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1. Einleitung

Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes in Wiesbaden wurden im Jahr 2002 in
Deutschland 2,8 Millionen Patienten wegen Krankheiten des Herz-Kreislaufsystems
vollstationar behandelt. Im selben Jahr entstanden dem deutschen Gesundheitswesen
durch die Behandlung von Krankheiten Kosten in Hohe von 223,6 Mrd. Euro. An erster
Stelle standen dabei Krankheiten des Kreislaufsystems mit einem Betrag von 35,4 Mrd.
Euro.

Die Todesursache liegt laut Statistischem Bundesamt auch heute bei nahezu jedem
zweiten Verstorbenen in einer Erkrankung des Herz-Kreislaufsystems [1].

Der plotzliche Herztod (pHT) zeichnet mit 100.000 Todesfallen pro Jahr in Deutschland fir
ein Viertel der Herz-Kreislauf-Mortalitat verantwortlich und kann oft die erste und einzige
klinische Manifestation einer Herz-Kreislauferkrankung sein (ndheres dazu s. Anhang) [2].
Vor allem Patienten mit kardialen Erkrankungen sind durch den pHT gefahrdet. Dazu
zahlen Patienten mit KHK, typischerweise Postinfarkt-Patienten, aber auch Patienten mit
nicht-ischAmischer Kardiomyopathie. Eine klinisch bedeutsame nicht-ischAmische
Herzmuskelerkrankung ist die dilatative Kardiomyopathie (DCM), bei der es als wichtiges
klinisches Erkennungsmerkmal zu einer verminderten Pumpleistung des Herzens bei
gleichzeitiger Erweiterung der Herzkammern kommt. Der DCM-Patient stellt sich
Ublicherweise erstmalig mit Herzinsuffizienz vor, die haufig progressiv ist. Arrhythmien,
Thromboembolien und der pHT kommen gehéuft vor und kénnen in jedem Stadium der
Krankheit auftreten [3, 4].

21% bis 51% der Todesfalle bei DCM-Patienten sind vermutlich durch ventrikulare
Tachyarrhythmien verursacht [5-8].

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass die Therapie mit dem implantierbaren
Cardioverter/Defibrillator (ICD) bei Patienten mit anhaltender ventrikularer Tachykardie
(sVT) oder uberlebtem pHT eine langere Lebenserwartung erzielt, als die medikamentdse
Therapie [9, 10]. Darlber hinaus konnte inzwischen in verschiedenen grof3 angelegten
prospektiven Studien nachgewiesen werden, dass ein ICD auch prophylaktisch implantiert
bei Patienten mit hochgradig eingeschrankter Pumpfunktion — sowohl ischdmischer als

auch nicht-ischdmischer Genese — die Prognose verbessert [11-14]. Diese Indikationen



wurden in den neuesten Guidelines von ACC/AHA/ESC als Klasse-l, also zwingend
vorgeschrieben eingestuft [15, 16].

Aufgrund der Tatsache, dass die Versorgung mit einem ICD hohe Kosten verursacht und
viele der beschriebenen mit ICD versorgten Patienten Uber Jahre keinen rettenden ICD-
Schock bendétigen, ist diese Therapieform insgesamt relativ teuer. So konnte in einer Arbeit
von Larsen et al. gezeigt werden, dass sich die Kosten flr einen Patienten, der eine
antiarrhythmische Therapie erhalt, auf etwa 71 421 US-Dollar und bei einem ICD-
versorgten Patienten auf ca. 85 522 US-Dollar belaufen. Der ICD hatte allerdings
gegeniiber der Antiarrhythmika-Therapie einen Uberlebensvorteil von 0,21 Jahren. Die
Kosteneffektivitat des ICD lag bei 66 677 US-Dollar fur ein gerettetes Lebensjahr (,year of
life saved"”). Larsen et al. kamen zu dem Schluss, dass der ICD in der Sekundarprophylaxe
der lebensbedrohlichen ventrikularen Arrhythmie als kosteneffektiv einzustufen ist [17].
Mark et al. gelangten in einer weiteren Arbeit ebenfalls zu dem Ergebnis, dass der Nutzen
der ICD-Therapie sogar bei primarprophylaktischem Einsatz des ICD bei Patienten mit
stabiler und mafig symptomatischer Herzinsuffizienz mit einer EF < 35% (NYHA Klasse 1)
wirtschaftlich effektiv ist [18].

Aufgrund o.g. Zusammenhdnge ware es winschenswert, Patienten mit hochgradig
eingeschrankter linksventrikularer Funktion aber dennoch niedrigem Risiko fur maligne
Rhythmusstdrungen innerhalb der gesamten Patientengruppe zu identifizieren, um Kosten
senken und den therapeutischen Einsatz des ICD optimieren zu kdnnen. Die bisher
eingesetzte invasive elektrophysiologische Untersuchung (EPU) ist nicht nur
kostenintensiv, sondern birgt auch die Risiken einer invasiven Untersuchung (Blutung,
Wundinfektion, etc.). Deshalb versucht man nicht-invasive, klinisch einfach anwendbare,
kostengunstige und gleichzeitig aussagekraftige diagnostische Methoden zu entwickeln.
Dabei hat sich die T-Wellen-Alternans-Messung bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung bereits als viel versprechend erwiesen [19-24]. Sie basiert auf der
Erkenntnis aus tierexperimentellen Modellen, in denen ein direkter Zusammenhang
zwischen einem elektrischen Alternans der Repolarisation und der Induzierbarkeit von
malignen Herzrhythmusstérungen im Sinne von ventrikularen Tachykardien oder
Kammerflimmern hergestellt werden konnte [25, 26].

Bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie, die von einer Prim&rprophylaxe mittels ICD
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ebenfalls profitieren wirden, liegen bisher jedoch nur wenige prospektive Studien zur T-
Wellen-Alternans-Messung mit z.T. kontroversen Ergebnissen vor. Dies ist Gegenstand

der vorliegenden Untersuchung.

Probleme der Risikostratifikation

Die WHO definiert Kardiomyopathien als Krankheiten des Myokards, die mit einer
kardialen Dysfunktion vergesellschaftet sind.

Die dilatative Kardiomyopathie ist charakterisiert durch die Erweiterung und ungleiche
Kontraktion des linken Ventrikels oder beider Herzkammern. Sie ist seit langem bekannt
als eine Krankheit mit schlechter Prognose, die haufig zum plétzlichen Herztod oder Tod
durch progressive Herzinsuffizienz fuhrt.

Die einzige kausale Therapie der DCM besteht in der Transplantation, die allerdings erst
im Stadium NYHA IV (NYHA-Tabelle siehe Anhang) gerechtfertigt ist. In den friheren
Stadien richtet sich die medikamentdse Therapie nach dem Ausmald der Herzinsuffizienz.
Problematisch ist die potentielle Gefahr des plétzlichen Herztodes, der jeder Patient mit
DCM unterliegt. Ziel ist es, das individuelle Risiko eines DCM-Patienten zu erkennen, um
eine suffiziente Pravention des pl6tzlichen Herztodes zu ermdglichen.

Zunachst wurden DCM-Patienten mit erhohtem Risiko fur ventrikulare Arrhythmien
ausschlie3lich nach einem arrhythmischen Ereignis identifiziert, um daraufhin einer
sekundarprophylaktischen Therapie durch ICD-Implantation zugefthrt zu werden.

Zur genaueren Einstufung des Risikos fir einen pHT in der Primarprophylaxe wurden
bereits verschiedene, Gberwiegend nicht-invasive Methoden herangezogen, wie z.B. das
Signalmittelungs-EKG, die QT Dispersion, das Belastungs-EKG, die
Herzfrequenzvariabilitdit aus dem Langzeit-EKG und die Echokardiographie. Diese
Untersuchungen erwiesen sich jedoch bei niedriger Sensitivitat in friheren Studien als
nicht aussagekraftig genug, um DCM-Patienten mit hohem Risiko fiur einen plotzlichen

Herztod suffizient zu identifizieren [27, 28].
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TWA als neues Verfahren

Durch eine hohere Messgenauigkeit und eine feinere Auflésung in der EKG-Technik
verbunden mit einer immer weiter zunehmenden Rechenleistung von Computern erkannte
man den Mikrovolt-T-Wellen-Alternans in den letzten Jahren als ein leistungsfahiges
Diagnostikum zur Identifikation der Patienten mit hohem Risiko fur ventrikulare Arrhythmien
und den plétzlichen Herztod bei koronarer Herzerkrankung [19-24, 29]. Bei Patienten mit
dilatativer Kardiomyopathie hingegen ist bisher die Aussagekraft des TWA hinsichtlich des
Risikos des plétzlichen Herztodes noch nicht ausreichend geklart.

Autoren der wenigen Studien, die gezielt auf DCM-Patienten eingehen, kamen zu
unterschiedlichen, teils widersprtichlichen Ergebnissen.

Adachi et al. sowie die Arbeitsgruppe um Klingenheben erkannten anhand ihrer Daten die
TWA-Testung als nitzliche, nicht-invasive Untersuchung zur Identifikation von
Hochrisikopatienten mit DCM bzw. das TWA-Testergebnis als signifikanten und
unabhangigen Vorhersagewert fur arrhythmische Ereignisse [19].

Kitamura et al. kamen zu dem Schluss, in dieser Methode eine Madoglichkeit zur
zusatzlichen Bewertung des Arrhythmie-Risikos gefunden zu haben [31].

Eine weitere Untersuchung, die gezielt auf DCM-Patienten eingeht, ist die Marburger
Cardiomyopathy Studie (MACAS). Die Autoren der MACAS schlossen aus ihren
Ergebnissen, dass die TWA-Messung als nicht ausreichend aussagekraftig bzgl. einer
Risikovorhersage fur maligne Arrhythmien angesehen werden kann [32].

Die in der vorliegenden Studie durchgefihrte Messung des Mikrovolt-T-Wellen-Alternans
ist neben dem signalgemittelten EKG die einzige nicht-invasive Untersuchung, die von der
amerikanischen Food and Drug Administration als diagnostische Methode zur
Identifizierung von Patienten mit erh6htem Risiko fur den pl6tzlichen Herztod zugelassen
ist [30].

Die Prognose fur Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie war und ist angesichts einer 10-
Jahres-Uberlebensrate  von 10-30% und einer jahrlichen Mortalitat von 10%
verhaltnismalig ungunstig. Anndhernd die Halfte der Mortalitat ist durch plotzliche
Todesfalle bedingt. In der Erkennung und Behandlung der Hochrisikopatienten vor einem

schwerwiegenden arrhythmischen Ereignis, liegt wohl das grol3te Potential zur
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Beka&mpfung des plotzlichen Herztodes. Die bisher eingesetzten Methoden, das Risiko der
Patienten  mit  nicht-invasiven = Methoden wie z.B.  Signalmittelungs-EKG,
Herzfrequenzvariabilitdt und QT-Dispersion abzuschatzen, waren insgesamt nicht
Uberzeugend [29].

Die vorliegende Studie beschéftigte sich deshalb mit der Frage, ob die TWA-Testung ein
geeigneter Marker hinsichtlich der Risikostratifikation bei Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie ist.

Weiterhin war von Interesse, ob sich die Aussagekraft der TWA-Messung bei DCM-
Patienten mit bereits stattgehabtem schwerwiegendem kardialem Ereignis (ICD-
Implantation vor Beginn der Studie) von DCM-Patienten ohne Ereignis unterscheiden

wirde.

Folgende Hypothesen wurden untersucht:
@ Bei DCM-Patienten mit positivem TWA-Testergebnis ist die Gesamtmortalitat hoher

als bei Patienten mit negativem TWA-Testergebnis.

@ DCM-Patienten, denen aufgrund maligner Herzrhythmusstérungen (wie z.B.
ventrikulare  Tachykardien) oder  alarmierender Ergebnisse invasiver
Untersuchungen, durch die sie als Hochrisikopatienten identifiziert wurden, ein ICD

implantiert wurde, haben eine erhdhte Inzidenz eines positiven TWA-Befundes.
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2. Methodik

2.1 Patienten

Das untersuchte Patientenkollektiv umfasste ausschlieRlich Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie. Hierfir wurde neben einem angiographischen Ausschluss einer
koronaren Herzkrankheit auch die linksventrikulare Ejektionsfraktion bestimmt. Daneben
war fur einen Einschluss in die Studie ein stabiler Sinusrhythmus erforderlich, da aus

technischen Griinden nur dann ein TWA-Test durchfiihrbar ist.

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte sowohl aus dem stationéren als auch aus
dem ambulanten Patientengut der Medizinischen Klinik Il des Universitatsklinikums
Benjamin Franklin (UKBF) in Berlin; dazu zahlten auch Patienten mit ICD, die in der
Defibrillator-Sprechstunde des UKBF behandelt wurden. Weiterhin wurden ehemals
stationare Patienten ambulant einbestellt, bei denen die Grunderkrankung der dilatativen
Kardiomyopathie bekannt war und die zu einer Myokardbiopsie in die Medizinische Klinik 1l
— Kardiologie und Pulmologie tUberwiesen worden waren. Wichtigstes Einschlusskriterium
war eine linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) von <50%.

Die LVEF bezeichnet den Anteil des bei der Systole ausgeworfenen Blutes vom
Gesamtvolumen des linken Ventrikels. Dieser liegt beim Gesunden bei etwa 65%, von
einer hochgradig eingeschrankten linksventrikularen Pumpfunktion spricht man ab einer EF
<30% [33].

Die LVEF wurde bei den meisten Patienten durch Radionuklidventrikulographie (RNV)
ermittelt. Bei Patienten, bei denen keine RNV durchgefihrt wurde, erfolgte die LVEF-
Bestimmung mittels Ventrikulographie [34] oder echokardiographisch mit Hilfe der
Simpson-Methode [35, 36].

Aus der Gesamtheit der Studienpatienten wurden zwei Untergruppen gebildet: Eine
Hochrisikogruppe, zu der Studienpatienten mit bereits vorhandenem ICD gezahlt wurden,
und eine Niedrigrisikogruppe, die alle Patienten ohne ICD einschloss.

In der vorliegenden Studie wurde die T-Wellen-Testung nicht-invasiv mittels Belastung auf

einem Fahrradergometer gemessen.
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Alle Studienpatienten wurden tber Art und Ablauf der durchzufihrenden Untersuchung

informiert und gaben ihr Einverstandnis.

2.2 Durchfiihrung der T-Wellen-Alternans-Testung

2.2.1 Vorbereitung der Patienten

Die TWA-Untersuchung wurde mit dem kommerziell verfigbaren TWA-System CH 2000
der Firma Cambridge Heart (Cambridge Heart Inc., Bedford, MA, USA) durchgefihrt.

Die mit Elektroden zu beklebenden Stellen am Oberkérper der Patienten wurden
gegebenenfalls rasiert und die Elektrodenimpedanz durch Anrauen der Haut mit speziellem
Schmirgelpapier verringert. Das CH 2000-System gab dabei tUber die erreichte Impedanz
Ruckmeldung, so dass diese gegebenenfalls durch weitere Hautvorbereitung weiter
verringert werden konnte.

Zur Untersuchung wurden neben konventionellen Ag/AgCl-Elektroden auch spezielle
Multikontaktelektroden (s. Abb. 1) verwendet. Hierdurch wurde das Auftreten von

Storsignalen tber die im Folgenden beschriebene Verschaltung zusatzlich verringert.

Abb. 1: Multikontaktelektroden (Cambridge Heart Inc., Bedford, MA, USA)
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Die zur Verringerung der Storsignale entwickelten multipolaren Elektroden bestehen aus
vier Segmenten: Einem kreisrunden Mittelsegment, das dem einer normalen
Einfachelektrode entspricht, und drei bogenférmigen Segmenten von jeweils 120 Grad, die
das Mittelsegment umgeben. Die Erkennung von Bewegungsartefakten mit Hilfe der
Multikontaktelektroden erfolgt Uber einen Algorithmus, der die Elektrodenimpedanz jeder
Multikontaktelektrode tber das kreisrunde mittlere Segment kontinuierlich misst.

Die Messung der Impedanz wird ermdglicht, indem ein sehr kleines hochfrequentes Signal
mit einer Frequenz von 28 Kilohertz durch das Mittelsegment der multipolaren Elektroden
geleitet wird. Dieses Hochfrequenzsignal liegt weit oberhalb des Frequenzbereiches, in
welchem der EKG-Verstarker arbeitet, so dass durch dieses Hochfrequenzsignal die EKG-
Signale nicht verandert werden. Kommt es nun zu Korperbewegungen, die eine
Lageveranderung der Elektroden mit sich bringen, wird dies uUber die Veranderung der
Impedanz registriert. Diese Anderung des Impedanzsignals wird genutzt, um lber eine
speziell fur dieses Messverfahren entwickelte Methode, die ,Electrode Enhancement

Method*, die durch die Bewegung entstandenen Artefakte zu reduzieren [21].
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Korrekte Anbringung der Elektroden:

Entsprechend der Abbildung 2 wurden die konventionellen Ag/AgCI-Elektroden an den hell
markierten Stellen, die Multikontaktelektroden an den dunkel markierten Positionen (linkes
Bein, V3, Vg4, Vs, Vs, | und H) angebracht.

Vorderansicht Rickenansicht

Abb. 2: Elektrodenplatzierung (schwarz: Spezialelektroden, weil3: Konventionelle
Elektroden)

Mittels definierter Verschaltung dieser vierzehn Ableitungspunkte werden zum einen die 12
Standard-Oberflachen-EKG-Ableitungen gebildet, zum anderen aber auch die Ableitungen
X, Y und Z nach Frank sowie eine vektorielle Magnitudenableitung VM. Bei den 12
Standardableitungen handelt es sich um die bipolaren Ableitungen [, Il und Il nach
Einthoven [37], die unipolaren Ableitungen aVL, aVR und aVF nach Goldberger [38] und
die ebenfalls unipolaren Ableitungen V1 bis V6 nach Wilson [39]. Fur Signalmittelungs- und
Spektralanalyseverfahren haben die Ableitungen X, Y und Z nach Frank eine besondere
Bedeutung [40].

Nachdem alle Elektroden befestigt und tUber das Patientenmodul mit dem Computer zur
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Messung verbunden wurden (s. Abb. 3), setzte sich der Patient auf das bereitstehende
Fahrradergometer (Abb. 4).

Abb. 3: Patientenmodul, Verbindungskabel zwischen Elektroden am Patienten und
dem Computer

Abb. 4: Untersuchungseinheit bestehend aus Fahrradergometer und Computer
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2.2.2 Durchfiihrung der Ergometrie

Durch die Ergometerbelastung sollte zun&chst eine Herzfrequenz zwischen 90 und 100
bpm erreicht und fur 3-5 Minuten gehalten werden. Daran anschlieBend sollte fur zwei
Minuten die Herzfrequenz auf 110-120 Schlage pro Minute gesteigert werden. Nach
Beendigung der Belastungsphase wurde das EKG noch wéahrend einer etwa funfminttigen
Ruhephase weiter aufgezeichnet [41].

Bei Patienten mit implantiertem Defibrillator wurde mittels eines ICD-Abfragegerétes die
gewunschte Herzfrequenz Uber die Schrittmacherfunktion des ICD eingestellt.

Mit Hilfe des CH2000-Systems wurde das EKG hochauflosend und digital auf die
Festplatte des angeschlossenen Computers aufgezeichnet. Hierbei wurde durch das Gerat
selbst kontrolliert, dass die Aufzeichnung von mindestens 128 Herzschlagen mit hoher
Qualitat fur die spatere Analyse zur Verfigung stand. Der zeitliche Verlauf der einzelnen
Phasen liel3 sich wahrend der Untersuchung auf dem Bildschirm des Computers verfolgen.
Direkt im Anschluss an die Beendigung der EKG-Aufzeichnung erfolgte die Analyse der
aufgenommenen digitalen EKG-Daten durch eine auf dem CH2000-System verfugbare

spezielle Analyse-Software.
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2.2.3 Befundausdruck der TWA-Testung

Abb. 5: Befundausdruck des TWA-Systems CH 2000™ (Cambridge Heart Inc.,
Bedford, MA, USA)

Ein beispielhafter Ausdruck des Belastungsprotokolls ist in Abbildung 5 zu sehen. Im
oberen Teil der Grafik ist der Verlauf der Herzfrequenz (y-Achse) Uber die Zeit in Minuten
(x-Achse) zu erkennen. Am unteren Ende sind die einzelnen Belastungs- bzw.
Ruhephasen aufgetragen. Die einzelnen Phasen sind jeweils durch eine gestrichelte Linie
voneinander abgegrenzt. Auf die Ubrigen registrierten Parameter und deren Interpretation

wird im Abschnitt 2.4 ndher eingegangen.
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2.3 Technik und Analyse des TWA

Die TWA-Testung wurde mit Hilfe eines CH 2000-Diagnosesystems der Firma Cambridge
Heart durchgefihrt (Cambridge Heart Inc., Bedford, MA, USA). Dieses System ist das bis
dato einzige kommerziell verfugbare EKG-System zur TWA-Testung. Es wurde seit 1994
im klinischen Einsatz am Patienten Uber zahlreiche Studien entwickelt [19, 23, 42-45] und
im Jahre 1999 von der amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) als nicht-
invasives Risikostratifikationsverfahren am Patienten zugelassen [46]. Das System
verarbeitet die aufgezeichneten Daten der TWA-Messung mit Hilfe eines Computers und
einer speziell fur die TWA-Messung entwickelten Software. Die vom Computer
durchgefihrte Analyse von bei der TWA-Messung gewonnenen Daten basiert auf der von
Smith et al. entwickelten Spektralanalysemethode [26].

Ein TWA wird hier als Oszillation der T-Welle mit einer Periode von 2 Schlagen definiert.
Ein Schlag-zu-Schlag-Alternans ist dann im Frequenzspektrum bei 0,5 Zyklen pro Schlag
nachweisbar. Jede T-Welle wird daher jeweils zum gleichen Zeitpunkt relativ zu ihrem
zugehorigen QRS-Komplex utber 128 Zyklen auf ihre genaue Amplitude und Schlag-zu-
Schlag-Schwankungen der T-Welle registriert. Aus den Amplitudenschwankungen der
Schlag-zu-Schlag-Serie  wird mit Hilfe einer Fast-Fourier-Transformation ein
Frequenzspektrum errechnet. Aus mehreren Spektren wird ein Durchschnittsspektrum
gemittelt, das gegenlber Veranderungen der T-Wellen-Morphologie sensitiv ist. Signifikant
ist ein TWA, wenn die Amplitudenschwankung 3 2 nV betragt und Uber mindestens eine
Minute anhalt. Die Signifikanz lasst sich auch Uber die Alternans-Ratio K beurteilen. Sie
muss 3 3 betragen, das heil3t der gemessene Alternans ist dreimal grof3er als die durch

Storsignale bedingte Messunsicherheit [43].

2.4 Auswertung der TWA-Testung

Am Ende einer TWA-Testung werden verschiedene Alternans-Berichte, z.B. der ,Alternans
Vektor Trendbericht”, oder ,Alternans Trendbericht, 9 Ableitungen®, ausgedruckt, anhand

derer die Auswertung der Untersuchung hinsichtlich positivem bzw. negativem oder
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unbestimmbarem TWA-Testergebnis stattfindet.
Im Folgenden wird beispielhaft ein Alternans Vektor Trendbericht (s. Abb. 6) erlautert.

Dieser enthalt die gesammelten Daten einer TWA-Untersuchung als kontinuierliche

Aufzeichnung tber die gesamte Lange der Messung.

T— i —

i

Abb. 6: Beispielhafter Originalausdruck eines Alternans Vektor Trendberichts (TWA-
Testung tUber 10 min).
Der Befund zeigt einen positiven T-Wellen-Alternans von Minute 2 bis 9 bei einer
Herzfrequenz (HF) zwischen 90 und 115 Schlagen/min
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Folgende Parameter werden registriert:

HF (S/min): Herzfrequenz in Schlagen pro Minute. Die aktuelle Herzfrequenz wird durch
eine dunnere Linie, die Uber 128 Schlage gemittelte Herzfrequenz durch eine dickere Linie
angezeigt.

% schlecht: Prozentualer Anteil von Extrasystolen. Diese durfen aufgrund der in jedem Fall
veranderten Repolarisationsphase nicht in die TWA-Messung mit einbezogen werden. Die
Auswertungssoftware toleriert ein Maximum von 10% ,schlechten* Herzschlagen.

Storsig (UV): Storsignale in pV, z.B. durch Muskelartefakte.

eVM, eX, eY, eZ, eV4: EKG-Ableitungen. Signifikante Alternansepisoden (Ratio = 3), sind

dunkelgrau gekennzeichnet. Abschnitte in denen keine Artefakte registriert wurden, werden
zusatzlich mit einem schwarzen Balken markiert.

U/min: Trittfrequenz wéhrend der Belastungsphase.

Reaktion: Registrierung der Atmung bei jeweils 0,25 Radumdrehungen/Herzschlag, um
Artefaktmessungen zu vermeiden.

HE Delta: Messung der minimalen und maximalen Herzfrequenz innerhalb von 128
Schlagen.

x-Achse: Zeit in Minuten, auf dieser Zeitachse werden auch die verschiedenen Belastungs-
bzw. Ruhephasen dokumentiert.

Wenn es bei der Messung zu einer Artefaktiiberlagerung kam, so wurde dieser Abschnitt
des jeweils gemessenen Parameters hellgrau unterlegt (wie bspw. bei dem gemessenen
Parameter ,Reaktion” zum Zeitpunkt 1, 5 und 6 Minuten). Da Artefakte keine optimale
TWA-Messung zulassen, wurden fur die Auswertung der Messungen nur nicht-artefakt-

uberlagerte Abschnitte herangezogen.

Kriterien zur Auswertung der TWA-Messung

Ein anhaltender T-Wellen-Alternans, also positiver TWA-Test, wurde folgendermal3en
definiert [24, 41, 47]:

1. Die Amplitude des TWA musste eine Minute lang mindestens 1,9 pV erreichen.

2. Dieser TWA trat entweder in einer der Vektor-Ableitungen (X, Y, Z) in VM oder in zwei
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der Brustwandableitungen in Erscheinung.

3. Der T-Wellen-Alternans musste in einem moglichst wenig artefakt-Uberlagerten
Zeitabschnitt gemessen werden, d.h. supraventrikulare und ventrikuldre Extrasystolen
durften nicht mehr als 10% aller Herzschlage ausmachen und die respiratorische Aktivitat
musste Uber bzw. unter 0,25 Radumdrehungen pro Herzschlag liegen.

Als positiv wurde ein TWA dann gewertet, wenn 0.g. Kriterien bei einer interindividuellen
Schwellen-Herzfrequenz <110 Schlage/min auftraten. Diese Schwellen-Frequenz ist
individuell determiniert durch die unter Belastung und stetig zunehmender Herzfrequenz
erreichte Schwelle (also Herzfrequenz), bei der die Amplitude des TWA 1,9 uV Ubersteigt.
Die Festlegung auf 110 Schldage/min beruht auf der Beobachtung, dass bei einer
Herzfrequenz tber 110 Schlage/min auch bei gesunden Probanden ein TWA detektiert
werden kann, was zu der Annahme fuhrt, dass ein Alternans, der bei hoher Herzfrequenz
auftritt, als prognostisch nicht signifikant zu werten ist [41].

Auch bei voribergehenden Herzfrequenz-Spitzen tdber 120 Schlage/min wurde der TWA
nach wie vor als positiv gewertet, selbst wenn bei dieser Herzfrequenz der TWA in seiner
Amplitude abnahm bzw. komplett verschwand. Das Phanomen der TWA-Abnahme
oberhalb 120 Schlage/min ist bekannt, die Ursache jedoch bisher ungeklart [41].

Negativ war das Ergebnis der TWA-Messung, wenn ein TWA nicht die Kriterien fur die
Positiv-Bewertung erflllte, die maximale Herzfrequenz mit einer TWA-Amplitude <1,8 pVv
mindestens 105 Schlage/min erreichte und die Storsignale bei <1,8 pV lagen [41].
Untersuchungsergebnisse, die weder positiv. noch negativ waren, wurden als
.indeterminate” also unbestimmbar definiert. Die haufigsten Griinde daflrr lagen in einer
nicht ausreichenden Erh6éhung der Herzfrequenz bzw. einer zu hohen Anzahl von

Extrasystolen oder Storsignalen.

2.5 Nachverfolgung der Patienten

Der mittlere Beobachtungszeitraum aller Patienten lag bei 32 + 18 Monaten.
Die Nachbeobachtung erfolgte als personliches Interview des Studienteilnehmers. Dieses

wurde entweder telefonisch oder bei einer ambulanten oder stationaren Vorstellung in der
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Klinik durchgefuhrt. Wenn dies nicht moglich war, wurden die notwendigen Informationen
telefonisch bei dem behandelnden Hausarzt oder den Angehorigen des
Studienteilnehmers eingeholt.

Als primares Ereignis wurde hierbei die Gesamtmortalitéat definiert. Diese wurde weiter
differenziert in kardiale und nicht-kardiale Mortalitat, weiterhin in kardiale plotzliche bzw.
nicht-plétzliche Todesfalle. Darliber hinaus wurde speziell nach Synkopen, Re-Infarkten,
malignen Herzrhythmusstérungen sowie Krankenhausaufenthalten und gegebenenfalls
nach deren Grund gefragt. Bei Patienten mit einem implantierten Defibrillator wurden bei
den routinemaRigen vierteljahrlichen Kontrollen stattgehabte adaquate Entladungen des

Gerétes als relevantes Ereignis dokumentiert.

2.6 Statistische Auswertung

Der prognostische Wert der TWA-Testung wurde durch Korrelation zwischen den
erhobenen TWA-Testergebnissen und dem Ergebnis der Befragung in der
Nachverfolgungszeit untersucht.

Der Zeitraum der gesamten Nachbeobachtung belief sich auf funf Jahre.

Die statistische Auswertung erfolgte mit den Programmen SPSS und Graph Pad Prism 4
sowie dem Tabellenkalkulations-Programm Microsoft Excel 2002. Die Dauer des
ereignisfreien Uberlebens nach TWA-Messung wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode
analysiert und mittels Log-Rank-Test auf Signifikanz untersucht. Die Vorhersage des
Risikos eines kardialen Ereignisses durch die TWA-Messung wurde durch Fisher’'s exact
test bestimmt. Entsprechend den Ublichen Formeln wurden Sensitivitat, Spezifitat, positiv

und negativ pradiktiver Wert des Verfahrens berechnet.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakteristika der in die Studie eingeschlossenen Patienten

Fur die Studie wurden insgesamt 158 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie und einer
Ejektionsfraktion von im Mittel 30 + 11% rekrutiert.

Unter den Studienteilnehmern waren 37 Frauen (23%) und 121 Manner (76%). Das Alter
der Studienteilnehmer betrug zum Zeitpunkt der TWA-Untersuchung im Mittel 52 + 13
Jahre. Der jungste Teilnehmer war 16, der alteste 78 Jahre alt. 35 Studienteilnehmer

waren zum Zeitpunkt der Untersuchung bereits mit einem ICD versorgt.

3.2 Ergebnisse der TWA-Testung

Die Ergebnisse der TWA-Testung sind in Abbildung 7 aufgefiihrt. Von den 158 rekrutierten
Studienteilnehmern wiesen nach den in 2.4 beschriebenen Beurteilungskriterien 89 einen
positiven T-Wellen-Alternans-Test (56%), 50 ein negatives Testergebnis (32%) auf. Bei 19
Patienten war das Ergebnis nach den angegebenen Kriterien als unbestimmbar (sog.

.ndeterminate”) zu werten (12%).
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56% TWA+
(n=89)

12% indet
(n=19)

32% TWA-
(n=50)

Abb. 7: Ergebnisse der TWA-Testung der insgesamt 158 rekrutierten
Studienteilnehmer

3.3 Klinische Ereignisse wahrend der Nachverfolgung

3.3.1 Datenlage nach Beendigung der Nachverfolgung

Bei Sichtung der Nachverfolgungsdaten ergab sich folgendes Bild: Bei 11 der urspringlich
158 Patienten war es nicht mdglich, innerhalb des Beobachtungszeitraums von 1807
Tagen (60,2 Monaten) Informationen Uber ihren Verbleib bzw. ihre Krankengeschichte zu
erhalten.

Folglich konnten in die definitive Auswertung 147 Studienteilnehmer einbezogen werden,
wovon 83 einen positiven TWA, 45 einen negativen und 19 einen weder positiven noch
negativen also unbestimmbaren TWA (TWA indeterminate) aufwiesen. 33 von 147
Patienten gehdrten der Hochrisikogruppe mit ICD-Versorgung vor Beginn der Studie an,
114 Patienten der Niedrigrisikogruppe. Die Charakteristika dieser 147 Patienten sind in

Tabelle 1 zusammengefasst.
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n
Alter (Jahre)
Ménnlich
Weiblich
Hochrisikogruppe
Niedrigrisikogruppe
EF (%)
@ EF (Hochrisikogruppe)
@ EF (Niedrigrisikogruppe)
TWA+
TWA-
TWA indet.

Durchschnittliche Nachbeobachtungszeit (Monate)

147
52 +13
113

34

33 (22%)
114 (78%)
30 +11
28 + 11
31+11
83 (56%)
45 (31%)
19 (13%)
32+18

Tab. 1 Charakteristika der in die Auswertung eingegangenen Probanden

Die Ergebnisse der TWA-Testung in der Hoch- bzw. Niedrigrisikogruppe unterscheiden

sich nicht signifikant voneinander. Abbildung 8 zeigt die TWA-Testergebnisse der Hoch-

bzw. Niedrigrisikogruppe im Vergleich.
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Abb. 8: TWA-Testergebnisse der Hoch- bzw. Niedrigrisikogruppe im Vergleich.
Die Gruppen unterschieden sich hinsichtlich der TWA-Testergebnisse nicht
signifikant voneinander (p=ns).

3.3.2 Ergebnisse der Befragung wahrend der Nachverfolgungszeit

Bei 35 von 147 Studienteilnehmern konnte innerhalb des Beobachtungszeitraums ein
relevantes Ereignis festgestellt werden. Sieben berichteten tUber synkopale Episoden, bei
neun Studienteilnehmern mit ICD wurden im Beobachtungszeitraum Entladungen
dokumentiert, insgesamt 21 Personen verstarben: Bei sechs Studienteilnehmern war die

Todesursache kardial, zwei von diesen sechs erlitten einen plotzlichen Herztod. Vier
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Studienteilnehmer hatten eine bekannte, nicht-kardiale Todesursache, neun eine
unbekannte Todesursache. Bei den ubrigen 112 Patienten trat wahrend der

Nachverfolgungszeit kein relevantes Ereignis auf.

120 -

100 -

80 A

60 -

n=112

40 -

n Studienteilnenmer

20 A

n=35

Ereignis kein Ereignis

Abb. 9: Anzahl der Patienten mit bzw. ohne Ereignis wahrend der Nachverfolgung

3.4 Ereignisrate in Korrelation zum Ergebnis der TWA-Testung im Gesamtkollektiv

Bei 19 von 83 Patienten (23%) mit positivem TWA-Testergebnis bzw. 10 von 45 Patienten
(22%) mit negativem TWA-Testergebnis trat ein relevantes Ereignis auf. Von insgesamt 19

.indeterminate“-Getesteten erlitten sechs ein relevantes Ereignis (32%) (s. Abb. 10).
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Abb. 10: Anteil der Patienten im Gesamtkollektiv, bei denen bei positivem,
negativem bzw. unbestimmbarem (indeterminate) TWA-Testergebnis ein relevantes
Ereignis auftrat (p=ns)

Anhand der Uberlebenskurven nach Kaplan-Maier (Abb. 11) erscheint das Ereignisrisiko
im Beobachtungszeitraum in allen Gruppen (TWA positiv, TWA negativ und indeterminate)
in etwa gleich. Auch ein Trend lasst sich Uber den gesamten Studienverlauf nicht
erkennen.

Nach statistischer Auswertung der Kaplan-Maier-Kurven mittels Log Rank Test zeigt sich

kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich der Gesamtmortalitat
(p=ns).
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Abb. 11: Ereignisfreies Uberleben des Gesamtkollektivs (n=147) unterteilt nach
TWA-Testergebnis. Patienten mit positivem TWA-Testergebnis unterschieden sich in
ihrer ereignisfreien Uberlebenszeit nicht signifikant von Patienten mit negativem
bzw. unbestimmbarem (indeterminate) TWA-Testergebnis (p=ns). Entlang der
Abszisse ist die jeweilige Anzahl der an den genannten Tagen noch in Beobachtung
befindlichen Studienteilnehmer unterteilt nach TWA-Testergebnis aufgetragen.

Der durchgefuhrte zweiseitige Fisher's exact test erbrachte fur die TWA-Messung einen
positiv pradiktiven Wert von 23% innerhalb des Gesamtkollektivs. Der negativ pradiktive
Wert lag bei 78%. Die Sensitivitat der TWA-Messung als Testverfahren ergab einen Wert
von 66%, die Spezifitat lag bei 35%. Das relative Risiko fur Patienten mit positivem TWA-
Ergebnis, ein relevantes Ereignis zu erleiden, lag bei 1,03, das Konfidenzintervall dieser
Risk ratio lag bei 0,53 bis 2,02. Fur das Gesamtkollektiv der Patienten lasst sich damit
feststellen, dass das Ergebnis einer TWA-Messung kein geeignetes Kriterium zur

Risikobewertung von DCM-Patienten darstellt.



32

3.5 Ereignisrate in Korrelation zum Ergebnis der TWA-Testung in der Gruppe der
Hochrisikopatienten

In der Patientengruppe mit hohem Risiko trat bei 7/20 Patienten (35%) mit positivem TWA-
Testergebnis im Nachbeobachtungszeitraum ein klinisches Ereignis auf.

In der Gruppe der Patienten mit negativem TWA-Testergebnis belief sich die absolute Zahl
der Patienten mit Ereignis auf 3 von 8 (38%). Die Ereignisrate unter den

Studienteilnehmern mit unbestimmbarem TWA-Ergebnis lag mit 3 von 5 bei 60% (s.
Abb.12).

100 -

80

p=ns

Ereignisrate [%0]

TWA positiv TWA negativ TWA indet.

Abb.12: Anteil der Patienten in der Hochrisikogruppe, bei denen bei positivem,
negativem bzw. unbestimmbarem (indet.) TWA-Testergebnis ein kardiales Ereignis
auftrat (p=ns)

Der Fisher's exact test ergab fur die Hochrisikogruppe p>0,5, so dass auch in dieser
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Gruppe kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der im Beobachtungszeitraum neu
aufgetretenen Ereignisse zwischen TWA-Positiven, TWA-Negativen und unbestimmbar
Getesteten bestand.

Das ereignisfreie Uberleben der Hochrisikopatienten, d.h. der Patienten, die aufgrund von
Voruntersuchungen bzw. aufgrund von uUberlebten malignen Herzrhythmusstérungen
bereits bei Einschluss in die vorliegende Studie einen ICD implantiert hatten, ist in Abb. 13

in Form von Kaplan-Maier-Kurven dargestellt.
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Abb. 13: Ereignisfreies Uberleben der 33 Patienten mit hohem Risiko unterteilt nach
TWA-Testergebnis. Patienten mit positivem TWA-Testergebnis unterschieden sich in
ihrer ereignisfreien Uberlebenszeit nicht signifikant von Patienten mit negativem
bzw. unbestimmbarem (indeterminate) TWA-Testergebnis (p=ns). Entlang der
Abszisse ist die jeweilige Anzahl der an den genannten Tagen noch in Beobachtung
befindlichen Studienteilnehmer unterteilt nach TWA-Testergebnis aufgetragen.
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Nach Auswertung mittels zweiseitigem Fisher's exact test ergab sich fur die
Hochrisikogruppe ein positiv pradiktiver Wert von 58%, der negativ pradiktive Wert lag bei
60%. FUr die Sensitivitat der TWA-Messung ergab sich ein Wert von 78%, der Wert der
Spezifitat lag bei 38%.

Das relative Risiko fur Hochrisikopatienten, mit positiver TWA-Messung ein Ereignis zu
erleiden, lag bei 1,5.

Somit lie sich vorbehaltlich der geringen GruppengrofRe fur die Hochrisikogruppe
feststellen, dass der TWA-Test das zuvor durch andere Untersuchungen (z.B.
Elektrophysiologische  Untersuchung) festgestellte hohe Risiko fir  maligne

Herzrhythmusstdrungen nur bei einem Teil der Patienten bestatigte.

3.6 Ereignisrate in Korrelation zum Ergebnis der TWA-Testung in der Gruppe der

Niedrigrisikopatienten

Unter den 63 Patienten mit niedrigem Risiko und positivem TWA-Testergebnis erlitten 12
ein relevantes Ereignis, gegenidber sieben von 37 Patienten mit negativem TWA-
Testergebnis und drei von 14 unbestimmbar Getesteten.

Prozentual standen dementsprechend 19% der positiv getesteten Patienten mit Ereignis
19% der negativ getesteten Patienten gegenuber. Damit bestand kein Unterschied
zwischen TWA-positiv und -negativ getesteten Patienten hinsichtlich der Haufigkeit
maligner Herzrhythmusstoérungen (p=ns).

Mit Hilfe des zweiseitigen Fisher’'s exact test wurde fur die Vorhersagekraft des TWA-
Testergebnisses ein positiv pradiktiver Wert von 7,0% errechnet, wohingegen der negativ
pradiktive Wert bei 92% lag. Die Sensitivitait der TWA-Messung betrug in der
Niedrigrisikogruppe 60%, die Spezifitat 38%, das relative Risiko flr ein kardiales Ereignis
flr einen positiv Getesteten 0,91.

Die statistische Analyse ergab somit auch fur die Niedrigrisikogruppe eine unbefriedigende

Vorhersagekraft der TWA-Messung.
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4. Diskussion

Zunachst sollte das AusmaR der Ubereinstimmung der TWA-Testergebnisse mit den
Ergebnissen anderer Risikostratifikatoren verglichen werden.

Eine der Hypothesen der vorliegenden Arbeit war, dass Patienten, die aus Grinden
friherer Untersuchungen oder vorangegangener kardialer Beschwerden bereits vor
Studienbeginn einen ICD implantiert bekamen (entspricht Hochrisikogruppe), signifikant
haufiger ein positives TWA-Testergebnis haben mussten.

Nach statistischem Vergleich der TWA-Testergebnisse in der Gruppe der
Hochrisikopatienten zeigte sich, dass mit 61% vs. 24% signifikant mehr (p=0,0002)
Hochrisikopatienten ein positives TWA-Testergebnis aufwiesen (s. Abb. 14).
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Abb. 14: TWA-Messergebnisse in der Hochrisikogruppe.
20 Hochrisikopatienten hatten eine positive TWA-Testung (61%), 8 ein negatives
TWA-Testergebnis (24%). Dieses Resultat ist hochsignifikant (p=0,0002).
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Zu einem ahnlichen Ergebnis gelangte die Arbeitsgruppe um Hohnloser, die in Ihrer 2003
veroffentlichten Studie bei 62% der untersuchten ICD-Tréger (entspricht Hochrisikogruppe)

ein positives und bei 14% ein negatives TWA-Testergebnis erhielt [42].

Des Weiteren sollte der pradiktive Wert der TWA-Testung bei einer Patientenpopulation mit
dilatativer Kardiomyopathie ermittelt werden. Die zweite eingangs aufgestellte Hypothese
lautete  daher, dass bei  TWA-positiv-Getesteten Studienteilnehmern im
Beobachtungszeitraum signifikant mehr Ereignisse als bei den TWA-negativ-Getesteten
auftreten missen. Dies konnte in unserer Studie nicht bestatigt werden.

Im Gesamtkollektiv aller untersuchten DCM-Patienten existierte kein Unterschied
hinsichtlich der Ereignisrate innerhalb der 60 Monate dauernden Nachbeobachtungszeit
zwischen TWA-positiv und TWA-negativ getesteten Patienten.

Auch nach Differenzierung aller eingeschlossenen Patienten in eine Hoch- und eine
Niedrigrisikogruppe anderte sich das Bild nicht:

In der Hochrisikogruppe standen sieben von 20 (35%) der TWA-positiv-Getesteten mit
Ereignis drei von acht (37,5%) TWA-negativ-Getesteten mit Ereignis gegeniber.

In der Niedrigrisikogruppe belief sich der Anteil der TWA-positiv-Getesteten, die innerhalb
des Beobachtungszeitraumes ein relevantes Ereignis hatten, auf 12 von 63 (19%). Mit
sieben von 37 waren es in der Gruppe der Negativ-Getesteten ebenfalls 19% mit Ereignis.
Das heildt, ein positives TWA-Testergebnis wies bei der hier untersuchten
Patientenpopulation nicht auf ein erhéhtes Risiko fir relevante Ereignisse hin.

Die TWA-Testung stellt also laut den hier vorgestellten Daten bei Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie kein geeignetes Instrument zur Risikovorhersage hinsichtlich eintretender
relevanter Ereignisse dar.

Der pradiktive Wert der TWA-Testung hinsichtlich des Auftretens arrhythmischer
Ereignisse wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Gehi et al. vertffentlichten 2005
Ergebnisse einer Metaanalyse, die eine Ubersicht tiber insgesamt 19 zwischen 1994 und
2004 veroffentlichten prospektiven Studien zu diesem Thema lieferte. In diesen 19 Studien
wurden insgesamt 2608 Studienteilnehmer untersucht.

Die Autoren errechneten zusammenfassend aus den Daten dieser Metaanalyse ein

vierfach erhoéhtes Risiko fur ventrikulare arrhythmische Ereignisse, wenn ein signifikanter



37

Mikrovolt TWA (MTWA) bei der Untersuchung in Erscheinung trat. Dieses Ergebnis
relativiert sich jedoch rasch durch die Feststellung der Autoren, dass der positiv pradiktive
Wert des MTWA je nach untersuchter Patientenpopulation mit 0% bis 51% ganz erheblich
variierte. [48]

Salerno-Uriarte et al. untersuchten in der ALPHA-Studie den prognostischen Wert der
TWA-Testung bei Patienten mit nicht-ischamischer Kardiomyopathie, NYHA-Klasse l/1lI
sowie einer LVEF < 40%. 446 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen und uber
einen Zeitraum von 18 bis 24 Monaten nachverfolgt. Die Autoren unterschieden bei den
TWA-Testergebnissen lediglich zwischen ,normalem” und ,abnormem*“ TWA, wobei TWA-
positiv- und -indeterminate-Getestete zusammengefasst wurden zur Gruppe mit abnormem
TWA und Patienten mit negativem TWA-Testergebnis die Gruppe mit normalem TWA
bildeten. Die Autoren schlossen aus ihren Ergebnissen, dass ein abnormes TWA-Ergebnis
mit einem 4-fach erhtéhten Risiko fur den plotzlichen Herztod und mit lebensbedrohlichen
Arrhythmien assoziiert ist. [49, 50]

Um dieses Ergebnis mit dem der vorliegenden Studie zu vergleichen, wurden anhand der
hier gesammelten Ergebnisse zwei entsprechende Gruppen gebildet. Nach statistischer
Analyse dieser Daten ergab sich auch hier kein signifikanter Unterschied in den survival-
Daten. Das Ergebnis von Salerno-Uriarte et. al. lie3 sich anhand der hier vorliegenden
Daten nicht replizieren.

Adachi und Mitarbeiter kamen zu dem Schluss, dass mit der TWA-Messung durchaus ein
geeignetes Diagnostikum zur ldentifikation von DCM-Patienten gefunden wurde, die ein
erhohtes Risiko fur ventrikulare Tachykardien aufweisen.

Sie untersuchten 58 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie in analoger Technik und mit
den gleichen Geraten (CH 2000™-Diagnosesystems der Firma Cambridge Heart Inc.,
Bedford, MA, USA), die auch in der hier vorgelegten Studie verwendet wurden. Bei Adachi
et al. hatten in der Gruppe der TWA-positiv getesteten Probanden signifikant mehr
Patienten ventrikulare Tachykardien als in der Gruppe der TWA-negativ-Getesteten. Die
TWA-Messung war bei Adachi et al. beziglich der Vorhersage ventrikularer Tachykardien
bei DCM-Patienten dem SAECG und der QT-Zeit-Verlangerung uberlegen [29].

Bei Klingenheben et al. war die TWA-Testung einer von sieben verschiedenen Arrhythmie-

Risikostratifikatoren, der hinsichtlich seiner Vorhersagekraft geprift wurde. Sie
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untersuchten 107 Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz unterschiedlicher Genese -
darunter 40 Patienten mit non-ischAmischer Kardiomyopathie - ohne ventrikulare
Arrhythmien in der Anamnese. In der Nachbeobachtungszeit von 18 Monaten erlitten 11
Patienten mit positivem TWA-Testergebnis und 2 Patienten mit unbestimmbarem TWA-
Testergebnis ein Ereignis. In der Gruppe der TWA-negativ-Getesteten gab es kein
Ereignis. Von allen untersuchten Risikostratifikatoren war nur das TWA-Testergebnis ein
signifikanter und unabhangiger Vorhersagewert fur arrhythmische Ereignisse [19].
Armoundas et al. verglichen die MTWA-Testung mit der QT-Dispersion hinsichtlich ihrer
Fahigkeit, das Ergebnis der invasiven elektrophysiologischen Untersuchung und
arrhythmiefreies Uberleben vorherzusagen. Sie untersuchten insgesamt 61 Patienten, von
denen funf unter einer Kardiomyopathie, die Ubrigen Patienten mehrheitlich unter koronarer
Herzerkrankung (KHK) litten. Die Ejektionsfraktion lag bei 22 Patienten (36%) unter 40%.
Die Arbeitsgruppe um Armoundas kam zu dem Ergebnis, dass TWA sowohl das Ergebnis
der Elektrophysiologischen Untersuchung als auch das arrhythmiefreie Uberleben
statistisch signifikant vorhersagen kann [51].

1998 veroffentlichte die Arbeitsgruppe um Hohnloser die Ergebnisse einer Untersuchung,
die ausschlie3lich Patienten mit ICD (Hochrisikopatienten) einschloss. Allerdings lag nur
bei 16% aller eingeschlossenen Patienten eine dilatative Kardiomyopathie als
Grunderkrankung vor. Hohnloser et al. verglichen die TWA-Testung mit invasiver
Elektrophysiologischer Untersuchung (EPU) und anderen nicht invasiven Risikomarkern
(LVEF, Baroreflex Sensitivitat, signalgemitteltes EKG, Langzeit-EKG, QT-Dispersion)
hinsichtlich ihrer  Vorhersagekraft  bezlglich wiederkehrender  ventrikularer
Tachyarrhythmien bei 95 ICD-Patienten. Endpunkt der Studie war die erste adaquate
Entladung des ICD nach dokumentiertem Kammerflimmern oder ventrikularer Tachykardie.
Allein TWA und LVEF ergaben signifikant viele richtige Vorhersagewerte [24].

In einer 2003 ebenfalls von Hohnloser et al. vorgestellten Studie Uber 137 DCM-Patienten,
wurde die Leistungsfahigkeit des Mikrovolt TWA (MTWA) hinsichtlich der Risikovorhersage
fur ventrikulare Tachyarrhythmien (VT) mit der der linksventrikularen Ejektionsfraktion
(LVEF), der Baroreflex Sensitivitat, der Herzfrequenzvariabilitdt und des SAECG
verglichen. Die durchschnittliche Nachbeobachtungsdauer betrug 14 + 6 Monate, die LVEF
lag durchschnittlich bei 29% + 11%, das Alter lag im Mittel bei 55 + 11 Jahren. Auch in
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dieser Studie wurden Patienten eingeschlossen, die bereits zu Beginn der Studie aufgrund
vorangegangener kardialer Beschwerden (Herzstillstand, anhaltende VT, Synkopen) mit
einem ICD versorgt waren (n=37). Die Ubrigen 100 untersuchten Patienten hatten vor
Beginn der Studie keine relevanten kardiologischen Ereignisse.

Im Vergleich zur vorliegenden Studie (32 + 18 Monate) war die Nachbeobachtungsdauer
bei Hohnloser et al. deutlich kirrzer, die Einschrankung der Ejektionsfraktion und damit die
Schwere der Erkrankung der Studienteilnehmer im Mittel beinahe gleich (29% + 11 vs.
30% =+ 11), die eingeschlossenen Patienten waren in der vorliegenden Studie mit 52 + 13
Jahren nur marginal jinger. 37 Patienten mit ICD zu Beginn der Studie von Hohnloser et
al. stehen 33 Hochrisikopatienten in vorliegender Studie gegenuber. Die Gruppe der
Patienten ohne ICD sind in beiden Studien annéhernd gleich grof3 (100 bei Hohnloser et al.
vs. 114) [42]. Die Autoren schlossen aus den Ergebnissen ihrer Studie, dass der MTWA
eine verlassliche Methode zur Identifikation von DCM-Patienten mit hohem Risiko fur zu
erwartende ventrikulare tachyarrhythmische Ereignisse darstellt.

Zusammengefasst ist die Studie von Hohnloser et al. hinsichtlich des untersuchten
Patientenguts und bis auf die kirzere Nachbeobachtungsdauer also gut vergleichbar mit
der Vorliegenden. Allein das Ergebnis von Hohnloser et al. lie3 sich in der vorliegenden
Studie nicht replizieren.

Kitamura et al. [31] bestétigten die Ergebnisse der Arbeitsgruppe um Hohnloser, indem sie
bei 104 untersuchten DCM-Patienten (LVEF 37+13%) einen sehr hohen negativ
pradiktiven Wert fur arrhythmische Ereignisse in negativen TWA-Testergebnissen fanden.
Die Arbeitsgruppe um Kitamura fand ferner einen besonders hohen prognostischen Wert
von TWA-Testergebnissen, die bei einer Herzfrequenz unter 100 bpm gemessen wurden.
Die Autoren der Marburger Cardiomyopathie-Studie (MACAS), einer der gré3ten bisher
durchgefiihrten Untersuchungen zur Risikostratifikation bei DCM-Patienten, kamen
dagegen zu einem ahnlichen Ergebnis, wie das der vorliegenden Arbeit. In die Studie
eingeschlossen wurden 343 Kardiomyopathie-Patienten zwischen 16 und 70 Jahren, die
eine LVEF <45% hatten. Neben der Echokardiografie, dem EKG, dem SAECG, der
Herzfrequenzvariabilitdit, dem LZ-EKG und der Baroreflex-Sensitivitdtt muss ihren
Ergebnissen folgend auch die TWA-Messung als nicht ausreichend aussagekraftig bzgl.

einer Risikovorhersage fur maligne Arrhythmien angesehen werden. Einzig eine
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geminderte LVEF sowie die fehlende medikamentdse Therapie mit (-Blockern stellten
nach Ansicht der Autoren der MACA-Studie signifikante Pradiktoren der Prognose dar [12,
32].

Ereignisrate im Vergleich zwischen Hoch- und Niedrigrisikopatienten

Unter den in die Studie eingeschlossenen Studienteilnehmern befanden sich 33 ICD-
Trager, die aufgrund Uberlebter kardialer Ereignisse als Hochrisikopatienten definiert
wurden. Die Ubrigen 114 Patienten ohne ICD-Versorgung bildeten die Gruppe der
Niedrigrisikopatienten. Der Begriff ,Niedrigrisikopatient* in einer Patientenpopulation mit
dilatativer Kardiomyopathie sollte jedoch nicht missinterpretiert werden angesichts einer
Mortalitatsrate, je nach Literatur, zwischen 11% und 50% in den ersten beiden Jahren nach
Diagnosestellung [8, 27, 28, 52-56]. Der Begriff ist der internationalen Literatur entlehnt, die
die englische Bezeichnung ,low risk® benutzt, und soll lediglich den Unterschied zu den
ICD-tragenden Patienten verdeutlichen.

Dass sich die jahrliche Mortalitatsrate in den neueren Veroéffentlichungen zwischen 11 und
13% bewegt [54, 55], ist sowohl auf die frihere Erkennung der Erkrankung, als auch auf
die verbesserte medikamenttse Therapie zurlckzufuhren. Die Prognose der DCM-
Patienten hat sich durch die Kombination von (3-Blockern, ACE-Hemmern, Diuretika und
Digitalis deutlich gebessert [7, 57-59].

Bei der Auswertung der Ergebnisse der Nachverfolgung der Niedrig- und
Hochrisikopatienten fiel erwartungsgemald eine deutliche Divergenz der Ereignisrate im
Nachbeobachtungszeitraum auf (s. Abb. 15).

13 von 33 (39%) Hochrisikopatienten mit Ereignis standen 22 von 114 (19%) Patienten der
Niedrigrisikogruppe gegentber. Dieser Unterschied ist auch statistisch signifikant
(p=0,0217).
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Abb.15: Ereignisrate im Vergleich zwischen der Hoch- und Niedrigrisikogruppe. 39%
der Hochrisikopatienten standen 19% der Niedrigrisikopatienten mit Ereignis in der
Nachbeobachtungszeit gegentiber. Dieser Unterschied in der Ereignisrate ist
statistisch signifikant (p<0,05)

Dies bestatigte einerseits unsere Erwartungen, andererseits die Ergebnisse friherer
Untersuchungen (bspw. EPU), die diese Hochrisikopatienten bereits vor dem Beginn der
vorliegenden Studie als Patienten mit erhdhtem Risiko fur maligne Herzrhythmusstérungen
identifizierten [60].

Hier ist grundsatzlich zu bemerken, dass die Aussagekraft der Ergebnisse bei der

Hochrisikogruppe aufgrund der Gruppengrol3e von 33 Patienten eingeschrankt ist.
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Einfluss herzwirksamer Medikamente auf die TWA-Messung

Eine umstrittene Einflussgrof3e der vorliegenden Studie stellt die gleichzeitige Einnahme
herzwirksamer Medikamente dar, die aus Grinden der Vermeidung eines zuséatzlichen
Risikos fur die Patienten zur Zeit der TWA-Testung nicht ausgesetzt wurde.

Wie man aus Untersuchungen der letzten Jahre weil3, haben sowohl 3-Adreno-Rezeptor-
Antagonisten (sog. R-Blocker), Angiotensin-I-Rezeptor-Antagonisten und Angiotensin-
Converting-Enzym-Inhibitoren (sog. ACE-Hemmer) eine herzprotektive Wirkung [61-63],
die sich im Sinne einer falsch-negativen Korrektur auf das Ergebnis der TWA-Messung
auswirken kann [64, 65].

Der Einfluss von R-Blockern auf die TWA-Testung wird in der Literatur kontrovers
diskutiert. Klingenheben et al. wiesen darauf hin, dass 3-Blocker zwar die Gréf3e der TWA-
Amplitude verringern kénnen, sich aber auch positiv, d.h. reduzierend auf das Risiko ftr
das Auftreten ventrikularer  Arrhythmien  auswirken. Fir eine realistische
Risikoeinschatzung des einzelnen Patienten empfahlen sie daher, die TWA-Testung unter
Beibehaltung der laufenden Medikation durchzufiihren und sie zu wiederholen, sobald sich
am medikamentdsen Regime etwas andert. [66]

Gold et al. argumentierten hingegen, dass Patienten, die [3-Blocker einnehmen, haufig
nicht die zum Erkennen eines positiven TWA-Testergebnis erforderliche Herzfrequenz von
= 105 bpm erreichen wirden und folglich als unbestimmbar deklariert werden wirden, und
unterbrachen die herzwirksame Medikation deshalb 24 h vor der TWA-Testung [67]. Auch
Amiodaron reduzierte in einer Population mit ventrikularen Tachyarrhythmien die Haufigkeit
des Auftretens pathologischer TWA-Testergebnisse laut Groh et al. [65].

Kavesh et al. untersuchten den Effekt von Procainamid auf das Ergebnis der TWA-Testung
und fanden auch hier einen reduzierenden Effekt auf die Amplitude des TWA und damit
eine Reduktion der Sensitivitdat des TWA-Testergebnisses fur das Auftreten anhaltender
ventrikularer Tachyarrhythmien. [68]

Ebenso konnten Calciumkanal-Antagonisten den T-Wellen-Alternans laut einer Studie von
Hashimoto et al. vermindern [69].

Unklar ist derzeit noch der Einfluss von Digoxin auf die TWA-Testung.
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Unbestimmbare TWA-Testergebnisse

Ein weiterer, in der Literatur kontrovers diskutierter Punkt ist der Umgang mit
unbestimmbaren TWA-Testergebnissen, also Testergebnissen, die weder als negativ noch
als positiv definiert werden kénnen.

Weithin Einigkeit besteht Uber die Klassifikation der Ergebnisse in positiv, negativ und
unbestimmbar nach den Vorgaben von Bloomfield et al. [41]. In wie weit jedoch
unbestimmbare Ergebnisse eine Aussagekraft fur das Auftreten arrhythmischer Ereignisse
haben bzw. unbestimmbare Testergebnisse in eine statistische Analyse mit einbezogen
werden sollen und Patienten mit unbestimmbarem Testergebnis weiterverfolgt werden
sollen, bleibt umstritten. Ein Testergebnis ist meist aufgrund von ektopen Schlagen
unbestimmbar oder aber aufgrund von EKG-Artefakten, also fehlerhaften EKG-
Aufzeichnungen z.B. aufgrund von Muskelartefakten.

Manche Autoren unterscheiden nur zwischen normalem TWA (negativ) und nicht-
normalem TWA (positiv und unbestimmbar) [23, 42, 49, 50]. Diese Herangehensweise ist
hilfreich, da in 9% bis 47% der TWA-Testungen unbestimmbare Ergebnisse auftreten,
scheint aber nur angebracht, wenn unbestimmbare Testergebnisse aufgrund von Ektopien
auftreten, da diese ein ungunstiges outcome prognostizieren, und nicht bei
unbestimmbaren Testergebnissen, die auf Artefakten beruhen [41].

Auch Chow et al. differenzierten in einer Studie Uber die Vorhersagekraft des TWA
bezlglich der Mortalitdt von Patienten mit isch&mischer Kardiomyopathie nur zwischen
negativem und non-negativem (positiv und indeterminate) TWA-Messergebnis. Sie
schlossen aus ihren Ergebnissen, dass ein non-negatives TWA-Messergebnis mit einer
erhohten Mortalitat durch arrhythmische Ereignisse assoziiert ist. [70]

Tapanainen et al. kamen in einer Untersuchung von Post-Myokard-Infarkt-Patienten zu
dem Schluss, dass gerade eine abgebrochene TWA-Messung einen hohen préadiktiven
Wert fUr den spéateren Herztod besitzt [71]. Wie jedoch schon an anderer Stelle der
Diskussion dargelegt, zeigte sich an Hand der hier vorliegenden Daten auch nach
Einteilung der TWA-Testergebnisse in normal und nicht-normal kein signifikanter
Unterschied im Uberleben der Studienteilnehmer der beiden damit neu entstandenen

Gruppen.
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AbschlieRende Wertung der gesammelten Ergebnisse aus vorliegender Studie

Die gewonnenen Erkenntnisse aus der hier vorliegenden Studie tragen dazu bei, die
Aussagekraft der TWA-Messung bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie einschatzen
zu kénnen. Demnach sollte die TWA-Messung nach den hier vorliegenden Daten nicht als
Diagnostikum fur die individuelle Risikoeinschatzung genutzt werden. Vielmehr missen
auch zukunftig die etablierten, invasiven Verfahren zur Risikostratifikation herangezogen

werden.
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5. Zusammenfassung

Der plotzliche Herztod aufgrund maligner Herzrhythmusstérungen stellt mit ca. 100.000
Todesfallen allein in Deutschland pro Jahr ein herausragendes Problem im o6ffentlichen
Gesundheitswesen dar. In den letzten Jahren wurde die Therapie maligner
Herzrhythmusstérungen standig verbessert.

Besonders hervorzuheben bei der Therapie maligner Herzrhythmusstérungen und bei der
Pravention des plétzlichen Herztodes ist der implantierbare Cardioverter/Defibrillator. Da
dieser jedoch sehr teuer ist, kommen nur ausgewéhlte Patienten mit bekannt hohem Risiko
fur diese Form der Therapie in Frage. Um aber genau diese Hochrisikopatienten zu
identifizieren, bendétigt man eine aussagekraftige und klinisch praktikable Diagnostik.

Im Gegensatz zu den Fortschritten der Therapie in den letzten Jahren sowohl
medikamentts, als auch apparativ (beispielsweise durch den ICD) fehlt die
Weiterentwicklung einer adaquaten und klinisch praktikablen Diagnostik.

Wie in friheren Studien bereits gezeigt werden konnte, stellt die TWA-Messung
beispielsweise  bei  Post-Myokardinfarkt-Patienten  eine  nicht-invasive, einfach
anzuwendende und aussagekraftige Moglichkeit dar, Hochrisikopatienten zu identifizieren.
In der vorliegenden Studie wurden speziell Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie
untersucht. Sie leiden geh&uft an malignen Herzrhythmusstérungen und stellen deshalb
eine Gruppe von Patienten dar, die besonders von einer aussagekréaftigen Diagnostik und
einer zielgerichteten Therapie im Sinne einer Primarprophylaxe mittels ICD profitieren
wirde.

Das Ergebnis der vorliegenden Studie lasst jedoch darauf schlieRen, dass die TWA-
Testung bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie als solitares Diagnostikum keine
ausreichende Aussagekraft besitzt, um Hochrisikopatienten zu identifizieren. Eine

Kombination mit anderen diagnostischen Mitteln ist jedoch denkbar.
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7. Anhang

Die dilatative Kardiomyopathie

Unterschiedlichen Angaben zu Folge liegt die jahrliche Inzidenz der dilatativen
Kardiomyopathie zwischen sieben und zehn pro 100 000 Einwohnern in den
Industrielandern [41, 72] bei einer Pravalenz von drei bis 20 pro 1000 [73].

Die WHO hat zuletzt 1995 eine Klassifikation und Definition der groRen Gruppe der
Kardiomyopathien nach dem damals aktuellen Kenntnisstand vorgenommen.

Sie definiert Kardiomyopathien als Krankheiten des Myokards, die mit einer kardialen
Dysfunktion vergesellschaftet sind.

Unterteilt werden sie in dilatative, hypertrophe, restriktive und arrhythmogene
rechtsventrikulare Kardiomyopathien.

Die dilatative Kardiomyopathie ist charakterisiert durch die Erweiterung und ungleiche
Kontraktion des linken Ventrikels oder beider Herzkammern.

Sie kann sowohl idiopathisch verursacht sein, als auch famili&r bzw. genetisch, viral
und/oder immunologisch bzw. alkoholtoxisch bedingt sein. Die Kardiomyopathie kann aber
auch eine kardiovaskuldre Genese haben, bei der der Grad der myokardialen Dysfunktion
nicht durch die abnorme Pumpbelastung oder das Ausmald der ischamischen Schadigung
zu erklaren ist. Die histologische Untersuchung ergibt keine spezifische Pathologie.

Der Patient stellt sich Ublicherweise erstmalig mit Herzinsuffizienz vor, die haufig
progressiv ist. Arrhythmien, Thromboembolien und der plétzliche Herztod kommen gehauft
vor und kdnnen in jedem Stadium der Krankheit auftreten [3, 4].

Die dilatative Kardiomyopathie ist die haufigste Form der Kardiomyopathien.
Typischerweise findet sich eine linksventrikuldare Dilatation mit einer Hypertrophie der
Myozyten. Haufig kommt eine Dilatation des rechten Ventrikels und beider Vorhoéfe hinzu.
Vor allem aus der linksventrikularen Dilatation resultiert eine Beeintrachtigung der
systolischen Funktion. Es kommt zu einer Erh6hung des enddiastolischen Druckes und
dadurch zu einer weiteren Belastung des Myokards. Letztendlich fuhrt die DCM zu einer
Herzinsuffizienz.

Da die Herzinsuffizienz ein Hauptsymptom der DCM ist, wird das Krankheitsstadium, in

welchem sich der DCM-Patient befindet, anhand der New York Heart Association-
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Klassifikation der Herzinsuffizienz beschrieben:

NYHA-Stadium Beschreibung

NYHA | Herzkrankheit ohne Beschwerden bei normaler korperlicher
Belastung

NYHA II Belastungsinsuffizienz, Beschwerden bei starkerer korperlicher
Belastung

NYHA Il Beginnende Ruheinsuffizienz, Beschwerden bei leichter

korperlicher Belastung, in Ruhe meist beschwerdefrei

NYHA IV Manifeste Ruheinsuffizienz, Beschwerden in Ruhe

Tab. 2 NYHA-Klassifikation

Die Prognose der DCM ist abhangig vom Grad der Herzinsuffizienz und der
Komplikationen durch Herzrhythmusstérungen. Die Mortalitatsrate der DCM-Patienten liegt
je nach Literatur zwischen 25% und 50% und zwar bereits in den ersten beiden Jahren
nach Diagnosestellung [27, 28, 52, 53].

Die Kardiomyopathie zahlt zu den Herzerkrankungen, die nicht ausschlie3lich &ltere
Patienten betrifft. In einer Studie, die die Todesursache von 60 unter 30-Jahrigen
untersuchte, die zwischen 1979 und 1986 in Norditalien plétzlich verstarben, fanden sich
bei immerhin 12 Personen, zwischen 13 und 30 Jahren, morphologische Charakteristika
einer Kardiomyopathie. In flinf der eben genannten Falle, war der plotzliche Tod das erste
Anzeichen der Krankheit. Bei den sieben anderen Fallen waren vorher bereits
Palpitationen, Synkopen oder ventrikulare Arrhythmien dokumentiert worden [74]. Diese
jungeren Patienten findet man im Gegensatz zu alteren Patienten naturgemafd eher nicht
durch eine Screening-Untersuchung in der kardiologischen Praxis. Bei ihnen ist vielmehr
die Familienanamnese wichtig. Wenn jedoch der Hinweis auf eine familiare Vorbelastung
im Sinne einer Kardiomyopathie gegeben ist, so ware es fur diese jungeren Patienten
besonders vorteilhaft, wenn es einen aussagekréaftigen diagnostischen Test zur

Risikovorhersage gabe.
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Leider besitzen jedoch die bisher angewandten nicht-invasiven Untersuchungen zur
Risikovorhersage, wie bspw. die Echokardiografie oder die Herzfrequenzvariabilitat, weder
fur &altere noch fur jiungere DCM-Patienten eine ausreichende Aussagekraft tUber den
maoglichen Krankheitsverlauf [27, 28, 75-77].

Der pl6tzliche Herztod

Als plétzlicher Herztod gilt ein natdrlicher Tod kardialer Ursache, der durch plétzlichen
Bewusstseinsverlust etwa eine Stunde nach Beginn einer kardialen Symptomatik
angekindigt wird. Kardiale Vorerkrankungen konnen bestehen, Zeitpunkt und Art des
Todes sind jedoch unvorhersehbar.

In den USA erliegen jahrlich 300.000 bis 400.000 Menschen dem plétzlichen Herztod [78],
in Deutschland belauft sich die Zahl auf ca. 100 000 Menschen pro Jahr [79].

Die Risikofaktoren fiur den plétzlichen Herztod entsprechen denen der koronaren
Herzerkrankung: Zunehmendes Alter, ménnliches Geschlecht, koronare Herzerkrankung in
der Familienanamnese, erhdhtes LDL-Cholesterin, Hypertonus, Nikotinabusus und
Diabetes mellitus [80]. Die elektrophysiologische Ursache des pl6tzlichen Herztodes wurde
von Bayes et al. an 157 Elektrokardiogrammen nicht-stationarer Patienten untersucht, die
wahrend einer Langzeit-EKG-Messung den plétzlichen Herztod erlitten. Sie fanden dabei
heraus, dass 62,4% der Patienten aufgrund von Kammerflimmern starben, 16,5% an einer
Bradyarrhythmie, 12,7% durch eine Torsade-des-pointes-Tachykardie und 8,3% an
ventrikularer Tachykardie.

Ein wichtiger Risikomarker fur den plotzlichen Herztod ist die linksventrikulare
Funktionseinschrdnkung, die bei der DCM auch einen wichtigen Faktor im
Krankheitsverlauf des Patienten darstellt. Eine deutlich eingeschrankte Pumpfunktion (EF
< 50%) steigert das Risiko, den plétzlichen Herztod zu erleiden [11].

Bestiinde bei DCM-Patienten eine diagnostische Mdoglichkeit, den plotzlichen Herztod
vorauszusagen, konnte man Hochrisikopatienten prophylaktisch einen Defibrillator
implantieren und damit das Risiko des plotzlichen Herztodes minimieren.

Eine aussagekraftige Methode zur Risikoeinschatzung fur maligne Herzrhythmusstérungen
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und den plotzlichen Herztod wird daher in der Diagnostik bei Patienten mit DCM dringend

bendtigt.

Implantierbarer Cardioverter/Defibrillator

Der implantierbare Cardioverter/Defibrillator (ICD) ermdéglicht eine kontinuierliche
Beobachtung der elektrischen Herzaktion und gegebenenfalls eine Unterbrechung
lebensbedrohlicher Herzrhythmusstdrungen durch Defibrillation direkt am Myokard.
Nach den ACC-/AHA- (American College of Cardiology / American Heart Association)
Richtlinien von 2002 gilt eine ICD-Implantation als gesichert indiziert, wenn der Patient
eines der folgenden kardiologischen Ereignisse erlebt hat:
Herzstillstand bei Kammerflimmern oder ventrikulare Tachykardien mit nicht
passagerer oder reversibler Ursache,
Spontane anhaltende ventrikulare Tachykardien,
Synkope unklarer Ursache mit in der elektrophysiologischen Untersuchung (EPU)
induzierbarer, klinisch bzw. hamodynamisch relevanter, anhaltender
Kammertachykardie oder Kammerflimmern sowie bei ineffektiver, nicht tolerierter

oder nicht gewlnschter medikamenttser Therapie.

Bisher gibt es lediglich ein Krankheitsbild, bei dem die weithin anerkannte Indikation zur
ICD-Implantation als Primarprophylaxe besteht:

Koronarpatienten mit nicht anhaltender ventrikularer Tachykardie, vorangegangenem
Myokardinfarkt, eingeschrankter LVEF und Induzierbarkeit von Kammerflimmern oder einer
anhaltenden Kammertachykardie in der EPU, die nicht durch ein Klasse-I-
Antiarrhythmikum supprimierbar ist, was bspw. in der MADIT-Studie gezeigt werden konnte
[81].

Weitere mdogliche Indikationen fur eine ICD-Implantation, die allerdings bisher nicht
ausreichend durch Studien verifiziert wurden, sind

ein Herzstillstand, der vermutlich auf Kammerflimmern beruht, wenn eine EPU zur
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Klarung der tatsachlichen Ursache aus anderen medizinischen Grinden nicht
durchfuhrbar ist

Patienten auf der Warteliste zur Herztransplantation mit gravierenden Symptomen,
die anhaltenden ventrikularen Tachyarrhythmien zugeordnet werden kénnen
familiare oder vererbbare Erkrankungen mit einem hohen Risiko fir
lebensbedrohliche ventrikulare Tachyarrhythmien wie z.B. das Long-QT-Syndrom
oder die hypertrophe Kardiomyopathie

Koronarpatienten mit nicht anhaltender ventrikularer Tachykardie,
vorangegangenem Myokardinfarkt, eingeschrankter LVEF und Induzierbarkeit von
Kammerflimmern oder einer anhaltenden Kammertachykardie in der EPU
Rezidivierende Synkopen unklarer Ursache bei ventrikularer Dysfunktion und
induzierbaren ventrikularen Arrhythmien in der EPU, wenn andere Ursachen fir die

Synkopen ausgeschlossen wurden.

Der T-Wellen-Alternans

Die Geschichte des TWA beginnt bereits 1909, als der deutsche Kardiologe Hering
erstmals den elektrischen Alternans im Oberflachen-EKG als so genannten "Makro-
Alternans" beschrieb. Der elektrische Alternans ist eine Schlag-zu-Schlag-Anderung von
Amplitude oder Weite des EKG-Signals und kann in jedem Abschnitt des EKG-Verlaufs
vorkommen. Schon 1910 beschrieb Lewis den Zusammenhang zwischen dem T-Wellen-
Alternans und kardialen Krankheitsbildern. Es dauerte rund 40 Jahre, bis 1948 Kalter und
Schwartz diese Korrelation eingehender untersuchten und eine hohe Mortalitat (62%) bei
Patienten mit makroskopischem TWA fanden. Einen Zusammenhang von TWA mit
Myokardischamie fand Hellerstein 1950, Schwartz und Malliani untersuchten 1975 den
TWA bei Long-QT-Syndrom. 1981 gelang es Adam und Cohen tierexperimentell und mit
der entsprechenden Computertechnologie, den TWA erstmals im Mikrovoltbereich
darzustellen. Unter Rosenbaum wurde 1994 die erste Kklinische Studie uUber den
prognostischen Wert des TWA hinsichtlich einer erhéhten Arrhythmieneigung durchgefihrt.

Elektrophysiologische Untersuchungen zeigten, dass der T-Wellen-Alternans durch eine
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lokale Anderung der Aktionspotentialdauer zustande kommt. Durch die unterschiedliche
Dauer des Aktionspotentials an manchen Stellen des Myokards kommt es wiederum zu
einer rAumlich gestdrten Repolarisation, was letztendlich zu Reentry-Arrhythmien, wie z.B.

ventrikularen Tachykardien und Kammerflimmern, fihren kann [19, 21, 24, 29, 43].
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Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version

meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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