftigen, klinisch relevanten Stenosen eines Herzkranzgefiles wurden
eingeschlossen. Es wurden ein EKG nach Frank und die Atemexkursionen etwa 15 Minuten vor

und nach perkutaner transluminaler Angioplastie (PTCA) abgeleitet.

Modell der akuten Ischdmie: 44 Patienten beiderlei Geschlechts mit gesicherter koronarer
Herzkrankheit wurden einer Stressechokardiographie mittels Dipyridamol unterzogen und ein
orthogonales EKG wihrend der gesamten Untersuchung erfasst. Die Stressechokardiographie
schloss eine gestaffelte Gabe von 2 gewichtsadaptierten Dosen Dipyridamol (Dosis 1:
0,56mg/kg; Dosis 2: zusitzlich 0,28mg/kg) und eine Antagonisierungsphase mittels
Aminophyllin (70mg bis 200mg) ein. Zur Erhdhung der Sensitivitit der Stressechokardiographie
wurde bei einigen Patienten zusidtzlich Atropin (bis max. 1mg) vor der Antagonisierung

appliziert.
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Die Berechnung der Alternanz im EKG-Signal erfolgte nach Rosenbaum und Mitarbeitern
1994."° Es wurden die Maximale Alternanzratio (MAR) und das Integral der Alternanzratio
(IAR) im Bereich der T-Welle (150ms bis 400ms nach dem R-Zacken-Maximum) berechnet.

Diese Parameter erfassen die Alternanz im Bereich der Repolarisationsphase des EKGs.

Zur Analyse der Herzfrequenzvariabilitit im Frequenzbereich wurde die Zeitreihe der
Herzperiodendauern generiert und eine Fast-Fourier-Transformation durchgefiihrt. Folgende
Parameter wurden berechnet: Gesamtleistung des Spektrums (TP), Leistung im niederfrequenten
(LF; 0,04Hz — 0,15Hz), im hochfrequenten Bereich des Spektrums (HF; 0,15Hz — 2,0Hz), sowie
die Bestimmung des Quotienten LF/HF, der ,,sympathovagalen Balance®. Die Atmungssignale

wurden ebenfalls computergestiitzt analysiert und die mittlere Atmungsfrequenz berechnet.

Ergebnisse

Die MAR und TAR im Modell der chronischen Ischimie unterschieden sich im Vergleich vor
und nach PTCA nicht (MAR: vor PTCA: 2,68 + 0,38 vs. nach PTCA 2,85 + 0,50; IAR: 124,92 +
28,11 vs. 160,57 = 63,90) Die Atmungsfrequenz war vor und nach der Intervention etwa gleich
(15,4 £+ 3,0 Atemziige/min vs. 15,3 + 2,4 Atemziige/min).

Die Herzfrequenzvariabilitit war nach der Intervention vermindert. Alle Spektralbereiche wiesen
geringere Leistungen auf: TP: vor PTCA: 264,4ms®> = 51,Ims* vs. nach PTCA 187,3ms? +
60,5ms?; p=0.0039; LF: 146,8ms? + 30,9ms? vs. 112,3ms? + 30,4ms?; p=0,012; HF: 117,6ms* +
29,5ms? vs. 78,5ms? + 32,6ms?; p=0.0039. Der Quotient LF/HF dagegen stieg an 1,66 + 0,21 vs.
3,18 = 0,57; p=0.0011. Das mittlere RR-Intervall blieb jedoch im Wesentlichen unverdndert:
Herzperiodendauern: 917,8ms + 25,70ms vs. 871,22ms + 19,70ms.

Bei der stressechokardiographischen Untersuchung im Modell der akuten Ischdmie zeigten 15
von 44 Patienten eindeutige Ischdmiezeichen (Ischdmie-positive Gruppe) und 29 Patienten
dagegen nicht (Ischdmie-negative Gruppe). Die MAR und IAR stiegen mit zunehmender
Stressbelastung signifikant in beiden Gruppen an. Der Verlauf beider Parameter unterschied sich

jedoch nicht im Vergleich von Ischdmie-positiven vs. Ischdmie-negativen Patienten.

TP, LF und HF verringerten sich wihrend der Stressphase der Stressechokardiographie. Dabei
unterschieden sich Ischdmie-positive und —negative Gruppe nicht. LF/HF verénderte sich iiber

den gesamten Verlauf der Untersuchung nicht. Die Herzfrequenz stieg stressabhéngig in beiden
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Gruppen an (Ischdmie-pos.: Ruhe 71 = 2,8 Schlige/min, Dosis 2 87 + 4,7 Schlige/min;
Ischdmie-neg.: Ruhe J73 + 2,5 Schldge/min, Dosis 2 93 + 3,0 Schldge/min).

Schlussfolgerungen

Authebung chronischer Ischimie durch Intervention wihrend PTCA hatte keinen unmittelbaren
Einfluss auf Parameter der Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz. Wéhrend akuter Ischdmie in der
Stressphase der Stressechokardiographie stiegen jedoch beide Alternanzparameter an. Dies
konnte man mit der Zunahme lokaler Ischdmie und weiterer pathophysiologischer Faktoren
erkldren. Die niedrigere Spezifitit von etwa 10% bei einer Sensitivitdt von 80% der Maximalen
Alternanzratio wihrend der Stressechokardiographie ldsst die akute Ischdmie als spezifischen

Faktor fiir die Entstehung der Alternanz als nicht wahrscheinlich erscheinen.

Die Parameter TP, LF und HF der Herzfrequenzvariabilitdt waren nach der PTCA vermindert,
LF/HF jedoch erhoht. Dies spricht gegen eine Verminderung des Stresses in einem relativ kurzen
Zeitraum nach Aufhebung chronischer Ischdmie. Die Herzfrequenz blieb nach der Intervention
unverdndert. Diese Konstellation deutet auf eine funktionelle Abkopplung der Herzfrequenz von
der Herzfrequenzvariabilitét hin, da die ,,sympathovagale Balance* zugunsten des Sympathikus
verschoben ist, die Herzfrequenz jedoch unveréndert bleibt. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen
werden, dass kardiale (nicht vegetativ vermittelte) Arrhythmien, infolge der Irritation durch die

PTCA, den niederfrequenten Bereich beeinflussen.

Die Herzfrequenzparameter zeigen unter den Bedingungen der Stressechokardiographie
ebenfalls eine Stress-assoziierte Abnahme; wéhrend die Herzfrequenz stieg. Eine Verschiebung
der ,sympathovagalen Balance* wurde nicht beobachtet. Der gegensitzliche Verlauf von
Herzfrequenz und -variabilitidt bestdtigt den bekannten Sachverhalt und weist auf eine
sympathische Aktivierung hin. Diese wird allerdings durch den Parameter LF/HF, der

,sympathovagalen Balance®, nicht erfasst.

In beiden Ischamie-Modellen konnte kein spezifischer Einfluss akuter oder chronischer Ischimie
auf die Alternanz beobachtet werden. Die deutlichen Verdnderungen der Parameter der
Herzfrequenzvariabilitit unter akuter und chronischer Ischdmie lassen auf ein komplexes
Verhalten der fiir die Entstehung der Herzfrequenzvariabilitit verantwortlichen physiologischen

Systeme schliessen.
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7 Anhang

7.1 Abkiirzungsverzeichnis

AR

cAMP

CCS

EKG

EPU

FFT

G,-Protein

G;-Protein

GTP

HF

HRV

IAR

Ito

KHK

LF

LF/HF-Quotient

MTWA

MAR

NYHA

Alternanzratio

zyklisches 35 -cyclo-Adenosinmonophosphat

Canadian Cardiovascular Society —Skala fiir Angina pectoris
Elektrokardiogramm

elektrophysiologische Untersuchung

Fast-Fourier-Transformation

stimulierendes Guanylnucleotid-Protein

inhibierendes Guanylnucleotid-Protein

Guanosintriphosphat

Hochfrequenzkomponente der Herzfrequenzvariabilitét (0,15-2,0Hz)
Herzfrequenzvariabilitit

Integral der Alternanzratio

spannungsabhiingiger Kaliumkanal mit verzogerter Offnung nach
Depolarisation am Myokard (delayed rectifier)

Koronare Herzkrankheit

Niederfrequenzkomponente der Herzfrequenzvariabilitit (0,04-0,15Hz)
Quotient gilt als Ausdruck der sympathovagalen Balance
Mikrovolt-T-Wellen-Alternanz

Maximale Alternanzratio

New York Heart Association-Klassifizierung fiir Dyspnoe
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PTCA

TP

TWA

VF

VS.

VT

Perkutane transluminale Koronarangioplastie
Gesamtleistung der Herzfrequenzvariabilitit (= total power)
T-Wellen-Alternanz

ventricular fibrillation (Kammerflimmern)

versus

ventricular tachycardia (ventrikuldre Tachykardie)

Mittelwert
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