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Abstract

Aim: The aim of this study was to evaluate heart rate turbulence (HRT) in elderly heart failure

(HF) patients with systolic or diastolic HF and in comparison with coeval healthy individuals.

Methods: In patients with systolic HF (n=33) and diastolic HF (n=40), and healthy volunteers
(n=26) aged > 65 years, clinical examination, 6-min-walking test, transthoracal
echocardiography, 12-lead surface electrocardiography (ECG) and 24-hour 12-lead
electrocardiography were performed. To investigate whether HRT can predict ventricular
arrhythmias, patients were divided into two groups by presence or absence of ventricular
tachycardia (VT) (>4 consecutive VPB, RR< 400ms) documented during baseline Holter

examination.

Results: Mean age of patients with diastolic HF, systolic HF and healthy volounters was
73+6y, 72+6y, and 7044y, respectively. Mean left ventricular ejection fraction was 60,2+7%,
38,7+8%, and 64,5+6%, respectively. HRT values and especially turbulence slope (TS) were
significantly blunted in patients with systolic HF (4,49+3,46ms/RRI, p<0,001) compared to
patients with diastolic HF (9,53+8,25ms/RRI) and healthy controls (11,4+8,02mm/RRI), and
also correlated positively with left ventricular ejection fraction (r= 0,30 p<0,05) and SDANN
values (r=0,42, p<0,001). In contrast, no significant differences or correlations were found
among the three groups between turbulence onset (TO) and other echocardiographic or
electrocardiographic parameters.

TS was also significantly blunted in patients with non-sustained VT compared to patients
without non-sustained VT in baseline Holter examination (2,9+£2,2 vs 7,8+7; p <0,001). TO
showed only a slight tendency to higher values in patients with non-sustained VT in
comparison to patients without non-sustained VT (0,5%2,5% vs -1,3+2,5% p=ns), and patients
with both, pathological TS and TO, presented more often with non-sustained VT (50%) than
the other groups (p<0.01 for ¥ test).

Conclusions: TS was significantly reduced in elderly patients with systolic heart failure
compared to patients with diastolic heart failure and healthy volunteers, and significantly
correlated with echocardiographic and electrocardiographic parameters. There was no

difference between the groups in other parameters and no correlations with TO. It appears that



pathological TS, together with pathological TO, identify patients with an increased risk for

ventricular arrhythmia.
These results emphasize the importance of the physiological properties of HRT when using it

for risk stratification, especially in elderly patients.

Key words: elderly patients, heart rate turbulence, ventricular tachycardia, chronic heart
failure.
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1. Einleitung

Die chronische Herzinsuffizienz ist ein progressiv fortschreitendes Syndrom, welches durch

folgende myokardiale Erkrankungen und Schiadigungen verursacht werden kann:

e Systolische Dysfunktion: hier steht eine verminderte Pumpfunktion des linken

Ventrikels (EF <50%) im Vordergrund.

e Diastolische Dysfunktion: hier steht eine verminderte Relaxationsfdhigkeit des linken
Ventrikels im Vordergrund. Die Ventrikelfiillung ist aufgrund verzogerter Relaxation
sowie erhohter Kammersteifigkeit des normal groBen linken Ventrikels, bei meist

erhaltener systolischer Pumpfunktion, gestort.

Die Bedeutung der Herzinsuffizienz nimmt als Volkserkrankung stetig zu und ist mit immer
grofler werdenden Belastungen fiir alle Gesundheitssysteme im 21. Jahrhundert verbunden. In
den Vereinigten Staaten und Europa leiden insgesamt 15 Millionen Menschen an
Herzinsuffizienz [39, 55, 46], allein in Deutschland sind schiatzungsweise 1,3 Millionen
Menschen betroffen [50, 28]. Die dadurch entstehenden Kosten sind enorm hoch, mit
steigender Tendenz. Das Risiko, im Laufe des Lebens eine Herzinsuffizienz zu erleiden, liegt
bei ca. 20 %.

Insbesondere in den fortgeschrittenen Lebensdekaden finden sich wachsende Patientenzahlen,
da sich die Neuerkrankungsrate mit jedem Lebensjahrzehnt in etwa verdoppelt [3]. Daten aus
dem Langzeit-Follow-up der Framingham-Studie =zeigen, dass die Privalenz der
Herzinsuffizienz mit dem Alter dramatisch ansteigt, und dass die Herzinsuffizienz bis zu vier
mal hdufiger bei Menschen, die élter als 65 Jahre sind, diagnostiziert wird als bei Menschen
mittleren Alters [34]. In der Gruppe der 45 bis 55-Jdhrigen leiden weniger als ein Prozent an
Herzinsuffizienz, jedoch bereits zwei bis fiinf Prozent der 65 bis 75-Jdhrigen und etwa zehn
Prozent der tiber 80-Jdhrigen. Bezogen auf die Bevolkerungszahl (Beispiel aus Vereinigten
Staaten) weisen etwa 20% der tliber 40-Jdhrigen mit Vorliegen einer Hypertonie oder erlittenem
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte eine Hochrisikokonstellation fiir die Entstehung einer
Herzinsuffizienz auf; wird des Weiteren zusitzlich die Zahl der Adiposen (BMI>25)
beriicksichtigt, steigt der Prozentsatz auf 40% [59]. Die Herzinsuffizienz hat in den letzten
Jahren den ersten Platz der Ursachen fiir Hospitalisierungen dlterer Menschen eingenommen

[41].

11



Fir die Einteilung der Herzinsuffizienz stehen verschiedene Klassifikationssysteme zur

Verfligung. Die am haufigsten verwendete NYHA-Klassifikation liefert keine Hinweise auf die

Ursache der kardialen Storung, sondern die Stadieneinteilung erfolgt entsprechend der

Leistungsfahigkeit und Symptomatik des Patienten.

e NYHA (New York Heart Association) - Klassifikation: Stadieneinteilung

Stadium

NYHA I

NYHA II

NYHA III

NYHA IV

Definition

Herzerkrankung ohne korperliche Limitation.
Alltégliche korperliche Belastung verursacht

e keine inaddquate Erschopfung,
e keine Rhythmusstorungen,
e keine Luftnot oder Angina pectoris.

Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit.

Keine Beschwerden in Ruhe.

Alltagliche korperliche Belastung verursacht Erschopfung,
Rhythmusstorungen, Luftnot oder Angina pectoris.

Herzerkrankung mit hohergradiger Einschriankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit.

Keine Beschwerden in Ruhe.

Geringe korperliche Belastung verursacht Erschopfung,
Rhythmusstorungen, Luftnot oder Angina pectoris.

Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitdten und
in Ruhe.
Bettlagerigkeit.

Der Schweregrad kann auch nach der Klassifikation der American Heart Association eingeteilt

werden, wobei mehr die Entstehung und Progredienz der Erkrankung berticksichtigt wird.
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Die ACC/AHA-Klassifizierung der Herzinsuffizienz beschrinkt sich nicht nur auf die
symptomatische Einteilung, sondern beriicksichtigt Risikofaktoren sowie das Vorhanden- oder

Nichtvorhandensein einer strukturellen Herzerkrankung:

e ACC/AHA Neue Klassifikation der Herzinsuffizienz (Zusatz zu NYHA):

Stadium A Patienten mit hohem Risiko eine Herzinsuffizienz zu entwickeln, da
Faktoren vorliegen, die stark mit der Entstehung einer Herzinsuffizienz
assoziiert sind, keine strukturelle Herzerkrankung, noch nie

Herzinsuffizienzsymptome

Stadium B Patienten mit struktureller Herzkrankheit, die eng mit der Entstehung
einer Herzinsuffizienz assoziiert ist, welche bisher keine Symptome einer

Herzinsuffizienz aufweisen

Stadium C Patienten mit aktuellen oder vorgéngigen Herzinsuffizienz-Symptomen,

welche einer strukturellen Herzkrankheit zuzuordnen sind.

Stadium D Patienten mit fortgeschrittener struktureller Herzkrankheit und schweren
Herzinsuffizienz-Symptomen trotz maximaler medikamentdser Therapie

(spezielle Therapie erforderlich).

Die Killip-Klassifikation dient zur Risikoabschitzung bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt. Personen mit einer niedrigen Killip-Klasse haben ein geringeres Risiko, in
den nidchsten 30 Tagen zu versterben. Diese Klassifizierung basiert auf der klinischen

Untersuchung:

o Killip-Klassifikation der Herzinsuffizienz (bei Post-Infarkt Patienten)

Killip I Keine Herzinsuffizienz
Killip 1T Herzauskultation:
dritter Herzton (S3)

und/oder Lungenstau bis zur Hélfte der Lunge
Killip 1T Akutes Lungenddem

Killip IV Kardiogener Schock
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Unter Beriicksichtigung des zeitlichen Verlaufs unterscheidet man die chronische und die akute
Form der Herzinsuffizienz. Um die Diagnose der Herzinsuffizienz zu sichern, werden
Algorithmen verwendet, die auf Symptomatik, klinischer Untersuchung (z.B. Framingham-
Kriterien) sowie laborchemischer Untersuchung basieren. Die genauen Angaben werden hier
aus Kapazititsgriinden nicht beschrieben und konnen den aktuellen Leitlinien sowie der
entsprechenden Literatur entnommen werden.

Die Daten aus der Framingham-Studie zeigen, dass die Sterblichkeitsrate der herzinsuffizienten
Patienten trotz moderner Therapie inakzeptabel hoch ist. Von der ersten Dekompensation an
gerechnet, vergehen schitzungsweise durchschnittlich 1,7 Jahre bei Méannern und 3,2 Jahre bei
Frauen bis zum Tod. In der Framingham-Studie haben nur 25% der herzinsuffizienten Ménner
und 38% der Frauen 5 Jahre iiberlebt. Die oben genannte Mortalititsrate ist um 4- bis 8-mal
hoher als die in der Gesamtpopulation [26]. Aus der Literatur ist bekannt, dass neben dem
sogenannten ,,Pumpversagen, der plotzliche Herztod die héufigste Todesursache der
herzinsuffizienten Patienten darstellt [44]. Bemerkenswert dabei ist, dass ca. 90% der
Todesfille bei den {iiber 65-Jdhrigen auftreten [9]. Die Mehrheit der heute verfiigbaren
Untersuchungen und Studien zum Thema Herzinsuffizienz wurde bei deutlich jiingeren und
entsprechend nicht multimorbiden Patienten durchgefiihrt, was oft nicht den
Alltagsbedingungen entspricht. Herzinsuffiziente Patienten, die in der alltiglichen Praxis
gesehen werden, sind durchschnittlich 10 bis sogar 20 Jahre dlter und leiden an vielen
Begleiterkrankungen, die bei der Prognosestellung und Therapiewahl beriicksichtigt werden
miissen. Aus den oben genanten Uberlegungen sowie aufgrund der zunehmend alternden
Bevdlkerung, ist es wichtig, die vorhandenen und bei jiingeren Patientenkollektiven gut
etablierten Risikostratifizierungsparameter auch bei dlteren Patienten zu untersuchen.

Dies kann zur Verbesserung des Wissenstandes iiber eventuelle altersbedingte Unterschiede
und Therapieimplementierung bei dem im Alter so hdufigen Syndrom der Herzinssuffizienz

gewihrleisten konnen.
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1.1 Grundlagen

Die HRT stellt einen derzeit intensiv evaluierten Parameter zur Risikostratifizierung und
Progresserfassung bei Herzinsuffizienz dar.

Eine erste Beschreibung von Schlag-zu-Schlag-Herzfrequenzveranderungen nach einer
ventrikuldren Extrasystole (VES) lieferten Ddohlemann et al. 1979. Diese wurden als
ventrikulophasische Sinusarrhythmie bei ventrikuldrer Extrasystolie vom oben genannten
Autor beschrieben[17]. Jedoch erst 1999 gelang es der Arbeitsgruppe Schmidt et al. das
Phénomen der in Millisekunden ausgeprdgten und deswegen nur selten mit bloBem Auge zu
beobachtenden lokalen Herzfrequenzverdnderungen nach einer ventrikuldren Extrasystole zu
beschreiben und als Parameter flir die Risikostratifizierung bei Patienten nach einem
Myokardinfarkt vorzustellen [49].

Die oben genannte Arbeitsgruppe der Miinchener Technischen Universitdt hat dieses
Phénomen als heart rate turbulence (Herzfrequenzturbulenz, HRT) bezeichnet und zwei
Parameter ausgearbeitet, welche die biphasische Antwort des Sinusknoten auf eine ventrikuldre
Extrasystole charakterisieren. Eine vorzeitig einfallende VES ist mit einer niedrigeren
Auswurffraktion (verkiirzte Fiillungsphase) verbunden und verursacht einen Blutdruckabfall
sowie eine Inhibition des Parasympathikus iiber die Barorezeptoren, worauf eine kurze
Beschleunigung des Sinusrhythmus folgt. Die Verkiirzung des RR-Intervalls nach einer VES
lasst sich durch den turbulence onset (TO) quantifizieren. TO wird in % angegeben.

Die darauf folgende Verlangsamung des Sinusrhythmus, die am ehesten als Folge einer
verspiteten Sympathikusreaktion auftritt, wird als turbulence slope (TS) bezeichnet und in
Millisekunden pro RR-Intervall angegeben.

Inzwischen wurde die HRT an Populationen von acht groBen Postinfarktstudien getestet
(insgesamt ca. 4000 Patienten) und hat sich dabei univariat und multivariat als stirkster
Préadiktor fiir die Mortalitdt erwiesen [19, 22, 23, 24, 35, 47, 49].

Die physiologischen Grundlagen der HRT konnten anfangs nur vermutet werden. Es wurden
mehrere Hypothesen erstellt und untersucht, wie beispielsweise die voriibergehende
Veranderung des autonomen Nervensystems nach einer VES, die Traktion und dynamische
Dehnung der Vorhoffwand, die Konditionierung des Sinus- oder AV-Knotens, sogar eine
schwankende Blutversorgung des Sinusknotens wurde diskutiert [7].

Heute, nach ca. neun Jahren, ist dank elektrophysiologischer Untersuchungen bekannt, dass

dem Phdnomen der HRT der Baroreflex zu Grunde liegt [40, 16, 36, 56].
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Ein starker Zusammenhang zwischen den Parametern der HRT und der Barorezeptor-
Sensivitdt wurde durch simultane Aufzeichnungen von EKG, Blutdruck und der sympathischen

Aktivitdt (Entladungen gemessen am N. Peroneus) nachgewiesen [57, 58, 52, 32].

CL (ms)] Turbulence Onset: -0.17 Slope: 35.2 ms/beat
1000 [\ P!
700/ T vf 17/"&”
400
BP(mmHg)
o] AARAKAAAL AR AR AR
SNA (AU)] anee
Jithan AN
ECG (V)1
oo TITTTTTF| TAITTTITTT
-0.21
-0.41

0 5 10 15 20
Time (seconds)

Abbildung 1.: Beispielaufzeichnung einer simultanen Registrierung von EKG, Blutdruck und sympathischer
Nervenaktivitit mit kalkuliertem Zykluslangen-Trend in Millisekunden wihrend einer VES Episode

EKG in Volt (V), Blutdruck (BP) in mmHg, Sympathische Nervenaktivitdt (SNA) in arbitrdren Einheiten,
kalkulierter Zykluslingen-Trend (CL) in Millisekunden wihrend einer Episode mit VES, Anderung des
diastolischen Blutdrucks (ADBP) vor und nach der ventrikuliren Extrasystole und BP Slope der
postextrasystolischen Peaks 6 bis 8.

In diesem Beispiel ist eine dominante postextrasystolische Entladung (eingekreist) 1,4 Sekunden nach der VES
gefolgt von einer erwarteten spdten Sympathoinhibition zu sehen. [aus Segerson et al. Heart rate turbulence
parameters correlate with post-premature ventricular contraction changes in muscle sympathetic activity. Heart

Rhythm. 2007 Mar;4(3):284-9]
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1.2 Ziel der Studie

Einige Untersuchungen zeigen, dass mehrere Faktoren wie vorausgehende Herzfrequenz [5],
Kopplungsintervall [56], Blutdruck [48], Medikamente [33] u.a. einen Einfluss auf die HRT
haben konnen. Es ist bekannt, dass viele autonome Funktionen, zu denen auch die HRT gehort,
nicht selten einer altersabhdngigen Modulation unterliegen. Fiir die HRV sind beispielsweise
derartige Alterszusammenhidnge aufgrund der im Alter erh6hten Sympathikus-Aktivierung
bereits beschrieben worden [1, 10]. Zu den autonomen Funktionen gehort auch der Baroreflex,
der die Grundlage fiir das Phinomen der HRT darstellt.

Die Baroreflexsensivitit wird laut vielen Querschnittsstudien durch das zunehmende Alter
negativ beeinflusst. In der kiirzlich publizierten Studie von Fauvel et al. konnte anhand der
spektral bestimmten spontanen Baroreflexsensivitit in einer 5 Jahre verfolgten
Mainnerpopulation eine interindividuelle Abschwéchung der kardiovagalen und adrenergen
Komponente der Baroreflexsensivitit nachgewiesen werden [18]. Weitere Untersuchungen zur
Herzfrequenzkontrolle iiber den Baroreflex weisen auf dessen altersabhéngige Abschwéchung
hin [37]. Fiir die iiber den Baroreflex vermittelten HRT-Werte gilt &hnliches. Eine
Altersabhéngigkeit der HRT-Parameter, bei Ménnern besonders fiir TO und TS und bei Frauen
fiir TO, wurde in den bisher publizierten zwei Arbeiten an gesunden Probanden von Schwab et
al. und Grimm et al. postuliert [51, 20].

Bisherige Untersuchungen weisen darauf hin, dass die Parameter der HRT mit hoherem Alter
und den damit verbundenen Verdnderungen des autonomen Nervensystems sowie wachsender
Komorbiditit ihre klinische Relevanz verlieren konnen. Bisher gibt es jedoch keine Arbeit, die
die HRT gezielt bei Patienten mit Herzinsuffizienz im fortgeschrittenen Alter und
entsprechender Komorbiditdit untersucht und mit einem gesunden, gleichaltrigen
Kontrollkollektiv verglichen hat.

Ziel der Untersuchung ist daher, die Parameter der HRT prospektiv bei dlteren herzgesunden
und herzinsuffizienten Menschen zu erfassen, die Zusammenhédnge mit der Art, der Ursache
und dem Schweregrad der Herzinsuffizienz zu untersuchen und zu vergleichen. Ein weiteres
Ziel der Untersuchung ist die Erfassung der HRT sowohl bei édlteren Patienten mit systolischer

als auch mit diastolischer Herzinsuffizienz und die Untersuchung eventueller Unterschiede.
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Hierfir wurde die HRT zusammen mit einer Reihe von etablierten klinischen,
echokardiographischen und biochemischen sowie auch HRV-Parametern erhoben, um die
Zusammenhdnge besser erfassen zu konnen.

Das dritte Ziel der Untersuchung ist, der Frage nachzugehen, ob sich auch éltere Patienten mit
hoherem Risiko fiir bedeutsame ventrikuldre Arrhythmien trotz Alterseinfliisse mittels
abnormen HRT-Parametern identifizieren lassen. Eine solche Untersuchung erscheint sinnvoll,
da klinische Studien zu implantierbaren kardialen Defibrillatoren suggerieren, dass bei ca. der
Halfte aller plotzlichen Todesfdlle bei Herzinsuffizienz ein arrhythmisches Ereignis zu Grunde
liegt [12]. Als Surrogatparameter fiir ein erhohtes Risiko solcher ventrikuldren Ereignisse
wurde in der hier vorliegenden Arbeit die Anwesenheit nichtanhaltender ventrikuldrer
Tachykardien (nsVT) wéhrend der LZ-EKG-Aufzeichnung bei der Aufnahmeuntersuchung

gewertet.
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2. Methodik

2.1 Patienten

In diese Untersuchung wurden prospektiv 96 herzinsuffiziente Patienten und 49 gesunde
Volontére im Alter ab 65 Jahre eingeschlossen. Die Aufnahmeuntersuchung erfolgte nach einer
miindlichen und schriftlichen Aufklirung und Einwilligung in der Studienambulanz des

Kompetenznetzes Herzinsuffizienz. Fiir die Untersuchung liegt ein positives Votum der

Ethikkommission vor.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Fiir die hier vorliegende Arbeit wurden Patienten nach folgenden Einschlusskriterien

ausgewahlt:

Alter > 65]
EF <45% oder NYHA Klasse > 11

Vorliegen eines Sinusrhythmus

Die Ausschlusskriterien waren wie folgt:

Permanente Schrittmacherstimulation
Vorliegen eines permanenten Vorhofflimmerns
Schweres Asthma bronchiale oder schwere COPD

Einnahme von Medikamenten, die sich auf die Repolarisation auswirken

Die Kontrollgruppe wurde nach folgenden Kriterien ausgewahlt:

Alter > 65 Jahre

Vorliegen eines Sinusrhythmus

Keine derzeit bestehende Medikamenteneinnahme

Anamnestisch, laborchemisch und in der korperlichen Untersuchung sowie im
EKG, in der Echokardiographie und in der Spirometrie kein Anhalt fiir das

Vorliegen einer relevanten kardiopulmonalen Erkrankung
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2.3 Untersuchungen

Teilnehmer der Studie wurden iiber die Medizinische Klinik der Charité Campus Virchow-
Klinikum und iiber eine Kooperation mit niedergelassenen Arzten rekrutiert. Die gesunden
Probanden wurden {iber Senioren-Organisationen eingeladen, an den Untersuchungen

teilzunehmen.

Bei jedem Teilnehmer wurden folgende Untersuchungen durchgefiihrt:

eine ausfiihrliche Anamnese sowie Erhebung der aktuellen Medikation
- eine korperliche Untersuchung

- ein 6-Minuten-Gehtest

- ein Ruhe-EKG

- ein Langzeit-EKG

- eine Blutentnahme

- eine echokardiographische Untersuchung

- eine Spirometrie.
Die klinischen Daten zu den nach aktuellen Leitlinien [43] eingeteilten Patientenkollektiven

mit systolischer und diastolischer Herzinsuffizienz im Vergleich zur Kontrollgruppe sind in

Tabelle 1 im Ergebnissteil dieser Arbeit zusammengefasst.
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2.4 Langzeit-EKG-Aufzeichnungen

Bei allen Patienten und Probanden wurde standardméBig bei der Aufnahmeuntersuchung eine
digitale 12-Kanal-24-Stunden-EKG-Aufzeichnung (“getemed Medizin- und
Informationstechnik AG) angefertigt. Medikamente, unter anderem auch Beta-Blocker, wurden
dabei nicht pausiert. Die Aufzeichnungen wurden zeitnah mit CardioDay” (°getemed Medizin-
und Informationstechnik AG) ausgewertet. Hierbei erfolgte neben der Ermittlung der
minimalen, mittleren und maximalen Herzfrequenz auch die Ermittlung folgender Parameter

der HRV:

- SDNN

-  SDANN

- SD

- SDSD

- SDNN-Index
- HRVTI

- NNS50

- pNN50

- RMSSD

Wihrend der Auswertung erfolgte auch die Dokumentierung und Bewertung folgender

relevanter ventrikuldrer Ereignisse:

- Anzahl ventrikuldrer Extrasystolen

- Anzahl der Couplets

- Anzahl der Triplets

- Vorhanden- oder Nichtvorhandensein einer nichtanhaltenden ventrikuldren

Tachykardie
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Die Ermittlung der RR-Intervalle fiir die HRT-Berechnung wurde unter visueller Kontrolle des
Untersuchers und in Bezug auf Patientendaten verblindet mit dem Programm ecg-auto2”,

(°emka Technologies Inc.) wie folgt durchgefiihrt:

- Identifizierung der VES in der Langzeit-EKG-Aufzeichnung

- Automatische Messung der RR-Intervalle um die VES d.h. Ermittelung von 5
RR-Intervallen vor und 30 nach jeder geeigneten VES

- Erstellung des gemittelten lokalen Tachograms, d.h. die Serien der gemessenen
RR-Intervalle um die VES werden wie in Abbildung 3 gezeigt gemittelt

- Ermittlung der mittleren Herzfrequenz vor der VES fiir jede durchgefiihrte

HRT-Messung aus den 5 RR-Intervallen unmittelbar vor dem Triggerereignis

Die HRT-Parameter und die mittlere Herzfrequenz vor der ventrikuldren Extrasystole wurden
im Anschluss mit dem Programm ,R*, einem freien, statistischen Software-Paket, nach der

Methode von Schmidt et al. berechnet [45].
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2.5 Die HRT Berechnungen

Die HRT stellt ein Phdnomen dar, deren Erhebung die Anwesenheit von mindestens einer oder
mehrerer friihzeitig einfallender VES in der LZ-EKG-Aufzeichnung voraussetzt. Eine
frithzeitig einfallende ventrikuldre Extrasystole ist ein Herzschlag auBerhalb des regulédren
Grundrhythmus mit Ursprung in der Herzkammer und enger Ankopplung an das
vorhergehende RR-Intervall.

Das der VES unmittelbar vorangestellte RR-Intervall wird als Kopplungsintervall bezeichnet
und ist meist kiirzer als die normalen RR-Intervalle. Einer friihzeitig einfallenden VES folgt
zumeist eine kompensatorische Pause, da die folgende regulédre, vom Sinusknoten ausgehende
Kammererregung in die absolute Refraktdrzeit des Kammermyokards fallt. Wéhrend dieser
kompensatorischen Pause kommt es zu einer Abnahme der linksventrikuldren Fiillung und
somit zu einem kurzfristigen Blutdruckabfall. Dieser Blutdruckabfall ist ein Trigger fiir eine
reflektorische Antwort des autonomen Nervensystems. Uber Barorezeptoren vermittelt, erfolgt
eine Steigerung der Herzfrequenz, zum Ausgleich der himodynamischen Fluktuationen [56].
So kommt es unmittelbar nach einer VES zu einer frithen Beschleunigung der Herzfrequenz,
der eine Abnahme der Herzfrequenz folgt. Das Kopplungsintervall hat einen Einfluss auf die
HRT: je kiirzer es wird, desto ausgeprégter ist die HRT [5]. Abbildung 2 zeigt ein Beispiel
einer solchen ventrikuldren Extrasystole und die Serie der Zeiten zwischen den R-Zacken des

EKG lokal um die VES, welche als lokales Tachogramm bezeichnet wird.

R T (14 ;B
1
RRRR RR AR BE._ BR RR RR PRR RR RR RR RR R RR FR BR FR RR RR RR RR RR AR PR

ot A AL

Abbildung 2.: Beispiel eines Triggerereignisses: VES (eingekreist) mit lokalem Tachogramm
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Nicht alle singuldren ventrikuldren Extrasystolen konnen zur Berechnung der HRT
herangezogen werden. Es muss gewihrleistet sein, dass der Sinusrhythmus unmittelbar vor und
nach dem Triggerereignis frei von Arrhythmien, Artefakten und Fehlinterpretationen, wie z.B.
Deutung der T-Welle als R-Zacke, ist. Um diese Vorraussetzungen zu erfiillen, wurden Filter

verwendet, die die RR-Intervalle mit den folgenden Eigenschaften von der HRT-Berechnung

ausschlieBen:
1. <300 ms
2. >2000 ms
3. >200 ms Unterschied zum vorangehenden Sinusintervall
4. >20% Unterschied zum Referenzintervall (Mittelwert der letzten 5

Sinusintervalle)
5. die Summe aus dem Kopplungsintervall und der postextrasystolischen Pause

soll mindestens 150% des normalen RR Intervalls betragen

Die HRT-Berechnung ist beschrinkt auf VES mit einer Vorzeitigkeit von mindestens 20% und
einer postextrasystolischen Pause, die um mindestens 20% langer als das Normalintervall ist.
Weiterhin wird bei der Berechnung der HRT (besonders des turbulence slope), ein so
genanntes signalgemitteltes Tachogramm erstellt, um die in Millisekunden ausgeprigte
postextrasystolische RR-Intervall-Fluktuationen moglichst frei von anderen Einflussfaktoren
(Atmung, Anstrengung, Stress) zu erheben. Hierzu werden die RR-Intervalle, welche die
einzelnen VES umgeben, gegen ihre relative Position zu VES aufgetragen und zu einem
einzelnen Tachogramm gemittelt. Abbildung 3 zeigt ein Beispiel einer solchen Mittelung der

lokalen Tachogramme.
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Abbildung 3.: Typische HRT-Reaktion
Die dunkelgraue Kurve zeigt das signalgemittelte lokale Tachogramm, das aus den lokalen Tachogrammen
einzelner ventrikuldrer Extrasystolen (hellgraue Kurven) gemittelt wird.

Die initiale Beschleunigung des Sinusrhythmus nach einer Extrasystole wird durch die relative
Verkiirzung der RR-Intervalle, bezogen auf die préaextrasystolischen RR-Intervalle,
quantifiziert und wird als turbulence onset bezeichnet.

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

zwei RR-Intervalle vor der Extrasystole.

(RRI+2 + RRI+3) — (RRI-2 + RRI-1)

turbulence onset = *100
(RRI-2 + RRI-1)
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Ein TO-Wert <0% bedeutet postextrasystolische Beschleunigung, ein Wert >0%
postextrasystolische Verlangsamung des Sinusrhythmus Werte <0% sind als normale, Werte

>0% als pathologische Reaktion definiert.
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Abbildung 4.: Visualisierung des turbulence onset (TO) anhand eigenes Beispiel

Der initialen Verkiirzung der RR-Intervalle schlief3t sich eine spétere Verlangsamung der RR-
Intervalle an. Diese Verlangsamung wird durch den turbulence slope (TS) quantifiziert.

TS entspricht der Steigung der steilsten Regressionsgeraden fiir jede Sequenz von 5
aufeinander folgenden Normalintervallen im lokalen Tachogramm, wobei je nach Autor 15 bis
20 RR-Intervalle nach dem Triggerereignis zur Berechnung herangezogen werden.

Die spdtere Verlangsamung erreicht ein Maximum zwischen dem dritten und siebten
Sinuszyklus nach einer VES. Der lingste RR-Intervall-Abstand tritt gewdhnlich um den

zehnten Zyklus nach einer VES auf.
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turbulence slope = max. Regressionskoeffizient [RRI(x), RRI(x+1)...RRI(x+4)]
Firx e {2...16}
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Abbildung 5.: Visualisierung des turbulence slope (TS) anhand eines eigenen Beispiels.

Der turbulence slope trdgt die Einheit ms/RRI. Ein Wert von >2,5 ms/RRI ist die

physiologische Reaktion auf eine singuldre ventrikuldre Extrasystole.

Es ist bekannt, dass Postinfarktpatienten, die einen turbulence onset >0% und/oder einen
turbulence slope <2,5ms/RRI haben, ein erhohtes Risiko tragen, am pldtzlichen Herztod zu
versterben. Es ist auch bekannt, dass beide Parameter gut mit dem Schweregrad der
systolischen Herzinsuffizienz korrelieren [13]. Bisher wurde jedoch die HRT noch nie
gesondert bei dlteren Menschen untersucht. Die vorliegende Arbeit soll einen Beitrag dazu

leisten, diese Datenliicke zu schlief3en.
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2.6 Statistische Methoden

Kontinuierliche Variablen sind als Mittelwert £ SD abgebildet, fiir kategoriale Variablen
wurden die Anteile in % angegeben. Univariate oder die so genannten Vergleiche innerhalb
einer Variable zwischen Patienten mit erhaltener und eingeschriankter linksventrikuldren
Auswurffraktion und Patienten mit und ohne nichtanhaltenden ventrikuliren Tachykardien
wurden unter Anwendung folgender Tests durchgefiihrt: t-Students-Test, Mann-Whitney-Test
oder Chi-Quadrat-Test. Die Vergleiche zwischen den HRT-Gruppen fanden mittels des
gepaarten t-Tests mit Bonferroni-Korrektion und des Chi-Quadrat-Tests fiir die Anzahl der
nichtanhaltenden ventrikuldren Tachykardien pro HRT-Gruppe statt. Fiir die dreifachen oder
mehrfachen Vergleiche wurde der ANOVA- oder Kruskal-Wallis-Test angewandt. Fiir die
Post-Hoc-Analyse erfolgte eine p-Wert-Korrektion nach Bonferroni.

Korrelationen wurden mittels Tests mit Pearsons-Koeffizienten fiir parametrische und mit
Hilfe von Kendalls Tau oder Spearmans Rho fiir nichtparametrische Daten ermittelt.

Ein signifikanter Unterschied wurde bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von unter 0,05
angenommen.

Sowohl Berechnungen der HRT als auch die Statistische Bearbeitung und Visualisierung der
Daten erfolgte mit dem Programm R. R ist ein Software-Paket fiir Statistical Computing. Es ist
die Open Source Implementierung der Sprache S, welches hauptsdchlich von John Chambers
in den Bell Laboratories entwickelt worden ist und iiber die Webseite www.r-project.org

angeboten wird [45].
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3. Ergebnisse
3.1 Epidemiologische und klinische Charakteristika des Patientenkollektivs

Insgesamt konnten die HRT-Parameter bei 73 von 96 Patienten mit Herzinsuffizienz und 26
von 49 gesunden Kontrollpersonen berechnet werden. Die héufigste Ursache fiir die
Nichtberechenbarkeit der HRT-Werte war die Abwesenheit einer VES (besonders im
Kontrollkollektiv). Andere Ursachen waren weitere VES oder SVES im lokalen Tachogramm
(haufiger im Patientenkollektiv) und Artefakte.

Das Patientenkollektiv wurde unter Beriicksichtigung der Leitlinien der Europiischen
Gesellschaft fiir Kardiologie zur Diagnostik der diastolischen Herzinsuffizienz in zwei
Gruppen aufgeteilt [43]. Die erste Gruppe setze sich zusammen aus Patienten mit leicht-,
mittel- bis hochgradig eingeschriankter Herzpumpfunktion, entsprechend den Leitlinien,
charakterisiert mit einer EF von <50% (n= 33). Der zweiten Gruppe wurden Patienten mit
erhaltener Herzpumpfunktion, d.h. mit einer EF von mindestens 50%, Symptomen einer
Herzinsuffizienz (mindestens NYHA-Klasse II) und echokardiographischem Nachweis einer
diastolischen Dysfunktion Grad I bis III (n=40) zugeordnet. Tabelle 1 zeigt eine umfassende
Zusammenfassung der klinischen Patienten- und Probandencharakteristika.

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der linksventrikuldren
Auswurffraktion bei Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz im Vergleich zum
Kontrollkollektiv. Beide oben genannten Gruppen unterscheiden sich jedoch signifikant
beziiglich der linksventrikuldren Auswurfleistung von der Patientengruppe mit systolischer
Herzinsuffizienz, in welcher die Auswurffraktion deutlich niedriger war.

Hierzu kontrastieren die Ergebnisse des 6-min-Gehtests: Patienten mit diastolischer
Herzinsuffizienz wiesen trotz erhaltener linksventrikuldrer Auswurfleistung eine &dhnliche
Belastbarkeit auf wie Patienten mit eingeschrinkter Pumpfunktion des linken Ventrikels. Die
Ergebnisse des 6-Minuten-Gehtests waren flir beide Patientengruppen erwartungsgemald
signifikant schlechter als bei der Kontrollgruppe. Sowohl Patienten mit diastolischer als auch
mit systolischer Herzschwiche waren nicht signifikant élter als die der Kontrollpopulation.

Das Verhiltnis zwischen Ménnern und Frauen war in der Patientengruppe mit diastolischer im
Vergleich zur der mit systolischer Herzinsuffizienz invertiert. Die Versorgung beider
Patientengruppen mit wichtiger Herzinsuffizienzmedikation wie ACE-Hemmern, Beta—
Blockern und Diuretika war, mit Ausnahme der Aldosteronantagonisten, anndhrend gleich,
wobei anzumerken ist, dass fiir die medikamentose Behandlung der diastolischen

Herzinsuffizienz derzeit noch keine Leitlinien existieren. Als haufigste Ursache fiir die
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Herzinsuffizienz bei Patienten mit diastolischer Dysfunktion konnte die arterielle Hypertonie,
fiir die systolische Dysfunktion die KHK eruiert werden. Hypertonie und KHK konnten

insgesamt fiir ca. 78 % der Fille als Ursache der Herzinsuffizienz identifiziert werden.
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Tabelle 1.: Epidemiologische und klinische Patientencharakteristika im Vergleich zum Kontrollkollektiv

* kennzeichnet signifikante Unterschiede gegeniiber der Kontrollgruppe,

Unterschiede gegeniiber der diastolischen HI Gruppe, p<0,05 wurde als signifikant bewertet.

° kennzeichnet signifikante

Klinisches

Patienten mit

Patienten mit

Merkmal [Einheit] Kontrollgruppe diastolischer HI systolischer HI
n 26 40 33
Alter [Jahre] 69,8+4,1 72,946,6 72,4+5.9
Geschlecht [ménnlich %] 8 (31%) 10 (25%) 22/ (67%)*°
EF [%] 64,54+6,81 60,15+6,75 38,70+7,82%°
6-min-Gehtest [m] 573,29+87 405,08+107* 395,58+112*
BMI [kg/m?] 2643 32+6* 29+5%
RR syst. [mmHg] 129+12 151+£29* 135+23°
RR diast. [mmHg] 79+8 83+14 76+11
Kreatinin [mg/dl] 0,89+0,2 1,03+0,4 1,13+0,3
Kalium [mmol/dl] 4,25+0,3 4,05+0,43 4,18+0,43
Nikotinkonsum [py] 6+11 15427 19+22%*
HbAlc [%] 5,85+0,4 6,30+1,0 6,60+1,5
Diabetes mellitus[%] 0 (0%) 14 (35%) 14 (42%)
KHK [%] 0 (0%) 17 (42%) 26 (79%)
Z.n. Myokardinfarkt [%] 0 (0%) 13 (33%) 22 (67%)
?grsriﬁiveenanamnese 0(0%) 9 (23%) 4 (12%)
ACE-Hemmer 0 (0%) 19 (47%) 22 (67%)
ATI Blocker 0 (0%) 10 (25%) 8 (24%)
Diuretikum 0 (0%) 27 (68%) 26 (79%)
Aldosteronantagonist 0 (0%) 2 (5%) 9 (27%)
HI-Ursache

KHK 0 (0%) 11 (28%) 24 (73%)
Hypertonie 0 (0%) 20 (50%) 2 (6%)
Kardiomyopathie 0 (0%) 0 (0%) 3 (9%)
Nicht eindeutig 0 (0%) 7 (17%) 4 (12%)
3-Blocker 0 (0%) 28 (70%) 25 (76%)
NYHA- Klasse:/II/II/TV 0/0/0/0 0/29/9/0 6/19/8/0
NYHA-Klasse [%] 0/0/0/0 0/72/23/0 18/58/24/0
Grad der DD 0/1/2/3 8/17/0/0 1/25/12/2 1/19/10/3
Prozentsitze 32/68/0/0 3/62/30/5 3/58/30/9
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3.2 HRT- und HRV-Parameter des Patienten- und Kontrollkollektiv

Die HRV- und HRT-Parameter sind fiir die drei Kollektive in Tabelle 2 zusammengestellt.
Von allen hier untersuchten HRV-Parametern zeigte nur TS stets absteigende Werte beim
Vergleich der Kontrollprobanden mit den Herzinsuffizienz-Patienten, wobei sich der

Unterschied zwischen den Gruppen mit systolischer und diastolischer Herzinsuffizienz als

signifikant darstellte.

Tabelle2.: HRV- und HRT-Parameter der Patienten- und Kontrollkollektive

* kennzeichnet Signifikanzen gegeniiber der Kontrollgruppe, ° kennzeichnet Signifikanzen gegeniiber der

diastolischen Gruppe

Merkmal der HRYV und

Patienten mit

Patienten mit

HRT im LZ-EKG Kontrollgruppe 4. ctolischer HI  systolischer HI
n 26 40 33

TO in % -0,79+4,3 -1,77+£2,7 -0,32+1,98
TS in ms/RRI 11,4+8,02 9,53+8,25 4,49+3 ,46* ©
Mittlere HF vor der VES  73+13 67+16 68+11
Minimale Herzfrequenz 54+7 5610 S56+11
Mittlere Herzfrequenz 73+9 71£12 74+13
Maximale Herzfrequenz 124+15 110+24* 108+19*
Anzahl Pat. mit nsVT 0 0 7

SDNN [ms] 145,84+30 117,824+34* 115,36+41*
SDANN[ms] 135,28+30 98,42+32* 97,12+33*
SDMS[ms] 28,88+8 31,85+12 31,50+22
HRV-Triangular-IndexI 28,72+8 23,35+8% 21,63+£8%*
NN50 5301+4775 913949659 6860+6872
pNNS50[%] 5,480+5 11,125+12 8,500+10
RMSSD[ms] 32,96+13 57,57+£37* 59,96+50%*
SDNN-Index 24,1610 28,52+19 28,51428
SDSD 27,64+12 49,72+32% 53,78+46*
RR-Intervall[ms] 832+103 882+153 849+149
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Zusammenfassend kann der Tabelle 2 entnommen werden, dass sowohl Patienten mit
diastolischer als auch mit systolischer Herzinsuffizienz deutlich schlechtere HRV-Parameter
(SDNN, SDANN, SDNNIND, HRV-Triangular-Index und RMSSD) im Vergleich zur
Kontrollgruppe aufweisen. Die oben genannten HRV-Parameter zeigen allerdings keinen
signifikanten Unterschied beim Vergleich der Patientengruppen mit systolischer und
diastolischer Herzinsuffizienz.

Aus Abbildung 6 ist ersichtlich, dass die TS-Werte der Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz signifikant niedriger sind als bei den Patienten mit diastolischer Dysfunktion
und den gesunden Kontrollprobanden. Demgegeniiber zeigt das Verhalten von TO keine
signifikanten Unterschiede. In Form von Boxplots werden sowohl die Mediane als auch die

Interquartilsabstinde fiir die drei untersuchten Gruppen gezeigt.

Bl syst.HI
B diast.HI
O Kontrollen

0 5 10 15 20 25 30 -5 0 5 10

TS in ms/RRI TOin%

Abbildung 6.: Turbulence slope und turbulence onset bei Patienten mit systolischer HF versus diastolischer HF
versus Kontrollprobanden

* kennzeichnet Signifikanzen gegeniiber der Kontrollgruppe, © kennzeichnet Signifikanzen gegeniiber der
diastolischen Gruppe.
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3.3 Korrelationen zwischen HRT, HRYV, echokardiographischen und klinischen
Parametern

TS weist eine mittelgradig ausgeprdgte Korrelation mit einigen Parametern der HRV auf. In
der Reihenfolge der Korrelationsstirke sind es folgende Parameter: SDNN, SDANN, HRV-
Triangular-Index, pNN50, TO, SDNN-Index und die mittlere Herzfrequenz vor der VES. TS
steht auch im positiven Zusammenhang mit echokardiographischen Parametern sowie mit der
linksventrikuldren Auswurffraktion und der echokardiographisch ermittelten flow propagation
time. TO hingegen korreliert lediglich mit TS und der mittleren Herzfrequenz vor der VES. Es
wurden keine weiteren Zusammenhinge zwischen TO und anderen klinischen Variablen

gefunden. Abbildung 7 zeigt die ausgewédhlte Korrelation zwischen HRT- und HRV-
Parametern sowie TS und LVEF.
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Abbildung 7.: Korrelationen zwischen HRT, HRV und LVEF

34



3.4 HRT-Cut-off-Werte bei Patienten und gesunden Probanden

Nach der HRT-Analyse wurden die Probanden und Patienten mit den aus der Literatur
bekannten und insbesondere fiir die Herzinsuffizienzkollektive diskutierten Cut-off-Werten, in
4 Gruppen eingeteilt. Ein TO >0% wurde bei 6 von 26 Kontrollpersonen (23%), ein TS <2,5
bei 3 von 26 Herzgesunden (12%) gefunden.

Bei den hier untersuchten Patienten lagen 33% (n=24) mit TO Werten > 0% und 24% (n=17)
mit TS Werten < 2,5ms/RRI au3erhalb des Normbereichs.

Tabelle 3 und 4 stellen die Ergebnisse der HRT-Analyse von 26 herzgesunden, édlteren

Probanden und 72 ilteren Herzinsuffizienz-Patienten entsprechend dar.

Tabelle 3.: Ergebnisse der HRT-Analyse bei 26 gesunden Probanden

TS <2,5ms/RRI  TS>2,5ms/RRI Summe
TO>0% 2(8%) 4(15%) 6(23%)
TO<0% 1(4%) 19(73%) 20(77%)
Summe 3(12%) 23(88%) 26(100%)

Tabelle 4.: Ergebnisse der HRT-Analyse von 72 Patienten mit Herzinsuffizienz

TS £2,5ms/RRI  TS>2,5ms/RRI Summe
TO>0% 6(8%) 18(25%) 24(33%)
TO<0% 11(15%) 37(51%) 48(67%)
Summe 17(24%) 55(76%) 72(100%)
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Im Anschluss an die Gruppeneinteilung wurde eine Analyse der klinischen und
echokardiographischen Parametern sowie der HRV-Parametern in Bezug auf die aus der
Literatur bekannten Cut-off-Werte durchgefiihrt. Die HRT setzt sich aus den beiden
Parametern TO und TS zusammen. Mit hochster Wahrscheinlichkeit spiegeln diese Parameter
zwei gegensitzlich wirkende Komponenten des autonomen Nervensystems wider: die vagale,
parasympathische Komponente, die durch TO reprasentiert wird, und die sympathische, die in
TS ihre Abbildung findet. Aus diesem Grunde wurden die Patienten unabhédngig von der
linksventrikuldren Auswurffraktion in vier Gruppen aufgeteilt. Eine solche Aufteilung
ermoglicht eine bessere Betrachtung der einzelnen HRT-Komponenten.

Die Gruppen wurden wie folgt definiert:

Gruppe 1: pathologische TO und TS

Gruppe 2: TS pathologisch, TO im Normbereich
Gruppe 3: pathologische TO, normale TS
Gruppe 4: TO und TS m Normbereich

Die Ergebnisse der Analyse mit entsprechend gekennzeichneten p-Werten sind in Tabelle 5

und 6 zusammengefasst.
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Tabelle 5.: Klinische Merkmale der untersuchten Gruppen mit Bezug auf die HRT-Cut-off-Werte
° kennzeichnet Signifikanzen gegeniiber der Gruppe 1, # kennzeichnet Signifikanzen zu Gruppe 3 und +

kennzeichnet Signifikanzen zu Gruppe 4.

Klinisches Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

Merkmal TS TS < TS> TS>

[Einheit] <2,5ms/RRI 2,5ms/RRI 2,5ms/RRI 2,5ms/RRI
TO>0% TO<0% TO >0% TO<0%

n 8 12 22 56

Alter [Jahre] 72+5.9 72+5.8 71+6,25 72+5,7

Geschlecht [m/w] 3/5 4/8 6/16 27/29

EF [%] 46+18 50+13 57+13 55+12

LVDED [mm] 51,4£10 49,049 47,349 47,248

6-min-Gehtest [m]  376+134 444+120 431+145 468+120

BMI [kg/m?] 29,6+5,1 32,6+6.,4 31,5+6,4 28,24+4,4

RR syst.[mmHg] 133+28 139+24 144+34 139422

RR diast. [mmHg] 81+15 79+13 82+11 79+12

Kreatinin [mg/dl] 1,08+0,4 1,00+0,3 0,99+0,3 1,03+0,3

Kalium [mmol/dl] 4,240,2 4,240,6 4,2+0,4 4,1+0,3

Nikotinkonsum 23+16 14+£21 15426 11£20

[py]

HbAlc [ %] 7,56+2,4 t# 6,32+0,5 6,08+0,9 ° 6,17+0,9 °

NYHA VIVI/IV 2/0/2/4/0 1/0/8/3/0 5/1/12/4/0 19/5/26/6/0

Zwischen den Gruppen bestand kein Unterschied beziiglich Kalium- und
Kreatininkonzentrationen sowie den Blutdruckwerten. Insgesamt war die gemessene
systolische Funktion des linken Ventrikels und die Belastbarkeit (hier mittels des 6-Minuten-
Gehtests erhoben) in der Gruppe 1 mit pathologischen TO- und TS-Werten nicht signifikant
niedriger als in den anderen drei Gruppen.

In Gruppe 1 fanden sich durchschnittlich um ca.20% erhohte HbAlc-Werte. Der Unterschied
der HbAlc-Werte war sowohl zwischen Gruppe 1 und Gruppe 3, als auch zwischen Gruppe 1
und Gruppe 4 signifikant.
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Tabelle 6.: HRV, HRT und Ereignisse aus dem Langzeit-EKG im Zusammenhang mit den bekannten Cut-oft-
Werten
¢ kennzeichnet Signifikanzen gegeniiber der Gruppe 1, * kennzeichnet Signifikanzen gegeniiber Gruppe 2,

# kennzeichnet Signifikanzen zu Gruppe 3, T kennzeichnet Signifikanzen zu Gruppe 4.

Merkmal der —Ep—,l(,;;i el —Ep—,l(,;;i e2 —m)—ggg ed —m)—ggg ed
i}IInRIY Z“E?(ERT 2,5ms/RRI 2,5ms/RRI  2,5ms/RRI  2,5ms/RRI
TO>0% TO<0% TO >0% TO<0%
n 8 12 22 56
Anzahl Pat. mit nsVT 3 1 0 3
Anteil der Pat. mit nsVT  38% 8% 0% 5%
Mittlere HF vor der VES ~ 73+18 81+18 69+17 67+10 *
Minimale Herzfrequenz ~ 65+11 f 64+9 t# 55+10 * 54+£8 °*
Mittlere Herzfrequenz 85+13 # 80+9 T 72+12 ° 70+£9 °*
Maximale Herzfrequenz ~ 121+19 11715 114+22 112421
SDNN [ms] 113+42 103+47 123436 129+34
SDANN [ms] 102+48 88+30 106+34 112434
SDMS [ms] 24+7 25+30 33+15 32+10
HRVTI1 21+10 18£8 + 25+7 25+8 *
pNNS50 [%] 8,9+6 3,445 10,8+9 8,5£10
RMSSD [ms] 51,25430 49,9170 58,52+40 48,90+30
SDNNIND 24.87+16 22,75+42 28,40+16 28,16+17
SDSD [ms] 45+27 46+65 51+36 42425

In der Gruppe 1 (n=8) mit pathologischen TO- und TS-Werten lie3 sich bei 38% des Kollektivs
eine nsVT im LZ-EKG der Aufnahmeuntersuchung nachweisen. In den weiteren HRT-
Gruppen waren nsVT bei 8% der Patienten in Gruppe 2 (TS < 2,5ms/RRI, TO<0%), bei
keinem der Patienten in Gruppe 3 (TS > 2,5ms/RRI, TO >0%) und bei 5% der Patienten in
Gruppe 4 (TS > 2,5ms/RRIL, TO<0%) im LZ-EKG nachweisbar. Ein auf Unabhédngigkeit der

Ereignisse durchgefiihrter Test (¥>-Test) wies mit einem p-Wert von <0,01 auf einen
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Zusammenhang zwischen pathologischen HRT-Werten der Gruppe 1 und Anwesenheit von
nsVT im LZ-EKG hin.

Ein weiterer Aspekt dieser Arbeit war die Untersuchung der Verdnderung der HRT-Werte im
Zusammenhang mit der Dyspnoe-Symptomatik. Abbildung 8 zeigt den prozentuellen Anteil
der verschiedenen HRT-Gruppen in den vier NYHA-Klassen. Obwohl ein Anstieg des Anteils
der Patienten mit jeweils pathologischen TS- und TO-Werten (Gruppe 1) beim Ubergang von
NYHA-Klasse II zu IIl zu erkennen war, zeigten sich in der Proportionsanalyse keine

statistisch signifikanten Unterschiede.

1.0
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B HRT Gruppe 1

04 B HRT Gruppe 2
B HRT Gruppe 3
O HRT Gruppe 4

0.2

0.0 —

NYHA | NYHA Il NYHA I NYHA V

Anteil der HRT-Gruppen in der NYHA-Klassen fir Patienten in%

Abbildung 8.: Prozentueller Anteil der HRT-Gruppen in den NYHA-Klassen
NYHA-Klasse IV fehlt, weil es keine Patienten dieser Klasse in der Untersuchung gab.
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3.5 HRT- und HRV-Parameter bei Patienten mit und ohne nichtanhaltende
ventrikulidren Tachykardien im LZ-EKG

Ein wichtiger Aspekt dieser Arbeit war, die Frage zu beantworten, ob sich éltere Patienten mit
Herzinsuffizienz und nichtanhaltenden ventrikuldren Tachykardien (nsVT), welche ein
erhohtes Risiko fiir maligne, lebensbedrohliche Rhythmusstorungen und wahrscheinlich auch
fiir den plotzlichen Herztod bedeuten, beziiglich den HRT-Parametern gegeniiber Patienten

ohne nsVT unterscheiden.

Tabelle 7.: Anteil der nichtanhaltenden VT in den HRT-Gruppen des Patientenkollektivs
(Gruppe 1: TO und TS pathologisch, Gruppe 2: TS pathologisch, TO im Normbereich, Gruppe 3: TO
pathologisch, TS im Normbereich, Gruppe 4: TO und TS im Normbereich).

Keine VT nsVT vorhanden Summe
HRT Gruppe 1 3 (4,2%) 3 (4,2%) 6 (8,4%)
HRT Gruppe 2 10 (13,9%) 1 (1,4%) 11(15,3%)
HRT Gruppe 3 18 (25%) 0 (0%) 18 (25%)
HRT Gruppe 4 34 (47,2%) 3 (4,2%) 37 (51,3%)
Summe 65 (90,3%) 7 (9,7%) 72 (100%)

Wie in Tabelle 7 vorgestellt, hatten 50% der Patienten mit beiden pathologischen HRT-
Parametern eine nsVT in der bei der Basisuntersuchung angefertigten Langzeit-EKG-
Aufzeichnung. Im Gegensatz dazu wiesen nur 9% der Patienten in der HRT-Gruppe 2, 0% in
der HRT- Gruppe 3 und nur 8% in der HRT-Gruppe 4 eine nsVT auf. Die Proportionen sind
auf einem Signifikanzniveau von p<0,01 unterschiedlich und weisen auf einen Zusammenhang

zwischen pathologischen HRT-Werten und Anwesenheit maligner Herzrhythmusstérungen
hin.
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Anhand der HRT- und HRV-Parameter, die in Tabelle 8 zusammengefasst sind, wird
ersichtlich, dass sich Patienten mit nsVT nur im TS und SDNN- Index auf signifikantem
Niveau von denen ohne nsVT unterscheiden lassen. Des Weiteren hatten Patienten mit nsVT
im Vergleich zu den Patienten ohne nsVT signifikant hdufiger ventrikuldre Ereignisse in Form

von Couplets und Triplets im LZ-EKG.

Tabelle 8.: HRV- und HRT-Parameter bei Patienten mit und ohne nichtanhaltenden VT im Baseline-LZ-EKG

HRYV-und HRT- Patienten ohne nsVT Patienten mit nsVT

Merkmale [Einheit] im LZ EKG im LZ EKG p-Wert

n 65 7

TO [%] -1,29+2 0,45+2 ns
TS [ms/RRI] 7,767 2,92+2 <0,001
Anzahl VES 540£1152 2716+2713 ns
Anzahl Triplet 0,45+2 6,13£13 <0,001
Anzahl Couplet 7+23 85+82 <0,01
Minimale Herzfrequenz 56+11 5713 ns
Mittlere Herzfrequenz 72+13 72+13 ns
Maximale Herzfrequenz 111£22 100£19 ns
RR-Intervall [ms] 867+149 872+180 ns
MEDIAN [ms] 872+154 867+168 ns
SDNN [ms] 118+37 107£36 ns
SDANN [ms] 98+32 95+35 ns
HRV-Triangular-Index 2348 22+7 ns
NN50 812348711 8151+7697 ns
PNNS50 [%] 10+11 1114 ns
RMSSD [ms] 58+45 61+27 ns
SDNN-Index 30+24 20+9 <0,05
SDSD [ms] 51+40 54+22 ns
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Abbildung 9 zeigt in Form von Boxplots beide HRT-Parameter bei Patienten mit und ohne
nsVT im Langzeit-EKG

B nsvT
O keine VT

| | | | | | | | | | |
0 5 10 15 20 25 30 -6 -3 0 3

TS in ms/RRI TOiIn %

Abbildung 9.: Turbulence slope und turbulence onset bei Patienten mit nichtanhaltenden VT im Langzeit-EKG
im Vergleich zu Patienten ohne ventrikuldren Tachykardien.

* kennzeichnet p <0,001 fiir TS fiir den Mittelwertvergleich im t-Test mit Welch-Modifikation fiir Proben
unterschiedlicher Varianz. Fiir TO p=ns fiir der Mittelwertvergleich im t-Test fiir Proben gleicher Varianz.

Der Vergleich der klinischen, echokardiographischen und biochemischen Merkmale hat mit
Ausnahme der linksventrikuldren Auswurffraktion, die mit 40,5% bei Patienten mit nsVT zu
51,5% bei Patienten ohne nsVT auf signifikantem Niveau unterschiedlich war, zu keinen
weiteren Ergebnissen gefiihrt, die auf die Anwesenheit der ventrikuldren Tachykardien im LZ-

EKG hinweisen (s. Tabelle 9).
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Tabelle 9.: Klinische Merkmale bei Patienten mit und ohne nichtanhaltenden VT im LZ-EKG

Klinisches Merkmal Patienten ohne Patienten mit nsVT

[Einheit] nsVT im LZ-EKG  im LZ EKG p-Wert

n 65 7

TO [%] -1,29+2 0,45+2 ns
TS [ms/RRI] 7,767 2,92+2 <0,001
LVEF [%] 52+13 41+8 <0,05
6-min-Gehtest [m] 404+105 379+139 ns
Alter [Jahre] 72+6 75+6 ns
Mittlere HF vor VES 67+14 72+13 ns
LVDED [mm] 48+9 5249 ns
TEI Index 0,56+0,3 0,66+0,4 ns
NYHA II/IIT Anteil [%] 69%/22% 50%/38% ns/ns
QTc im Ruhe-EKG [ms] 424456 422442 ns
Nikotinkonsum [py] 15,1£24 30,2426 ns
Kalium [mmol/1] 4,11+0,5 4,11+0,2 ns
Kreatinin [mg/dl] 1,08+0,36 1,08+0,21 ns
Minnl. Geschlecht [%] 42 63 ns
Diabetes mellitus [%] 42 13 ns
Hypertonie [%] 87 75 ns
Hyperlipidédmie [%] 66 88 ns
g:rslﬁllxi,eenanamnese [%] 18 13 ns
KHK [ %] 55 88 ns
Z.n. Myokardinfarkt [%] 45 75 ns
Hyperurikédmie [%] 22 13 ns
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4. Diskussion

4.1 HRT bei dlteren Menschen

Die aktuellen epidemiologischen Erkenntnisse weisen darauthin, dass bereits tiber 90% der
Herzinssuffizienten in Deutschland élter als 65 Jahre sind und dass die Herzinsuffizienz die
fiihrende Ursache flir Krankenhausaufenthalte bei dlteren Menschen ist [41]. Die Prognosen
zur Herzinsuffizienzepidemiologie sagen voraus, dass sich bereits im Jahr 2050 allein in
Deutschland die Anzahl der dlteren, an Herzinsuffizienz erkrankten Menschen verdoppeln wird
[41]. Demnach besteht ein grof3es wissenschaftliches Interesse neue prognostische Indikatoren
zu etablieren, die zur Erfassung der Krankheitsprogression und der mdglichen Risiken bei
dlteren Patienten mit Herzinsuffizienz beitragen konnen. Die HRT stellt einen solchen
Parameter dar. Bisher sind jedoch dltere Menschen in HRT-Studien unterreprédsentiert und es
fehlen Vergleichstudien mit élteren, gesunden Probanden. Ferner liegt das Augenmerk der
gegenwartigen HRT-Forschung hauptsdchlich auf die systolische Herzinsuffizienz. Patienten
mit diastolischer Herzinsuffizienz, welche gerade bei den iiber 65-Jdhrigen sehr hiufig
vorkommt [2], sind in den aktuellen Studien kaum erfasst.

Die hier vorliegende Arbeit geht der Frage nach, ob die HRT-Parameter zur Erfassung der
aktuellen Krankheitsprogression und des Risikos fiir das Auftreten von bedeutsamen
ventrikuldren Ereignissen (nsVT) bei élteren Patienten mit Herzinsuffizienz verwendet werden
konnen. In den bereits vorhandenen Literaturquellen sind sowohl fiir das zu Grunde liegende
Phénomen, die Baroreflexsensivitit, als auch fiir die darauf basierende HRT einige
modulierende Faktoren, wie die vorrangehende Herzfrequenz, Blutdruck,
Medikamentenanwendung und vor allem das Alter, beschrieben worden. Eine Arbeit, die das
Phidnomen der HRT speziell bei den iiber 65-jdhrigen sowohl herzgesunden Probanden als
auch herzinsuffizienten Patienten vergleicht, fehlt jedoch bisher génzlich. Daher wurden die
klinischen und HRT-Daten von Patienten >65 Jahre mit systolischer oder diastolischer
Herzinsuffizienz und einem Kontrollkollektiv erhoben und miteinander verglichen.

Das durchschnittliche Alter betrug im untersuchten Kollektiv 72 Jahre (Spannweite 65 - 87
Jahre) und lag 10 bis sogar 30 Jahre hoher als in den bisher auf die HRT untersuchten
Herzinsuffizienz- und gesunden Kollektiven [13, 14, 15, 38, 30, 20, 51].

Die HRT-Reaktion, bzw. deren Komponenten, haben sich Dank einiger retrospektiver und

prospektiver Studien bei Postinfarktpatienten und bei jliingeren Herzinsuffizienzkollektiven als
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positiver Pradiktor fiir die kardiovaskuldre Mortalitit und Gesamtmortalitit bewdhrt [49, 14,
30]. Die HRT ist jedoch aufgrund der vermuteten Alterseinfliisse [51] und der Erkenntnisse
iiber die Baroreflexsensivitit und Physiologie der Baroreflexreaktion [37] sowie aufgrund nicht
ausreichender Datenlage fiir die Risikoabschitzung bei der &lteren Population noch nicht
etabliert. Ob eine Erhebung der HRT-Parameter zusétzlich zur LVEF-Bestimmung auch bei
ilteren Menschen mit Herzinsuffizienz verbesserte Informationen iiber den Krankheitszustand,
die Funktion des autonomen Nervensystems oder auch iiber das Risiko fiir das Auftreten
maligner Herzrhythmusstérungen liefern konnte, ist nicht bekannt.

In der erst kiirzlich publizierten Auswertung der Cardiovascular Heart Study, einer
populationsbasierten Multicenterstudie (n=1198), die sich der Erforschung von Risikofaktoren
und Risikopradiktoren fiir kardiovaskuldre FErkrankungen und Mortalitit bei dlteren,
iiberwiegend gesunden Menschen (mittleres Alter = 72+5 Jahre) widmet, wurde in der
univariaten Analyse gezeigt, dass das Vorhandensein von beiden abnormen HRT-Parametern
(TO und TS) mit einem erhohtem Risiko fiir Mortalitit aus kardiovaskuldren Griinden
verbunden ist [53, 54]. Die Daten aus der multivariaten Analyse zeigten, dass abnorme HRT-
Werte in Kombination mit erniedrigtem DFA1 (short-term fractal scaling exponent),
unabhidngig von der Prdsenz von Diabetes mellitus und anderen kardiovaskulidren
Erkrankungen, das Risikokollektiv mit erhdhter kardiovaskuldren Mortalitdt identifizieren
konnen. Die Zusammenhénge zwischen HRT und der linksventrikuldrer Pumpfunktion sowie
klinischen und laborchemischen Zeichen der Herzinsuffizienz bei den iiber 65-Jdhrigen werden
in der oben genannten Arbeit nicht untersucht.

Es muss an dieser Stelle bemerkt werden, dass die Datenlage bei &lteren
Herzinsuffizienzkollektiven sehr sparlich ist, so dass die hier vorliegenden Ergebnisse mit
Arbeiten und recherchierter Literatur, die iberwiegend jlingere Patienten mit Herzinsuffizienz
erfasst haben, diskutiert werden musste.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass der Parameter TS der HRT-Reaktion
positiv mit der LVEF (r=0,3; p<0,05) korrelierte. TS korrelierte auch positiv mit Parametern
der HRV (r=0,4; p<0,001 fiir SDNN). Andererseits fehlte in der vorliegenden Untersuchung
die Korrelation des TO zu fast allen klinischen, echokardiographischen und HRV-Parametern,
nur zu TS fand sich, erwartungsgeméill, eine negative Korrelation. In der Analyse der
Herzrhythmusstorungen zeigte sich, dass Patienten mit nsVT im Langzeit-EKG signifikant
abgeschwichte TS-Werte haben. Dies konnte fiir TO nicht gezeigt werden. Andererseits war

die Kombination von pathologischen TO- und TS-Werten stark mit dem Auftreten von nsVT
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assoziiert. Die hier vorgestellten Ergebnisse erlauben erstmalig einen Einblick in die

physiologischen und pathologischen HRT-Verhiltnisse im héheren Lebensalter.
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4.2 HRT-Parameter im Vergleich mit anderen Herzinsuffizienzkollektiven

Neurohumorale Aktivierung, sympatische Uberstimulation und progressive Verschlechterung
der himodynamischen Funktion sind unabhingig von der Atiologie, die Hauptcharakteristika
der Herzinsuffizienz. Infolge dessen haben die meisten Patienten eine gestorte
Baroreflexsensivitidt sowie eine reduzierte HRT. Es ist also nicht erstaunlich, dass der Anteil an
pathologischen HRT-Werten unter den Herzinsuffizienten sehr hoch ist. Abnorme HRT-
Parameter, definiert als mindestens ein HRT-Wert auflerhalb des Normbereichs, wurden bei
49% der in dieser Arbeit untersuchten Patienten gefunden, was den Ergebnissen von
Cygankiewicz et al., die abnorme HRT-Parameter bei 59% ihrer Patienten fanden, entspricht
[13].

Grimm et al. [20] berichten iiber eine ca. 90%ige Rate an pathologischen HRT-Werten in
ihrem Patientenkollektiv, die jedoch aufgrund unterschiedlicher Atiologie der Herzinsuffizienz
(selektiertes Kollektiv von Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie und stark eingeschrinkter
systolischer Funktion) nicht mit den hier prasentierten Ergebnissen vergleichbar ist. Publizierte
Daten zur HRT und deren Korrelation mit Symptomen der Herzinsuffizienz und anderen
klinischen Parametern sind von begrenzter Anzahl. Das grofite Herzinsuffizienzkollektiv mit
erhobener HRT (n= 487) wurde in der MUSIC-Studie (Muerte Subita e Insuficiercia Cardiaca)
untersucht und von Cygankiewicz et al. charakterisiert [13]. In dieser Studie wurde die HRT
zusammen mit klinischen Daten und klassischen Herzinsuffizienzsymptomen erhoben und die
Zusammenhdnge erforscht. Beide HRT-Parameter, vor allem aber TS, zeigten signifikante
Korrelationen mit klinischen Zeichen der Herzinsuffizienz (dritter Herzton, periphere Odeme,
gestaute Halsvenen, radiologische Zeichen einer Lungenstauung) und anderen Parametern wie
HRYV und LVEF.

In der hier vorliegenden Arbeit konnte trotz des deutlich hoheren Alters der Patienten, dhnlich
wie bei Cygankiewicz et al. [13], eine Korrelation des TS zu Parametern der HRV wie SDNN,
pNNS50 (jeweils positive Korrelation) und zu der unmittelbar der VES vorausgehenden
Herzfrequenz (negative Korrelation fiir TS, r= -0,3, p<0,05 und positive fiir TO, = 0,3,
p<0,05) gezeigt werden.

Dieselben Korrelationen mit SDNN und vorausgehender Herzfrequenz (negative Korrelation
des TS und positive des TO) zeigt auch die Analyse der Daten der UK-HEART-Studie von
Moore et al. [38], bei der das Durchschnittsalter der untersuchten Population ca. 10 Jahre unter

dem der hier untersuchten Patienten lag.
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Im Gegensatz zur Arbeit von Cygankiewicz et al. fehlt in der vorliegenden Untersuchung die
Korrelation des TO zu fast allen klinischen, echokardiographischen und HRV-Parametern der
hier untersuchten Patienten, mit Ausnahme des TS (schwache bis mittelgradige negative
Korrelation). Das  Fehlen der Korrelationen mit anderen  klinischen und
elektrokardiographischen Parametern fiir TO in dieser Arbeit ist kein Einzelfall. Die hier
vorliegenden Ergebnisse fiir TO werden durch die Arbeit von Koyama et al. [30], bei welcher
50 Patienten mit einer LVEF <50% und durchschnittlichem Alter von 56+14 Jahre in Bezug
auf Verschlechterung der HI, Hospitalisierung und Tod gegen 20 Kontrollprobanden
untersucht worden sind, unterstiitzt. In der Untersuchung von Koyama et al. wurden, dhnlich
wie in der hier vorliegenden Arbeit, signifikante Korrelationen des TS mit SDNN und LVEF,
aber keine fiir TO gefunden.

Zusammenfassend muss an dieser Stelle vermerkt werden, dass die Ergebnisse der bisher an
Herzinsuffizienzkollektiven durchgefiihrten HRT-Studien vermutlich aufgrund differenter
Charakteristika und Atiologien der Erkrankung sowie unterschiedlicher Anzahl der in den
Studien erfassten Patienten nicht ohne Diskrepanzen sind, so dass weitere Untersuchungen mit

HRT-Erhebung notwendig sind.
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4.3 Die HRT bei Patienten mit erhaltener linksventrikulidren Pumpfunktion

Die Nomenklatur und die Kriterien fiir die Diagnose einer diastolischen Herzinsuffizienz
(diastolic heart failure, sog. DHF) oder besser der Herzinsuffizienz mit erhaltener
linksventrikuldrer Pumpfunktion (heart failure with normal ejection fraction, sog. HeFNEF)
sind nicht einheitlich. Die ESC-Leitlinien zur Diagnostik der im fortgeschrittenen Alter sehr
verbreiteten Form der Herzschwéche, sind im April 2007 von Paulus et. al [43] verdffentlicht
worden. Entsprechend den Leitlinien wurden die Patienten dieser Studie in zwei Kollektive
eingeteilt. Die Daten der Patienten mit NYHA 1II, EF >50% und echokardiographischen
Zeichen einer diastolischen Dysfunktion wurden ausgewihlt und mit den Daten der Patienten
verglichen, die eine eingeschrinkte systolische Pumpfunktion zeigten. Dabei konnte erfasst
werden, dass beide Patientenkollektive, trotz signifikanten Unterschieds der linksventrikuldren
Pumpfunktion, dhnliche Belastbarkeit im standardisierten 6-Minuten-Gehtest zeigten, und dass
diese bei beiden Patientengruppen signifikant schlechter war als bei der Kontrollgruppe (6-
Minuten-Gehtest [m]: Kontrollen 573+87 vs. DHF 405110 vs. SHF 396+112).

Ahnliche Ergebnisse zeigte die Analyse der LZ-EKG-Aufzeichnungen dieser Arbeit. Die
SDNN, SDANN und der HRV-Triangular-Index waren in beiden Patientengruppen &dhnlich,
unabhingig von der EF, und signifikant schlechter als bei der Kontrollgruppe. Details konnen
der Tabelle 2 im Ergebnissteil entnommen werden.

Die TO-Werte zeigten keine signifikanten Unterschiede fiir alle drei Gruppen (TO in %
Kontrollen -0,79+4,3 vs. DHF -1,7742,7 vs. SHF -0,32+1,98).

Als einziger elektrokardiographischer Parameter zeigte der TS signifikante Unterschiede
zwischen Patienten mit DHF (9,53+8, ms/RRI) und SHF (4,49+3 ms/RRI), wobei die
Kontrollgruppe mit einem TS von 11,4+£8 ms pro RR-Intervall sich nicht von der diastolischen
Gruppe unterschied. In der hier vorliegenden Arbeit wurden Daten von 40 Patienten mit
erhaltener linksventrikuldrer Pumpfunktion (EF > 50%) und Symptomen der Herzinsuffizienz
(mindestens NYHA 1II) sowie echokardiographisch gesicherter diastolischen Dysfunktion
(>Grad I) untersucht. Hierbei zeigten sich signifikante positive Korrelationen des TS mit
SDNN und dem HRV-Triangular-Index (jeweils r=0,3; p< 0,05) sowie signifikante
Korrelationen mit NN50 und pNNS50 (r=0,4; p<0,01). Der TO zeigte keine signifikanten
Korrelationen zu allen anderen Parametern aul3er einer erwartungsgemaf negativen Korrelation
mit TS (r=-0,4; p<0,01).

Wie oben im ersten Teil der Diskussion bemerkt, sind Daten zur HRT bei Patienten mit

Herzinsuffizienzzeichen und erhaltener linksventrikuldrer Pumpfunktion, sog. diastolischer
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Herzinsuffizienz, von sehr begrenzter Anzahl. Die Literaturrecherche ergab eine einzige von
Cygankiewicz et al. publizierte Arbeit, die sich mit der Risikostratifizierung bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und relativ erhaltener linksventrikuldrer Pumpfunktion beschéftigt [15]. Diese
Datenanalyse umfasste 294 iiberwiegend ménnliche Patienten im mittleren Alter von 66 Jahren
mit einer LVEF >35%. Alle untersuchten Patienten erhielten nach durchschnittlich 44 Monaten
eine Nachuntersuchung. Bei der Analyse der genannten Daten zeigte sich, dass die
Anwesenheit von nsVT, erniedrigte SDNN (<86ms), abnorme TS-Werte sowie erhohte
QT/RR-Steigung einen priadiktiven Wert fiir die Mortalitdit haben. Dabei zeigte ein TS
<2,5ms/RR den hochsten Risiko-Quotienten (hazard ratio). Weitere Analysen ergaben, dass die
Kombination von abnormen TS Werten, erniedrigter SDANN und abnormer Repolarisations-
Dynamik (QT/RR Slope) zur besseren Risikostratifizierung beitragen kann. Hinsichtlich der
zitierten Daten ist anzumerken, dass laut der ESC-Leitlinie zu Diagnosestellung einer
diastolischer Herzinsuffizienz, eine LVEF >50% und ein echokardiographischer Nachweis
diastolischer Dysfunktion (Grad >I) bei Vorhandensein typischer Herzinsuffizienzsymptomatik
(NYHA =II) notwendig sind. Mit Beriicksichtigung einer LVEF >35% und fehlender
Beurteilung der diastolischen Funktion werden typische Herzinsuffizienzkollektive mit
erhaltener linksventrikuldrer Auswurffraktion in der oben zitierten Publikation nur maBig
widerspiegelt.

In der hier vorliegenden Arbeit konnten jedoch in den Langzeit-EKG-Untersuchungen keine
nsVTs in der Patientengruppe mit erhaltener Pumpfunktion detektiert werden. Somit war die
Beziehung zwischen abnormen HRT-Werten und nsVT bei dieser Patientengruppe nicht
priifbar. Fiir diese Zwecke sind weitere Untersuchungen mit groBeren Patientenzahlen

notwendig.
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4.4 HRT-Parameter als Pradiktor fiir das Auftretens maligner Rhythmusstérungen

Der plotzliche Herztod ist bekanntermalBen fiir etwa die Hilfte der kardiovaskuldren Mortalitdt
der Herzinsuffizienzpatienten verantwortlich und stark mit einer Anwesenheit maligner
ventrikuldrer Rhythmusstérungen verbunden. Ein wichtiger Aspekt dieser Arbeit war daher,
den pradiktiven Wert der HRT-Parameter fiir die Anwesenheit schwerwiegender ventrikuldrer
Ereignisse wie nichtanhaltende ventrikuldre Tachykardien (nsVT) zu untersuchen.

Die hier untersuchten Patienten wurden je nach Auftreten oder Nichtauftreten von nsVT im
Baseline-LZ-EKG entsprechend in zwei Gruppen aufgeteilt: eine mit nsVT und die andere
ohne nsVT.

Der TS betrug in der Gruppe ohne nsVT 7,8+7,2ms/RRI und 2,9+2,2ms/RRI in der Gruppe
mit nachgewiesenen nsVT. Die Mittelwerte zeigten sich dabei signifikant von einander
unterschiedlich (p <0,05 fiir den Mittelwertvergleich).

Der TO in der Gruppe ohne nsVT betrug -1,3+2,5% und 0,45+2,5 % in der anderen. Es zeigte
sich eine Tendenz zu eher positiven TO-Werten bei den Patienten mit nsVT im LZ-EKG,
jedoch ohne die Signifikanzgrenze zu erreichen.

Die Kombination pathologischer TS-Werte zusammen mit pathologischen TO-Werten (HRT-
Gruppe 1, sieche Ergebnissteil Tabelle 7) war stark mit Anwesenheit schwerwiegender
Rhythmusstorungen gezeigt (p<<0,01 fiir y>-Test) assoziiert.

Bisher gibt es nur eine begrenzte Anzahl von publizierten Daten, die sich mit HRT,
Herzinsuffizienz und dem priadiktiven Wert der HRT-Parameter zur Risikoabschdtzung
befassen. In der Arbeit von Grimm et al [20] zeigten sich weder TS noch TO niitzlich als
Pradiktor fiir das Auftreten lebensbedrohlicher Rhythmusstérungen. Ein Grund hierfiir kann
das sehr ausgewihlte Patientenkollektiv mit dilatativer Kardiomyophatie und stark
eingeschrinkter LVEF (fast alle untersuchten waren ICD-Tréger) sein.

Andere publizierte Daten zu Herzinsuffizienzpatienten stammen von Koyama et al. [30]. Die
Arbeitsgruppe erhob die HRT zusammen mit klinischen und echokardiographischen Daten,
sowie Daten iiber Krankheitsverlauf und Krankenhausaufenthalte bei 50 Patienten mit
systolischer Herzinsuffizienz und 21 Kontrollpersonen. Das mittlere Alter in diesem Kollektiv
betrug 54 Jahre. TS konnte sich als starker prognostischer Marker fiir Ereignisse wie
Herzinsuffizienztod und  Krankenhausaufenthalte aufgrund  Verschlechterung  der
Herzinsuffizienz erweisen. Die HRT-Parameter zeigten jedoch Limitationen in Hinblick auf

den pradiktiven Wert fiir das Auftreten von ventrikuldren Tachykardien. Die TS- und TO-
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Werte waren nahezu identisch bei Patienten mit und ohne nsVT. Es muss dazu vermerkt
werden, dass andere, langer bekannte Parameter, wie die korrigierte QT-Zeit, Spétpotentiale
und T-Wellen-Alternans, signifikante Unterschiede bei Patienten mit und ohne maligne
Herzrhythmusstorungen zeigten.

Die Bedeutung der HRT fiir die Prognose und fiir das Auftreten von bedeutsamen
ventrikuldren Ereignissen bei Patienten mit Herzinsuffizienz wurde auch in den Arbeiten von
Cygankiewicz et al. [13, 14] beschrieben. Die Autorin hat das bis dato grofite
Herzinsuffizienzkollektiv mit erhobener HRT (n= 607, Alter = 63 Jahre) charakterisiert. In der
kiirzlich publizierten Arbeit haben sich TS und die Kombination von pathologischen TO und
TS als Pridiktoren fiir die Gesamtmortalitit, den plotzlichen Herztod und fiir den mit
Progression der Herzinsuffizienz verbundenen Tod (sog. Herzinsuffizienztod) erwiesen [14].
Der Zusammenhang zwischen abnormen HRT-Werten und der Anwesenheit von bedeutsamen
malignen Herzrhythmusstérungen (nsVT) wurde in einer anderen Arbeit von Cygankiewicz et
al. [13] gezeigt. In dieser waren Patienten mit entweder einem oder beiden abnormen HRT-
Werten im Vergleich zu Patienten mit normalen HRT-Werten signifikant oOfter von
nichtanhaltenden ventrikuldren Tachykardien betroffen. Ahnliche Ergebnisse, die den
pradiktiven Wert der HRT fiir das Auftreten von nichtanhaltenden ventrikulédren Tachykardien
betreffen, konnten in der hier vorliegenden Arbeit gezeigt werden, wobei zu bemerken ist, dass
das hier untersuchte Patientenkollektiv im Durchschnitt ca. 10 Jahre alter (72 vs. 63 Jahre) ist
als das von Cygankiewicz et al. untersuchte Kollektiv. Die hier untersuchte Patientengruppe ist
hinsichtlich des Durchschnittsalters, das bis dato &lteste Herzinsuffizienzkollektiv mit
erhobener HRT und Untersuchung der Zusammenhidnge zwischen HRT und anderen
elektrokardiographischen, echokardiographischen sowie klinischen Parametern.

Da das Alter nicht ohne Bedeutung fiir die Grundlagen des HRT-Phidnomens ist und die
Gesundheitssysteme sich in Zukunft mit wachsenden Patientenzahlen im fortgeschrittenen
Alter konfrontiert sehen, ist es erstrebenswert, weitere, am besten populationsbasierte Studien

uber die HRT im Alter zu initiieren
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4.5 Die HRT bei ilteren gesunden Menschen

Bei der Literaturrecherche sind nur einzelne publizierte Werke, die die HRT bei gesunden
Menschen charakterisieren, gefunden worden. Arbeiten iiber physiologische z.B. alters- und
geschlechtsgebundene Anderungen der HRT-Parameter sind mit Ausnahme der Publikationen
von Schwab et al. [51] und Grimm et. al [20] nicht vorhanden. Die erste Querschnittsarbeit
iiber HRT bei dlteren Menschen wurde kiirzlich von Stein et. al [54] publiziert. Bei dieser
Untersuchung wurden mehrere HRV-Parameter, unter anderem auch die HRT, bei den iiber
65-jahrigen, iiberwiegend gesunden, ausgewihlten Teilnehmern der Cardiovascular Health
Study (n=585) sowohl im Querschnittsvergleich als auch im 5-Jahres-Verlauf analysiert.
Hierbei konnte nur eine Tendenz zur Abschwichung der TS-Werte mit steigendem Alter
gezeigt werden, wobei sich die meisten Vergleiche zwischen den Altersgruppen und paarweise
Vergleiche der einzelnen Patienten zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten ohne
signifikante Unterschiede darstellten. Dieselben Analysen fiir TO erbrachten sowohl zwischen
den verschiedenen Altersgruppen als auch im zeitlichen Vergleich keinen signifikanten
Unterschied. Um die Bedeutung der HRT fiir das kardiovaskulire Risiko abzuschitzen, wurden
die Teilnehmer je nach Risikoprofil in zwei Gruppen aufgeteilt. In der Analyse zeigte sich,
dass die TS-Werte in der Gruppe mit hoherem Risiko sowohl zum ersten
Untersuchungszeitpunkt als auch 5 Jahre spéter signifikant niedriger waren. Fiir TO konnte ein
solcher Zusammenhang nur zum zweiten Messzeitpunkt gezeigt werden. Des Weiteren zeigte
der Vergleich der TS-Werte beider Untersuchungszeitpunkte signifikant niedrige Werte nach 5
Jahren in der Gruppe mit héherem kardiovaskuldren Risikoprofil, was einen Zusammenhang
zwischen TS und der Progression der Erkrankungen vermuten ldsst. Die hier ausfiihrlich
zitierte Arbeit gibt uns erstmalig einen Uberblick iiber die HRT-Eigenschaften im
fortgeschrittenen Alter und suggeriert eine prognostische Verwendbarkeit. Ein Vergleich mit
den Daten der hier vorliegenden Arbeit gestaltet sich schwierig, da der oben genannte Autor,
weder die Priavalenz der pathologischen TS- und TO-Werte, noch die Korrelationen zu anderen
klinischen Parametern in seinem Kollektiv beriicksichtigt hat. Gemeinsam fiir beide Arbeiten
gilt, je hoher das kardiovaskuldre Risikoprofil, desto flacher ausgepragt ist die TS-Reaktion. So
sind die TS-Werte auch in der vorliegenden Arbeit bei den hier untersuchten gesunden
Probanden signifikant hoher als bei den Patienten.

AufBlerdem bestand das von oben genannten Autoren untersuchte Kollektiv nur zum Teil aus

gesunden Probanden ohne nachgewiesene kardiovaskuldre Vorerkrankungen. An dieser Stelle
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muss angemerkt werden, dass Untersuchungen der HRT-Parameter an gesunden Kollektiven
deshalb sehr wichtig sind, weil TS und TO zuerst an Patienten nach erlittenem Myokardinfarkt
gemessen und die Cut-off-Werte retrospektiv entwickelt worden sind, ohne jemals Gesunde
untersucht zu haben. In den anderen vorhandenen Literaturquellen variieren demnach die Cut-
off-Werte, vor allem hinsichtlich des TS, je nach Publikation zwischen 2,5ms/RRI und
3,0ms/RRI.

Bei den fiir die vorliegende Arbeit untersuchten 49 Gesunden konnten nur bei 26 (und auch nur
diese Probanden wurden in die Analyse einbezogen) die HRT-Parameter erhoben werden,
wobei 23% der TO-Werte (Norm <0%) und 12% der TS-Werte (Norm > 2,5ms/RRI) auBlerhalb
des Normbereichs lagen.

In der Literatur gibt es nur noch zwei weitere Arbeiten, die die HRT bei Gesunden untersucht
und die Pravalenz der pathologischen TS- und TO-Werte angegeben haben [20,51]. Die
Ergebnisse fiir TO der vorliegenden Arbeit sind denen der zwei oben genannten gesunden
Kollektiven dhnlich. Die Ergebnisse von Schwab et al. [51] und Grimm et al. [20] weisen
entsprechend bei 24% bzw. 19% der gesunden Probanden TO-Werte von iiber 0% auf. Die in
der vorliegenden Arbeit gefundene 12%ige Rate an pathologischen TS-Werten ist im
Gegensatz zu den oben zitierten Arbeiten (jeweils 5%ige Rate) etwas mehr als doppelt so hoch.
Ob dieser hohere Anteil nur zufdllig ist (aufgrund der Anzahl der fiir die HRT-Analyse
geeigneten EKG-Aufzeichnungen), oder dadurch begriindet ist, dass die hier untersuchten
Probanden im Durchschnitt 20 bis 35 Jahre élter waren als die Vergleichkollektive in den oben
genannten Arbeiten, kann nur spekuliert werden, da die Prdvalenz pathologischer HRT-
Befunde bei dlteren Gesunden derzeit noch unerforscht ist und weitere Untersuchungen bedarf.
Es ist anzunehmen, dass die Diskrepanz der Prozentsétze pathologischer TS-Werte dadurch
erklarbar ist, dass bei 17 von 26 Herzgesunden (68%) eine klinisch asymptomatische
diastolische Dysfunktion (maximal Grad I) in der Echokardiographie nachweisbar war. Die
Privalenz der diastolischen Dysfunktion ist bei dlteren Menschen erwiesenermallen sehr hoch
[42]. Der Anteil der Probanden mit einer diastolischen Dysfunktion wurde jedoch in den oben
zitierten Arbeiten nicht angegeben, so dass keine Aussagen iiber eventuelle Zusammenhinge
gemacht werden konnen. Ob die HRT mit der Auspriagung der diastolischen Dysfunktion
korreliert, ist bisher unbekannt.

In der Arbeit von Schwab et al. [51] wurde eine Assoziation der Abschwichung beider HRT-
Parameter mit steigendem Alter bei Ménnern und des TO bei Frauen gefunden. Die
Untersuchung von gesunden Probanden durch Grimm und Sharkova [20] zeigte ein dhnliches,

umgekehrtes Verhéltnis zwischen TS und Lebensalter.
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Im Gegensatz zu den beiden Arbeiten wurde in der hier vorliegenden Untersuchung kein
Zusammenhang zwischen TO, TS und Lebensalter gefunden. Die Ergebnisse hinsichtlich des
Alterszusammenhangs sind dhnlich wie bei der von Stein et. al [54] publizierten und oben
bereits zitierten Studie. Eine der denkbaren Ursachen fiir dieses Ergebnis konnte das Alter der
hier untersuchten Patienten selbst sein. Es ist bekannt, dass das Ausmal3 der Beeinflussung der
HRT-Parameter durch die vorliegende Herzfrequenz mit hoherem Alter schwicher wird. In
den beiden oben genannten Untersuchungen an gesunden Probanden haben weder TO noch TS
signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede gezeigt, was den hier vorliegenden

Ergebnissen dhnlich ist.
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4.6 HRT bei Herzinsuffizienz- und Postinfarktpatienten.

Bisher wurden die HRT-Parameter an folgenden Postinfarkt-Kollektiven untersucht (das
durchschnittliche Alter ist in geschweiften Klammern angegeben): Multicenter Post-Infarction
Program Trial (MPIP) {57 Jahre}, European Myocardial Infarction Amiodarone Trial
(EMIAT), {61 Jahre}, Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction Trial
(ATRAMI) {58 Jahre}, Ankara-Postinfarktstudie {58 Jahre}, Multiple Risc Factor Analysis
Trial (MRFAT) {Alter nicht bekannt}, CAST-Studie {61 Jahre}, ISAR-Heart-Rate-
Turbulence-Studie {58 Jahre} und FINGER-Studie {59 Jahre}. Der TS zeigte sich bei allen
genannten Studien als stirkster, unabhingiger Risikopréadiktor fiir die Gesamtmortalitdt [21].
Bei einigen Untersuchungen stellte sich heraus, dass abnorme HRT-Parameter das Risiko fiir
den kardialen Tod besser erfassen konnen als eine eingeschriankte LVEF. Alle oben genannten
Kollektive waren insgesamt 10 bis 15 Jahre jiinger als die Patienten, die in der hier
vorliegenden Arbeit untersucht worden sind.

Wie bereits oben in der Einleitung bemerkt, entwickeln viele Postinfarktpatienten im Laufe
ithres Lebens eine Herzinsuffizienz. Dementsprechend ist bei einem Grofteil der
Herzinsuffizienten neben anderen Ursachen eine ischdmische Genese der Erkrankung bekannt.
Die heutige Herzinsuffizienzpopulation besteht bis zu 90% aus den iiber 65-Jahrigen und ist
durchschnittlich dlter als die Population der Postinfarktpatienten. Sie leidet viel mehr an
Begleiterkrankungen und ist haufig von der diastolischen Form der Herzschwéche betroffen, so
dass sie ein hochinteressantes und bisher nur in wenigen Arbeiten auf die Niitzlichkeit der
HRT-Parameter untersuchtes Kollektiv darstellt.

Hinsichtlich der Prévalenz pathologischer HRT-Parameter, die in dieser Arbeit 49% betrug und
damit im Vergleich zu den Postinfarktpatienten deutlich héher lag, muss vermerkt werden,
dass hierfiir auch physiologische Griinde vorliegen konnen.

So nimmt die Funktion des autonomen Nervensystems bei hoherem Alter und verschiedenen
Begleiterkrankungen (z.B. Diabetes mellitus) ab [25]. 38% Prozent der eingeschlossenen
Patienten hatten einen bekannten Diabetes mellitus und alle hier Untersuchten waren iiber 65
Jahre alt.

Wie in der hier vorliegenden Arbeit, wurde auch bei einigen anderen Postinfarkt-Kollektiven
der mogliche Nutzen der HRT-Analyse fiir die Risikostratifizierung maligner
Rhythmusstérungen untersucht und nachgewiesen. Im Gegensatz dazu bleibt der Nutzen der
HRT-Parameter fiir das Risiko lebensbedrohlicher ~Rhythmusstérungen bei der

Herzinsuffizienz kontrovers und bendtigt weitere Untersuchungen.
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4.7 Einschrinkungen der Studie und Limitationen der HRT-Messung

AbschlieBend muss in dieser Diskussion darauf hingewiesen werden, dass die HRT-Analyse
zwar eine nichtinvasive und damit viel versprechende Risikostratifizierungsmethode darstellt,
aber sowohl die vorliegende Studie als auch die HRT-Analyse selbst mehrere Limitationen
aufweist. Die bedeutsamsten Limitationen treten bei der HRT-Analyse auf. So werden LZ-
EKG-Aufzeichnungen von Patienten ohne ventrikuldre Extrasystolen sowie von Patienten mit
Vorhofflimmern (was einen GroBteil der Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz betrifft und
somit viele, bei denen die Quantifizierung des Risikos fiir schwerwiegende ventrikuldre
Ereignisse wiinschenswert wére) grundsétzlich von der HRT-Analyse ausgeschlossen. Die
Messungen der HRT werden durch Artefakte (z.B. Fehldeutung der T-Welle als R-Zacke) fiir
falsch positive Befunde sensibel. Durch die Verwendung von nicht vorzeitigen oder
interponierten Extrasystolen ist die HRT sensibel fiir falsch negative Ergebnisse. Daher sollten
nur Extrasystolen beriicksichtigt werden, die von Sinusintervallen umgeben werden, deren
Pause kompensatorisch ist. In der hier vorliegenden Arbeit konnte fiir ca. ein Drittel der
insgesamt 139 untersuchten Patienten und Probanden wegen der oben genannten
Einschrankungen (wobei Vorhofflimmern schon vorab als Ausschlusskriterium gewertet
worden war) die HRT-Analyse nicht durchgefiihrt werden, trotz der Moglichkeit einer
visuellen Kontrolle der Messung.

Der Einfluss von Herzfrequenz und Kopplungsintervall (RR-Intervall vor der VES) auf die
HRT ist seit langem bekannt [5]. Die HRT ist am ausgeprigtesten bei langsamen
Herzfrequenzen und kurzem Kopplungsintervall. Eine ausdriickliche Standardisierung gibt es
trotz des 2008 publizierten Standards zur HRT-Erhebung jedoch noch nicht [8]. Bei den
meisten Arbeiten wurde die Herzfrequenzkorrektur der HRT-Werte nicht vorgenommen. In der
hier vorliegenden Arbeit wurde die vorausgehende Herzfrequenz aus den fiinf RR-Intervallen
vor einer VES gemittelt. Die Herzfrequenzkorrektur erschien jedoch nicht notwendig, da die
mittlere Herzfrequenz in den untersuchten Gruppen keine signifikanten Unterschiede zeigte.
Dartiber hinaus ist die Methode der HRT-Analyse auch hinsichtlich der Mindestdauer der
Langzeit-EKG-Registrierung bislang international nicht standardisiert. Die Ergebnisse der
kiirzlich publizierten Dissertationsschrift von L. Kovarovsky [29] {liber die zirkadiane
Rhythmik der HRT suggerieren, dass bei fehlender zirkadianer Rhythmik der HRT,
moglicherweise auch kiirzere LZ-EKG-Abschnitte zur HRT-Bestimmung geeignet sind.
Prinzipiell ist die HRT-Bestimmung bei Anwesenheit einer oder mehrerer VES durchfiihrbar.

Bislang bleibt jedoch ungeklirt, inwieweit die Anzahl der analysierten VES die Aussagekraft
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der HRT beecinflussen kann, und welche Art von Filter fiir Artefakte verwendet werden sollte.
Derzeit gibt es nur fiir Patienten nach Myokardinfarkt validierte abnormale Befunde fiir den
HRT-Beginn und die HRT-Steigung. Und obwohl ein GroBteil der Postinfarktpatienten im
Laufe des Lebens an Herzinsuffizienz erkrankt, ist weiterhin noch nicht geklirt, ob die fiir
diese Patienten definierten Grenzwerte auch fiir andere, wie zum Beispiel Patienten mit DCM,
Vitien, hypertensiver Herzerkrankung oder fiir éltere Patientenkollektive, die eine Prévalenz
der Herzinsuffizienz von bis zu 20% aufweisen, zutreffen.

Die in dieser Arbeit vorliegenden Priavalenzen von 23% positive Befunde fiir den TO und 12%
positive TS-Werte bei den herzgesunden Kontrollen (und damit im Vergleich zu den bisher
untersuchten gesunden Kollektiven verdoppelte Rate) weisen darauf hin, dass fiir verschiedene
Patientenkollektive offensichtlich unterschiedliche Grenzwerte fiir die HRT-Parameter
definiert werden miissen.

Eine weitere Einschriankung der Arbeit besteht in der relativ kleinen Kollektivgroe, was sich
besonders in der nichtproportionalen Aufteilung der HRT-Gruppen und Patienten mit und ohne
nichtanhaltende ventrikuldre Tachykardien widerspiegelt. Dariiber hinaus muss trotz
prospektiven Charakters der Arbeit darauf hingewiesen werden, dass keine Nachbeobachtung
der Teilnehmer durchgefiihrt worden ist. Aus diesen Griinden empfiehlt es sich, die
statistischen Angaben nicht als hypothesenpriifend, sondern als explorativ und niitzlich zur

Hypothesenstellung zu betrachten.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Ziel der Arbeit war die Heart Rate Turbulence (HRT), ein starker Risikopriddiktor bei
Postinfarktpatienten, erstmalig gesondert an einem &lteren Patientenkollektiv zu erheben und
zusammen mit einer Serie von etablierten klinischen, elektrokardiograpischen und
echokardiographischen Parametern im Zusammenhang mit der Art der Herzinsuffizienz gegen
ein gesundes Kontrollkollektiv zu vergleichen.

Eine solche Untersuchung erscheint aufgrund einer hoheren Privalenz der Herzinsuffizienz im
hoheren Lebensalter und Erkenntnissen, die auf eine Altersabhéngigkeit der HRT-Parameter
bei Gesunden hinweisen, sinnvoll.

Methoden: Bei Patienten hoheren Lebensalters (>65 J) mit systolischer (n=33) oder
diastolischer (n=40) Herzinsuffizienz sowie bei gesunden Probanden (n=26) wurde eine
korperliche Untersuchung, ein 6-Minuten-Gehtest, ein 12-Kanal-Ruhe-EKG, ein 24-Stunden-
12-Kanal-LZ-EKG und eine echokardiographische Untersuchung durchgefiihrt. Fiir die
Untersuchung, ob abnorme HRT-Parameter diejenigen Patienten identifizieren konnen, die ein
erhohtes Risiko flir schwerwiegende ventrikulire Ereignisse haben, wurde das
Patientenkollektiv in Abhdngigkeit von An- oder Abwesenheit nichtanhaltender ventrikulérer
Tachykardien (nsVT) im Aufnahme-LZ-EKG (definiert als >4 aufeinander folgende VPB, RR-
Intervall <400ms) in zwei Gruppen eingeteilt.

Ergebnisse: Das mittlere Alter der Untersuchten betrug 73+6 Jahre fiir Patienten mit
diastolischer Herzinsuffizienz, 72+6 Jahre fiir diejenigen mit systolischer Herzinsuffizienz und
70+4 Jahre fiir die herzgesunde Kontrollpopulation (p=ns). Die mittlere linksventrikuldre
Pumpfunktion betrug 60,2+7%; 38,7+8% und 64,5+6% entsprechend den drei oben genannten
Gruppen. Von den HRT-Werten zeigte sich der Turbulence slope (TS) signifikant
abgeschwicht bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz (4,54 ms/RRI, p<0,001) im
Vergleich zu denjenigen mit diastolischer Herzinsuffizienz (9,548 ms/RRI) und zur
Kontrollpopulation (11,48 mm/RRI). Aullerdem konnte eine positive Korrelation mit der
linksventrikuldren Auswurffraktion (r= 0,30 p<0,05) und den SDANN-Werten (r=0,42,
p<0,001) nachgewiesen werden. Im Gegensatz dazu waren die Verhéltnisse des Turbulence
onset (TO) sowohl zwischen den Gruppen, als auch zu anderen elektrokardiographischen und
echokardiographischen Parametern nicht signifikant unterschiedlich. Des Weiteren zeigten sich
die TS-Werte signifikant niedriger bei Patienten mit nsVT im Vergleich zu denjenigen ohne

dieses Ereignis im LZ-EKG (2,942,2 vs. 7,8+7; p <0,001).

59



Hinsichtlich des TO zeigte sich eine nur leichte Tendenz zu erhohten Werten bei Patienten mit
nsVT im Vergleich zu denjenigen ohne nsVT (0,5£2,5% vs -1,3+2,5% p=ns). Eine
Kombination beider pathologischer HRT-Werte war mit erhohtem Risiko fiir das Auftreten
schwerwiegender ventrikuldrer Ereignisse assoziiert. Bei der Hélfte der Patienten mit der oben
genannten Kombination traten nichtanhaltende ventrikuldre Tachykardien auf, was sich im
Vergleich mit anderen HRT-Gruppen als signifikant erwies (p<0,01 fiir den y?-Test). Hieraus
wird ersichtlich, dass eine Erhebung der HRT-Parameter auch bei Patienten im
fortgeschrittenen Alter zur Identifizierung derjenigen mit erh6htem Risiko flir schwerwiegende
ventrikuldre Ereignisse einen Nutzen bringen kann. Es ist denkbar, dass auch dltere
Patientenkollektive von einer Erhebung der HRT-Parameter (besonders des TS) beziiglich
Therapiewahl, Risikostratifizierung und Prognosestellung, trotz der altersabhingig
abnehmenden Anpassungsfdhigkeit des autonomen Nervensystems, profitieren konnen. Im
Hinblick auf epidemiologische Studien, die darauf hindeuten, dass die Prognose fiir Patienten
mit diastolischer Herzinsuffizienz vergleichbar mit derjenigen mit systolischer
Herzinsuffizienz ist und dass der Anteil der Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz mit
steigendem Alter deutlich zunimmt, erscheint es sinnvoll, die im Durchschnitt alteren
Patientenkollektive mit erhaltener linksventrikuldirer Pumpfunktion gesondert auf den
pradiktiven Wert der HRT-Parameter fiir Progression, Hospitalisierungsrate und Mortalitét
prospektiv zu untersuchen. Zusitzlich werden zukiinftig auch Beobachtungen der
intraindividuellen zeitlichen Verdnderungen der HRT notwendig sein, um die bisherigen

Erkenntnisse sinnvoll zu erweitern.

Schlagworter: dltere Patienten, HRV, HRT, ventrikuldre Tachykardie, chronische

Herzinsuffizienz.
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