PROGNOSTISCHER WERT DER HERZFREQUENZ-
VARIABILITAT NACH AKUTEM MYOKARDINFARKT
IN DER ARA DER AKUTEN REPERFUSION

~ NEDIM SOYDAN




Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschitzt.

Jede Verwertung ist ohne schriftliche Zustimmung des Autors
oder des Verlages unzuléssig. Das gilt insbesondere fur
Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen
und die Einspeicherung in und Verarbeitung durch
elektronische Systeme.

1. Auflage 2007

All rights reserved. No part of this publication may be
reproduced, stored in a retrieval system, or transmitted,
in any form or by any means, electronic, mechanical,
photocopying, recording, or otherwise, without the prior
written permission of the Author or the Publishers.

1* Edition 2007

© 2007 by VVB LAUFERSWEILER VERLAG, Giessen
Printed in Germany

VVB LAUFERSWEILER VERLAG
édition scientifique
STAUFENBERGRING 15, D-35396 GIESSEN
Tel: 0641-5599888 Fax: 0641-5599890
email: redaktion@doktorverlag.de

www.doktorverlag.de



Prognostischer Wert der Herzfrequenzvariabilitat
nach akutem Myokardinfarkt in der Ara der

akuten Reperfusion

INAUGURALDISSERTATION
zur Erlangung des Grades eines
Doktors der Medizin
des Fachbereichs Medizin der
Justus-Liebig-Universitat Giessen

vorgelegt von

Nedim Soydan

aus Bad Nauheim

Giessen 2006



Aus dem Medizinischen Zentrum fur Innere Medizin
Medizinische Klinik |

Abteilung fur Kardiologie,
Leiter: Prof. Dr. med. H. H. Tillmanns,

des Fachbereichs Medizin der

Justus-Liebig-Universitat Giessen

Gutachter: Prof. Dr. med. Waldecker

Gutachter: PD Dr. Noll

Tag der Disputation: 13.11.2007



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
Abbildungsverzeichnis
Tabellenverzeichnis

Abklrzungsverzeichnis

1. Einleitung

1.1. Allgemeine Einfiihrung
1.2. Herzfrequenzvariabilitat

1.2.1. Physiologische und elektrokardiographische Zusammenhénge

1.2.2. Autonome Einflisse der HRV

1.2.3. Historische Entwicklung

1.2.4. Entwicklung der HRV nach akutem Myokardinfarkt
1.2.5. Bedeutung der HRV nach Myokardinfarkt

1.2.6. HRV und Risikostratifikation

1.3. Klinische Fragestellung

2. Methodik

2.1. Ein- und Ausschlusskriterien

2.2. Probandenkollektiv

2.3. Zeitlicher Ablauf

2.4. PTCA (Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty)
2.5. Echokardiographie

2.6. Langzeit — EKG

2.6.1. Tracker®, Reynolds Medical

2.6.2. FD3®

2.7. HRV-Messung

2.7.1. Zeitbezogene Methoden (time domain measurement)
2.7.1.1. Statistische Methoden

0 N O W

10
12

13
14
16
17
18
20

22

22
23
25
26
27
27
27
28
30
30
30



Inhaltsverzeichnis

2.7.2.Stabilitdt und Reproduzierbarkeit der HRV-Messung

2.7.3. Voraussetzungen der Aufzeichnung

2.7.3.1. EKG-Aufzeichnung

2.7.3.2. Bearbeitung der RR-Intervalle

2.7.4. Standardisierung der HRV-Messung

2.7.5. HRV-Report

2.7.5.1. HRV-Beispiele: AMI-Patienten nach PTCA
2.8. Datenauswertung und Statistik

3. Ergebnisse

3.1. SDNN

3.1.1. SDNN und Alter

3.1.2. SDNN und Geschlecht

3.1.3. SDNN und Infarktlokalisation

3.1.4. SDNN und GefalRerkrankung

3.1.5. SDNN und Linksventrikulare Ejektionsfraktion
3.2. RMSSD

3.2.1. RMSSD und Alter

3.2.2. RMSSD und Geschlecht

3.2.3. RMSSD und Infarktlokalisation

3.2.4. RMSSD und Gefalierkrankung

3.2.5. RMSSD und Linksventrikulare Ejektionsfraktion
3.3. Mortalitat

3.3.1. Mortalitat im Gesamtkollektiv

3.3.2. Mortalitdt und SDNN

3.3.3. Mortalitat und Zykluslange

3.3.4. Mortalitat und RMSSD

3.3.5. Mortalitat und Linksvertikulare Ejektionsfraktion
3.3.6. Mortalitat und Gefal3erkrankung

3.3.7. Mortalitat und Diabetes

3.3.8. Mortalitat und Frauen

33
33
33
34
34
35
40
41

42

42
43
43
44
45
45
47
48
48
49
50
51
52
52
54
54
54
54
55
55
56



Inhaltsverzeichnis

3.3.9. 4 Jahre-Mortalitat - SDNN
3.3.10. 4 Jahre-Mortalitdt — RMSSD

3.4. Unabhéngige Risikofaktoren bezuglich Gesamtmortalitat

4. Diskussion

5. Zusammenfassung

6. Summary

7. Literaturverzeichnis

8. Lebenslauf

9. Danksagung

57
57
58

60

65

67

68

85

86



Abbildungsverzeichnis

Abbildungsverzeichnis

Abb.
Abb.

Abb.

Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

Abb.
Abb.
Abb.

24:
25:
26:

EKG-Aufzeichnung mit RR-Intervall

Verbesserung der positiven Vorhersagegenauigkeit (positive

predictive value) durch die Kombination von verschiedenen

Risikofaktoren nach Bigger et al.

Verbesserung der positiven Vorhersagegenauigkeit (positive

predictive value) durch die Kombination von verschiedenen
Risikofaktoren nach Farrell et al.

FD3®-Rekorder

Ableitung nach der Empfehlung des FD3®-Herstellers
HRV-Report

RR-Intervalltrend

RR-Intervallhistogramm

RR-Differenzhistogramm

: 3-RR-Intervallhistogramm

: Streuungsdiagramm

. Spektrumdiagramm

: Erhaltene HRV bei einem Patienten nach AMI und PTCA
: Reduzierte HRV bei einem Patienten nach AMI und PTCA
: SDNN-Verteilung

: SDNN und Geschlecht

: SDNN und Infarktlokalisation

: SDNN und Gefal3erkrankung

: RMSSD-Verteilung

: RMSSD und Geschlecht

: RMSSD und Infarktlokalisation

: RMSSD und GefalRerkrankung

. Kaplan-Meier Uberlebenskurve, sowohl fiir Gesamtpopulation

(survival), als auch fur SDNN>50 ms sowie SDNN<50 ms
nach friher Reperfusion mittels direkter PTCA

Mortalitat und GefaRRerkrankung

Mortalitat und Diabetes

Mortalitat im Vergleich der Geschlechter

13

18

19
28
29
35
36
37
37
38
38
39
40
40
43
44
44
45
48
49
49
50

52
55
56
56



Tabellenverzeichnis

Tabellenverzeichnis

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.
Tab.

7:
8:
9:

Probandenkollektiv

TIMI-Klassifizierung

Statistische GréRen der HRV

SDNN-Auswertung bezuglich verschiedener klinischer
Charakteristika

SDNN-Gesamt bezuglich verschiedener klinischer
Charakteristika

RMSSD-Auswertung beziglich verschiedener klinischer
Charakteristika

Mortalitat bezlglich verschiedener klinischer Charakteristika
4 Jahre-Mortalitat — SDNN

4 Jahre-Mortalitdat — RMSSD

10: Unabhangige Risikofaktoren beztglich Gesamtmortalitat

23
26
31

42

46

47
53
57
57
58



Abkurzungsverzeichnis

Abklrzungsverzeichnis

Abb.
ACB-OP
ACS
AMI

BMI
bzw.

CK

EF

EKG

GE

HWI
HRV

Hz

KHK
LVEF
LZ-EKG
ms

n
NN-Intervall
NSTEMI

NSVT

NYHA
PTCA

RMSSD

RR-Intervall

Abbildung

Aorto-koronare Bypass Operation

Acute coronary syndrome (Akutes Koronarsyndrom)
Acute myocardial infarction (Akuter Myokardinfarkt)
Body Mass Index

beziehungsweise

Kreatinkinase

Ejektionsfraktion

Elektrokardiogramm

GefalRerkrankung

Hinterwandinfarkt

Heart rate variability (Herzfrequenzvariabilitat)
Hertz

Koronare Herzerkrankung

Linksventrikulare Ejektionsfraktion
Langzeit-Elektrokardiogramm

Millisekunde

Anzahl der Patienten

Abstand zweier benachbarter RR-Zacken

non ST-segment elevation myocardial infarction
(Nicht ST-Segment Hebungsinfarkt)

non sustained ventricular tachycardia

(Nicht anhaltende ventrikul&re Tachykardie)

New York Heart Association

Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty
(Perkutane transluminale Koronarangioplastie)

The square root of the mean of the sum of the squares
of differences between adjacent NN intervals
(Quadratwurzel des Mittelwertes der quadrierten
Differenzen aufeinanderfolgender RR-Intervalle)

Abstand zweier benachbarter RR-Zacken



Abkurzungsverzeichnis

SCD
SDNN

STEMI

Tab.

TIMI-Klassifizierung

u. a.

usw.

Sudden cardiac death (plétzlicher Herztod)
Standard deviation of all NN intervals
(Standardabweichung der RR-Intervalle)
ST-segment elevation myocardial infarction
(ST-Segment Hebungsinfarkt)

Tabelle

thrombolysis in myodardial infarction
(Einteilung Koronarperfusion)

unter anderem; und andere

und so weiter



Einleitung

1. Einleitung

1.1. Allgemeine Einfuhrung

Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems, insbesondere der akute Myokardinfarkt,
stehen in den westlichen Industriestaaten, so auch in Deutschland, an oberster
Stelle der Todesursachen [1, 2, 3, 4, 5].

In Deutschland ereignen sich jahrlich ungefahr 400 000 akute Myokardinfarkte [6].
Unmittelbar lebensbedrohliche Phasen der koronaren Herzerkrankung werden
unter dem Begriff ,Akutes Koronarsyndrom*“ (ACS) zusammengefasst [7, 8]. Dabei
handelt es sich um die instabile Angina pectoris und den akuten Myokardinfarkt
(STEMI und NSTEMI).

Eine besondere Bedeutung erlangt dabei der plétzliche Herztod [9, 10, 11, 12, 13].
Laut den Angaben des statistischen Bundesamtes versterben deutschlandweit
jahrlich mehr als 100 000 Menschen an plotzlichem Herztod [14, 15].

Der plétzliche Herztod kommt am haufigsten bei Kardiomyopathien, bei
bestimmten Formen der koronaren Herzkrankheit und vor allem bei
.Postinfarktpatienten“ vor [16, 17, 18, 19, 20, 21]. Neben der akuten Ischamie, die
fur einen betrachtlichen Teil des plotzlichen Herztodes nach einem akuten
Myokardinfarkt verantwortlich ist, spielen Herzrhythmusstérungen eine sehr
wichtige Rolle [20, 22]. Insofern ist die rechtzeitige Identifikation dieser sehr
gefahrdeten Population entscheidend.

Der Myokardinfarkt kommt fast immer durch den akuten, thrombotischen
Verschluss einer Herzkranzarterie zustande [23]. Dem Koronararterienverschluss
liegt die Ruptur eines bereits vorhandenen, atherosklerotischen Plaques zugrunde
[24]. Dieser Plaque besitzt einen grof3en Lipidkern, eine geringe Dichte an glatten
Muskelzellen, eine hohe Makrophagendichte, dinne fibrése Kappen,
ungeordnetes Kollagen und eine hohe Konzentration des Gewebefaktors [25, 26,
27, 28].

Die Plaqueruptur wird unterteilt in aktive und passive Ruptur [29]. Die aktive
Ruptur ist wahrscheinlich auf die Sekretion proteolytischer Enzyme durch
Makrophagen zurtckzufuhren, wodurch die fibrosen Kappen geschwacht werden.
Die passive Ruptur basiert auf physikalischen Kréften, die den schwéchsten Punkt

der fibrosen Kappe betreffen.

10



Einleitung

Des Weiteren wird die Plaqueerosion beschrieben, die zum akuten
Koronarsyndrom fuhren kann. Dabei lagert sich der Thrombus auf der
Plaqueoberflache an.

Nach der Plaqueruptur und Aggregation der Thrombozyten kommt es zur
Aktivierung der Blutgerinnungskaskade. Falls der Thrombus sich nicht innerhalb
von wenigen Stunden aufldsen sollte, oder gelingt es nicht, ihn binnen dieser Zeit
zu entfernen, so entsteht ein transmuraler Myokardinfarkt.

Obwohl nach pathologischer, angioskopischer und biologischer Beurteilung die
klinische Auspragung des akuten Koronarsyndroms (instabile Angina pectoris) und
des Myokardinfarktes unterschiedlich sind, besitzen beide einen gemeinsamen
pathophysiologischen Mechanismus: die Ruptur oder die Erosion eines
atherosklerotischen Plaques, die Anlagerung von Thromben und die distale
Embolisierung unterschiedlichen Ausmal3es [30, 31, 32].

Verfahren der Wahl ist die Reperfusions-Therapie, vorrangig vermittelt durch
Koronarintervention oder Lyse. Das Behandlungsziel ist in der heutigen Praxis,
unabhangig vom Erfolg der Pharmakotherapie, eine frihe Koronarangiographie,
um durch Katheterintervention oder Bypassoperation eine koronare
Revaskularisation zu erreichen [33, 34, 35].

Nach der Aufnahme ins Krankenhaus betragt die Mortalitéat innerhalb der ersten 30
Tage 5% - 10% [36, 37]. Nach Krankenhausentlassung liegt die jahrliche Mortalitét
bei 5% [38, 39, 40, 41, 42, 43].

Nach Uberlebtem Infarkt wird die Prognose der Patienten von Faktoren limitiert,
die einen betrachtlichen Anteil der Todesfalle nach Infarkt darstellen. Maligne
Herzrhythmusstorungen spielen dabei eine groRe Rolle [44]. Weitere fuhrende
kardiale Todesursachen in der Postinfarktphase sind die Herzinsuffizienz und der
Re-Infarkt [45, 46, 47].

Eine Reihe von Faktoren, die ein erhohtes Risiko flir maligne
Herzrhythmusstérungen darstellen, sind bereits bekannt: deutlich eingeschrankte
linksventrikulare Pumpfunktion [21, 45], spontane Kammertachykardien im
Langzeit—-EKG [21, 45, 48], Auftreten von Spéatpotentialen [38, 41, 43, 49, 50, 51]
und Stérung der autonomen Innervation des Herzens [52, 53, 54, 55, 56, 57].

11



Einleitung

1.2. Herzfrequenzvariabilitat

Die Frequenz des gesunden Herzens ist nicht absolut regelméaRig. Demnach wird
die Abweichung der Herzfrequenz von der regelmaldigen Frequenz als
Herzfrequenzvariabilitdt bezeichnet. Die Herzfrequenz ist abhangig von vielen
Faktoren. Er variiert gemall Bewegung, physischem oder mentalem Stress. Die
Intervalle zwischen normalen Sinus-Schlagen schwanken periodisch abhéangig von
Sympathikus- und Parasympathikus-Tonus, der Atmung, dem Blutdruck, der
Thermoregulation, den Aktionen des Renin-Angiotensin-Systems, dem
zirkadianen Rhythmus und anderen unbestimmten Faktoren [58]. Diese
periodischen Rhythmen sind die Uberwiegende Quelle der
Herzfrequenzvariabilitat.

Andere aus der Literatur bekannte Synonyme sind Herzschlagfrequenz oder
Herzratenfrequenz. In dieser Arbeit werden jedoch entweder die Bezeichnungen
Herzfrequenzvariabilitat, oder die Abkirzung ,HRV“ (heart rate variability)
verwendet.

Allgemein gilt eine hohe HRV als Zeichen des Gesunden, eine erniedrigte HRV als
Pradiktor eines spateren Arrhythmieereignisses.

Moderne Langzeit—-EKG-Systeme kdnnen die HRV mit hoher Prazision erfassen,
analysieren und quantifizieren. Die Aufzeichnung des Langzeit-EKG's erfolgt
mittels eines Festspeicherrecorders (Speicherung digitaler Daten) oder mit einem
Kassettenrecorder (analoge Aufzeichnung), wonach die EDV-gestitzte
Auswertung folgt (néheres siehe Abschnitt 2. Methodik).

12



Einleitung

1.2.1. Physiologische und elektrokardiographische Zusammenhange

952 992 1019 996 1025 1024 976

Abb. 1: EKG-Aufzeichnung mit RR-Intervall (in ms)

Physiologisch handelt es sich bei der HRV um die Abweichung der Herzfrequenz
von einer regelmafigen Folge. Hinsichtlich der Detektierbarkeit der HRV wird das
Intervall zwischen zwei benachbarten QRS-Komplexen im Elektrokardiogramm
(EKG) als RR-Intervall bezeichnet, entsprechend dem Abstand zweier
benachbarter RR-Zacken [56].

Anstatt RR-Intervall wird auch der Begriff NN-Intervall verwendet, der von dem
Begriff ,Normal-to-normal-interval” (,NN-Interval”) abgeleitet wurde.

1.2.2. Autonome Einflisse der HRV

Die Herzfrequenz steht unter der Kontrolle des autonomen Nervensystems [59].
Der parasympathische Einfluss auf die HRV wird durch die Freisetzung von
Acetylcholin vermittelt. Die muskarinen Acetylcholin—-Rezeptoren antworten auf die
Freisetzung mit dem Anstieg der Zellmembran-Leitfahigkeit fur Kalium (K+) [60,
61, 62]. Am Ende einer Kaskade kommt es zur Verlangsamung der diastolischen
Depolarisation.

Der sympathische Einfluss wird durch die Freisetzung von Epinephrin (Adrenalin)
und Norepinephrin (Noradrenalin) ausgeubt. Durch die Aktivierung der B-
adrenergen Rezeptoren kommt es zur cAMP-vermittelten Phosphorylierung der
Membran-Proteine und Anstieg des kardialen Calcium—Flusses [63, 64, 65]. Es
resultiert eine Beschleunigung der langsamen diastolischen Depolarisation.

In Ruhebedingungen dominiert der vagale Tonus [66]. Somit ist die Abweichung
der Herzfrequenz grof3tenteils von der vagalen Veranderung abhangig [67].

13



Einleitung

1.2.3. Historische Entwicklung

Bereits im Jahre 1735 berichtete Hales lUber atemsynchrone Schwankungen der
Herzfrequenz [68].

Ein Jahrhundert spater wurden diese Veranderungen durch Ludwig und Hering
1847 und 1869 erneut beobachtet [69].

Schlomka et al. zeigten in einer Arbeit aus dem Jahre 1937 die altersabhéngige
Reduktion der Herzfrequenz [70].

Erste klinische Relevanz erlangte die HRV im Jahre 1965, als Hon und Lee [71]
bemerkten, dass fetaler Stress eine Anderung der RR-Intervalle zeigte, bevor
irgendeine merkbare Veranderung der Herzfrequenz festgestellt wurde.

Des Weiteren wurden in den 70er Jahren eine Reihe von Untersuchungen der
Kurzzeit HRV-Messung durchgefiihrt, um bei Patienten mit Diabetes mellitus eine
autonome Neuropathie zu entdecken [72].

Auch auf die Existenz von physiologischen Rhythmen wurde groR3e
Aufmerksamkeit gerichtet [73, 74, 75, 76].

Im weiteren Verlauf bestatigten viele Studien [44, 45, 77, 78, 79] zunachst den
prognostischen Stellenwert ventrikularer Arrhythmien bei Patienten nach akutem
Myokardinfarkt.

Erstmalig wurde der Zusammenhang eines hohen Risikos der Postinfarkt-
Sterblichkeit mit reduzierter HRV im Jahre 1977 von Wolf und Mitarbeitern
dargelegt [80]. Dabei wurden bei 176 Patienten mit akutem Myokardinfarkt, kurz
nach der Aufnahme auf eine koronare Uberwachungsstation, die HRV ausgehend
von einem kurzen EKG-Streifen (30 aufeinanderfolgende Sinuskomplexe bzw.
RR-Intervalle eines 60 Sekunden EKG-Streifens) berechnet. Demnach hatten 73
Patienten mit einer HRV kleiner als 32 ms eine signifikant héhere Mortalitat als
Patienten mit einer groReren HRV.

Die klinische Bedeutung der HRV wurde erst Ende der 80er Jahre gewdrdigt.
Insbesondere durch die Arbeiten der Multicenter Post Infarction Research Group
konnte 1987 bei 808 Postinfarkt-Patienten durch die HRV-Messung Uber 24
Stunden gezeigt werden, dass die Mortalitat in der Gruppe mit einer HRV niedriger
als 50 ms deutlich erhéht war, als im Vergleich zur Gruppe mit einer HRV grol3er
100 ms. Somit konnte nachgewiesen werden, dass die HRV einen starken und
unabhéngigen Pradiktor der Sterblichkeit nach akutem Myokardinfarkt darstellt
[53, 81, 82].
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Einleitung

In der Zwischenzeit wurde 1981 von Akselrod die Spektralanalyse (power spectral
analysis) eingefihrt, um die kardiovaskulare Schlag-zu-Schlag-Folge besser
auswerten zu konnen [83]. Die frequenzbezogene Analyse trug deutlich zum
Verstandnis des autonomen Hintergrunds der RR-Intervall-Schwankungen bei [84,
85].

Im Rahmen einer weiteren Studie der Multicenter Post Infarction Research Group
bei 715 Postinfarkt-Patienten wurde vor allem die strenge Korrelation zwischen
zeit- und frequenzabhangigen HRV-Parametern nachgewiesen [86].

Mitte der 90er Jahre wurden von dem Task Force Committee der European
Society of Cardiology (ESC) und der North American Society of Pacing and
Electrophysiology (NASPE; heute Heart Rhythm Society) Richtlinien zur
physiologischen Interpretation und klinischem Einsatz der HRV herausgegeben
[56].
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1.2.4. Entwicklung der HRV nach akutem Myokardinfarkt

Nach einem akutem Myokardinfarkt kommt es friihzeitig zu einer Verminderung
der HRV, und erst nach einigen Wochen beginnt eine Rickkehr in den
Normbereich [87, 88, 89].

Im Raum stehen kardio—kardiale, sympatho—sympathische und sympatho—vagale
Reflexe als mdogliche Ursachen [90, 91, 92, 93]. Des Weiteren sind
Verédnderungen des schlagenden Herzens in Erwéagung zu ziehen. Nekrotische,
und somit nicht kontraktierende Segmente koénnten durch mechanische
Verzerrung an Sensorenden zu einem Uberwiegen des Sympathikus fithren [92,
93, 94].

Unmittelbar nach einem AMI (Akuter Myokardinfarkt) kann eine Reduktion der
HRV [87, 95, 96, 97] festgestellt werden.

Wenn die ersten 24 Stunden nach AMI fokussiert werden, so konnten Chakko u.
a. [98] darlegen, dass die HRV in den ersten Stunden héher war und in den
folgenden Stunden abnahm.

In einer weiteren Studie nahm die HRV nach AMI vom ersten zum zweiten Tag
signifikant ab [99].

In Patienten mit Thrombolyse nach AMI erreichte die HRV nach 60 Tagen nahezu
den Normbereich [95].

Um die HRV in der Postinfarkt-Phase zur Risikostratifizierung heranzuziehen,
sollte die HRV beginnend nach dem Infarkt Uber einen langeren Zeitraum auf
maogliche Veréanderungen tberprift werden.

Bisher vorliegende Arbeiten verdeutlichen eine Erniedrigung der HRV unmittelbar
nach einem akuten Myokardinfarkt [87, 95, 96, 97]. Um mogliche Veranderungen
der HRV im erstem Jahr nach Infarkt feststellen zu kénnen, wurden zum Zeitpunkt
des Infarktes und jeweils nach 3, 6 und 12 Monaten eine Untersuchung mittels
Langzeit-EKG durchgefuhrt. Beobachtet wurden ein signifikanter Anstieg der HRV
zwischen der ersten Messung und nach 3 Monaten [100]. Das bedeutet einen
voribergehenden Abfall der vagalen Aktivitdt nach AMI mit nachfolgender
Erholung.

Eine HRV-Messung eignet sich ca. 1-2 Wochen nach dem Infarktereignis, d.h. vor
der Entlassung aus dem Krankenhaus, um die HRV zur arrhythmie-bezogenen
Risikostratifizierung heranzuziehen.
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1.2.5. Bedeutung der HRV nach Myokardinfarkt

Patienten nach uberlebtem AMI zeigen ein Uberwiegen der sympathischen
Aktivitat und eine Reduktion des parasympathischen Tonus. Die sympathische
Aktivitat begunstigt das Auftreten von ventrikularer Fibrillation. Hingegen scheint
ein zunehmender vagaler Tonus protektiv gegen maligne ventrikuléare
Tachyarrhythmien zu sein [101, 102, 103, 104].

Die HRV darf nicht nur als eine Reflexion sympathischer oder vagaler Aktivitat
gesehen werden. Im Rahmen eines reduzierten vagalen Tonus besteht eine
strenge Assoziation mit der Pathogenese einer ventrikularen Tachyarrhythmie
oder eines plétzlichen Herztodes [105].

Eine der ersten Studien, die den Zusammenhang von HRV und den Tod in der
Population der Uberlebenden eines Myokardinfarktes zeigen, wurde 1978
durchgefuhrt [80]. Ausgehend von der RR-Variabilitat war die Mortalitat in der
Postinfarkt-Phase mit einer definierten Wahrscheinlichkeit voraussagbar.

Die klinische Bedeutung der HRV nach AMI wurde insbesondere von der
Multicenter Post-Infarction Research Group dargelegt [53].

Die gleiche Gruppe stellte in einer weiteren Studie die signifikante Reduktion der
parasympathischen Aktivitat in Patienten nach AMI fest [89]. Diese Ergebnisse
wurden durch folgende Studien bestétigt [57, 82, 106, 107, 108, 109, 110, 111,
112].

Patienten nach AMI, die nicht thrombolytisch behandelt wurden, wiesen eine
niedrige HRV mit einem erhéhten, unabhéngigen Mortalitatsrisiko auf [57].
Hingegen war die HRV in AMI-Patienten nach Thrombolyse héher als in Patienten
ohne Thrombolyse [95].

Die HRV erlaubt auch Aussagen zur totalen kardialen Mortalitat nach
Myokardinfarkt sowie zu arrhythmischen Ereignissen (plétzlicher Herztod und
ventrikulare Tachykardie). Die Vorhersagekraft der HRV ist in diesem Zusammen-
hang im Vergleich zu anderen Risikostratifikationsfaktoren gleich stark bzw.
Uberlegener [113].

In einer unselektierten Population haben Patienten mit einer niedrigen HRV ein

hoheres Risiko fur den pl6tzlichen Herztod als Patienten mit erhaltener HRV [52].
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1.2.6. HRV und Risikostratifikation

Der signifikante Zusammenhang zwischen erniedrigter HRV und erhdhter
Mortalitéat ist bewiesen, aber die alleinige Aussage der HRV hinsichtlich einer
Risikoabschétzung ist gering [110, 114].

Durch die Kombination von HRV mit traditionellen Risikofaktoren, u. a. LVEF und
ventrikularen Arrhythmien, konnte die Risikostratifikation verbessert werden [51,
82].

7a
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Abb. 2: Verbesserung der positiven Vorhersagegenauigkeit (positive predictive value)

pos. Vorhersagegenauigkeit (%)

durch die Kombination von verschiedenen Risikofaktoren nach Bigger et al. [82, 115]
(HRV: Heart rate variability; REP: Repetitive ventricular ectopic activity; SAE: Subsequent
arrhythmic events; VPB: Ventricular premature beats; LVEF: Left ventricular ejection

fraction)
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Abb. 3: Verbesserung der positiven Vorhersagegenauigkeit (positive predictive value)

pos. Vorhersagegenauigkeit (%)

durch die Kombination von verschiedenen Risikofaktoren nach Farrell et al. [51]

(HRV: Heart rate variability; VPB: Ventricular premature beats; LVEF: Left ventricular

ejection fraction)
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1.3. Klinische Fragestellung

Nach Uberlebtem Myokardinfarkt wird die Prognose der Patienten einerseits durch
Re-Infarkte und durch das Auftreten terminaler Herzinsuffizienz, andererseits

durch das Auftreten von malignen Arrhythmien bestimmt [44, 45, 46, 47].

Von klinischer Bedeutung ist die Identifikation arrhythmie-gefahrdeter Patienten
nach Uberstehen der akuten Infarktphase. Denn insbesondere der plotzliche
Herztod stellt ein zentrales Problem fiir den Postinfarktpatienten dar, weil sich ein
betrachtlicher Teil aller Todesfélle in dieser Gruppe plotzlich ereigneten [116], vor
allem kurz nach Uberstehen der akuten Infarktphase [21, 117].

Der plotzliche Herztod kommt am haufigsten bei Kardiomyopathien, bei
bestimmten Formen der koronaren Herzkrankheit und vor allem bei
Postinfarktpatienten vor [16, 17, 18, 20, 21]. Neben der akuten Ischamie, die fur
einen betrachtlichen Teil des plétzlichen Herztodes nach einem akuten
Myokardinfarkt verantwortlich ist, spielen Herzrhythmusstérungen (u. a.
Kammerflimmern oder polymorphe ventrikulare Tachykardien) eine entscheidende
Rolle [20, 22].

Es sind noch keine Parameter bzw. keine Parameterkombinationen vorhanden,
um mit einer hohen Spezifitat den unbedrohten Patienten zu identifizieren.

Schlechte bzw. eingeschrankte linksventrikulare Pumpfunktion [21, 45, 51, 82],
nicht anhaltende Kammertachykardie [21, 45, 48] und eingeschrankte HRV [52,
53, 55, 56, 57] sind aus der Literatur bekannte Risikoparameter. Dabei ist die
linksventrikulare Ejektionsfraktion als der wichtigste Parameter hervorzuheben,
wobei zwischen erhéhtem Risiko eines plotzlichen Herztodes und niedriger LVEF
bei Postinfarktpatienten ein signifikanter Zusammenhang besteht [21, 117].

Es gibt viele Daten zu heterogenen Patientengruppen, an denen die Bedeutung
der Herzfrequenzvariabilitdit geprift worden war. Im Rahmen der stabilen
koronaren Herzerkrankung wurde die HRV u. a. auf Unterschiede beziglich der
angewandten Parameter (zeit- oder frequenzabhangig) oder im Zeitverlauf von
einigen Monaten bestimmt [118, 119, 120]. Des Weiteren bestehen ausreichende
Untersuchungen bezuglich der Kardiomyopathie oder der chronischen
Herzinsuffizienz [121, 122, 123, 124]. Bereits im Abschnitt 1.2.5. wurde die
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Bedeutung der HRV im Hinblick auf den akuten Myokardinfarkt ausfuhrlich
dargestellt [53, 55, 57, 80, 82, 86, 95, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112].

Bis zu unserer Studie gab es keine Daten, die die HRV oder die NSVT (non
sustained ventricular tachycardy = nicht anhaltende ventrikulare Tachykardie) als
arrhythmie-anzeigenden Parameter bei Patienten untersucht hatte, bei denen in
der akuten Infarktphase eine komplette Revaskularisation versucht worden war
[51, 55, 56, 57, 86, 95, 98, 125]. In einer Studie wurde die HRV kurz nach der
direkten PTCA beurteilt. Durch die Bestimmung der HRV in den ersten 24 Stunden
nach AMI konnte keine Korrelation zwischen HRV-Veranderungen wahrend der
PTCA und dem klinischen Verlauf hergestellt werden [106].

Gerade in der heutigen Zeit wird die komplette Revaskularisation bzw. die
komplette Wiederertffnung des InfarktgefaRes immer haufiger durchgefuhrt. Da
die Rekanalisation in unserer Klinik fast immer gelingt, namlich durch die direkte
PTCA, ist es berechtigt und notwendig, die Inzidenz und Bedeutung eines so
zentralen Parameters, wie die Herzfrequenzvariabilitat, erneut zu evaluieren.
Deshalb wurde bei 412 Patienten, bei denen in der Infarktphase grundsatzlich eine
direkte PTCA erfolgte, 11+9 Tage nach Infarkt die HRV gemessen.

Die Nachverfolgung (follow-up) der Patienten und die klinischen Ereignisse
wurden dokumentiert und mit der HRV verglichen.

Zusatzlich wurden noch weitere potentielle Risikofaktoren in die Analyse

eingeschleust.
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2. Methodik

2.1. Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit einem akutem Myokardinfarkt,
die innerhalb von 12 Stunden nach Symptombeginn in unsere Klinik kamen.
Unmittelbar danach erfolgte ausnahmslos eine Koronarangiographie mit direkter
PTCA (Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty) der Infarktgefalie.

Bei symptomatischen Patienten mit einer frischen ST-Streckenhebung von > 2 mm
in den prékordialen Abteilungen oder > 1 mm in den Abteilungen I, 11, lll, aVR, aVL
und aVF mit einem Sinusrhythmus und ohne Linksschenkelblock kann die
Diagnose eines akuten ST-Hebungsinfarktes gestellt werden.

Bei Patienten mit anderen Rhythmen oder einem Linksschenkelblock erfolgte die
Diagnosestellung nach klinischen Kriterien.

Nach der frihen Reperfusion wurde 11+9 Tage nach Uberlebtem AMI die HRV-
Messung, noch vor stationarer Entlassung des Patienten, durchgefihrt.

Von insgesamt 412 Patienten, die die folgenden Einschlusskriterien erfillen,
liegen sowohl akut klinische, angiographische und HRV-Resultate, als auch follow-
up Informationen vor. Zu diesen Einschlusskriterien gehdren Uberlebter AMI,
invasive Behandlung wéahrend der akuten Phase, Herzinsuffizienz NYHA (New
York Heart Association) Stadium Il bis IV und normaler Sinusrhythmus zur Zeit der
HRV-Bestimmung.

Patienten mit persistierender Ischamie, die eine dringende Revaskularisation
bendtigten (PTCA, ACB-OP), die eine schwere Herzinsuffizienz von NYHA
Stadium IV hatten, bei denen kein stabiler Sinusrhythmus vorlag, die mit
Antiarrhythmika der Klasse | und Il behandelt wurden oder die bereits friiher einen
Myokardinfarkt hatten, konnten in die Studie nicht eingeschlossen werden.
Insgesamt wurden 782 Patienten seit dem Studienbeginn 1992 gescreent, wonach
412 von ihnen die Einschlusskriterien erfillten. Bei dieser Studie handelt es sich
um eine prospektive Verlaufsbeobachtung.

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion wurde wahrend der ersten 2 Tage nach
Intervention beurteilt und vor Entlassung erneut bestimmt. ACE-Hemmer und
Beta-Blocker wurden in 81,1% bzw. 70,1% der Falle verordnet.

Von allen Patienten lag hinsichtlich der Studie eine Einverstandniserklarung vor.
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2.2. Probandenkollektiv

Gesamtzahl Patienten (n)

412

Frauen : Manner

101 : 311 (24,5%:75,5%)

Alter (Jahre)

60+12 (30 — 91)

Positive Familienanamnese

143 (35%)

Rauchen

149 (36%)

Diabetes mellitus

169 (41%)

Arterielle Hypertonie

247 (60%)

Hyperlipoproteindmie

309 (75%)

Body Mass Index (kg/m2)

27,1+3,6

Zeit vom Symptombeginn bis zur erfolgten
Reperfusion (Stunden)

3,5+2,0

Vorderwandinfarkt : kein Vorderwandinfarkt

172 : 240 (42%: 58%)

1-GefalRerkrankung
2-GefalRerkrankung
3-Gefalierkrankung

178 (43%)
127 (31%)
107 (26%)

TIMI Grad 0 (vor PTCA) 298 (72%)
TIMI Grad 1 (vor PTCA) 61 (15%)
TIMI Grad 2 (vor PTCA) 36 (9%)
TIMI Grad 3 (vor PTCA) 17 (4%)
PTCA versucht 393 (95%)
PTCA erfolgreich 377 (96%)

Maximale Kreatininkinase (U/l)

1077+827 (23 — 4000)

Linksventrikulare Ejektionsfraktion (%)

55+15 (10 — 80)

Sinusrhythmus-Zykluslange (ms)

883+160 (520 — 1436)

Tab. 1: Probandenkollektiv
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Von den 412 in die Analyse eingeschlossenen Patienten waren 101 (24,5%)
weiblich und 311 (75,5%) mannlich. Das Durchschnittsalter betrug 60+12 Jahre,
mit einem Altersbereich von 30 bis 91 Jahren.

Zur Beurteilung der Koronarperfusion vor PTCA wird die Graduierung nach der
TIMI-Klassifizierung (siehe Abschnitt 2.4.) verwendet, die aus 4 Klassen besteht.
Die Uberwiegende Zahl der Patienten (72%) werden dem TIMI-Grad O
zugeordnet. Im TIMI-Grad 1 sind 15% der Patienten enthalten. In den beiden
Gruppen, TIMI-Grad 2 und 3, befinden sich 9% bzw. 4% der Patienten.

Die PTCA wurde in 393 Fallen versucht, wobei 377 (96%) Eingriffe erfolgreich
waren. Bei 19 Patienten wurde die PTCA nicht angestrebt, denn 17 Patienten
hatten nach der TIMI-Klassifizierung einen normalen Ein- und Abstrom des
Kontrastmittels (TIMI-Grad 3). Bei einem Patienten war das entsprechende Gefald
klein und befand sich weit distal. Bei einem weiteren Patienten wurde eine
intrakoronare Lyse durchgefuhrt.

Der maximale Kreatinkinasewert (CK max) betrug 1077+827 Ul/l; er reichte von 23
bis 4000 U/I.

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) lag bei 55+15 %, wobei die
niedrigste LVEF mit 10% und die hdchste mit 80% bestimmt wurde.

In diesem Patientenkollektiv wurde 11+9 Tage nach Infarkt die HRV gemessen.
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2.3. Zeitlicher Ablauf

Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt und Symptombeginn innerhalb von 12
Stunden werden in unserer Klinik grundsatzlich der direkten Koronarangiographie
bzw. Angioplastie zugefiihrt. Die Patienten prasentierten sich 220+164 Minuten
(30 - 720) nach Symptombeginn in unserer Klinik. Insgesamt waren 86% aller
Patienten innerhalb von 6 Stunden zur Aufnahme gekommen.

Die Diagnose ,akuter Myokardinfarkt* erfordert einen symptomatischen Patienten
und eine frische ST-Segmentanhebung (> 2 mm in den prakordialen Ableitungen,
> 1 mm in den Extremitatenabteilungen) bei Patienten mit supraventrikularem
Rhythmus ohne Linksschenkelblock. Des Weiteren sind zur Evaluierung von
Infarkt-Patienten biochemische Parameter unverzichtbar. Marker der Zellnekrose
fur die Akutphase sind Kreatinkinase (CK) und Troponin | (TNI). Bei den tbrigen
Patienten erfolgte die Diagnose Klinisch.

Noch vor der Angioplastie wurden 5000 I.E. Heparin, 500 mg Acetylsalicylsaure
und 5 mg Metoprolol verabreicht, sofern keine Kontraindikationen vorlagen.
Danach wurde eine sofortige Koronarangiographie durchgefuhrt. Der
Koronarstatus und das Infarktgefald wurden dokumentiert [126]. Wenn der
Koronarfluss nach den TIMI-Kriterien < 3 war und eine PTCA indiziert erschien,
wurde diese durchgefuhrt.

Die direkte PTCA wurde als ,erfolgreich” bezeichnet, wenn die Residualstenose
kleiner 50% betrug.

Nach Implantation von Koronarstents (seit 1996) wurden zusétzlich Ticlopidin und
Clopidogrel gegeben.

Das weitere postprozeduale Vorgehen richtete sich nach internationalen
Richtlinien [127]. Die linksventrikulare Auswurffraktion wurde wéhrend der ersten 2
Tage nach Intervention beurteilt und vor Entlassung erneut bestimmt. Nach der
frihen Reperfusion erfolgte 11+9 Tage nach AMI die HRV-Messung.

Eine Nachbeobachtung nach Entlassung erfolgte routinemaRig nach 30 Tagen
und danach alle 6 Monate Uber insgesamt 4 Jahre. Dabei wurden der vitale Status
und alle kardialen Ereignisse (Reinfarkt, maligne Arrhythmien, erneute
Angioplastie, Bypasschirurgie) dokumentiert. Die letzten Daten, die in diese Arbeit
einflossen, wurden Mitte 2002 ermittelt.
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2.4. PTCA (Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty)

Die Koronarperfusion wird in 4 Klassen eingeteilt. Dabei wird die Einteilung nach
der TIMI-Klassifizierung (thrombolysis in myodardial infarction) verwendet [128];
siehe Tabelle 2.

Von einer erfolgreichen PTCA spricht man, wenn eine mehr als 20%ige
Verbesserung des Lumendurchmessers und gleichzeitig eine Reduktion der
Stenose auf unter 50% des GefalRdiameters ohne Komplikation erreicht wird. Als

gutes Ergebnis gilt eine Reststenose < 30% [129, 130, 131].

Verschlul3 mit fehlender Darstellung im distalen
TIMI O - :
Gefassanteil
TIMI 1 Verschluf3 mit Darstellung von wenigen Teilen
des distalen Gefassabschnittes
Darstellung des Gefasses distal der Stenose mit
TIMI 2 verlangsamtem Fluss des Kontrastmittels im
Vergleich zu anderen Gefassarealen
TIMI 3 Normaler Ein- und Abstrom des Kontrastmittels

Tab. 2: TIMI-Klassifizierung
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2.5. Echokardiographie

Die Echokardiographie stellt eine nicht invasive Methode dar, die zusatzliche
diagnostische und differentialdiagnostische Informationen liefern kann. Beurteilt
werden die globale linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) des Herzens, die
Herzklappen, sowie die diastolische Funktion. Des Weiteren wird das Herz auf
Thromben, Aneurysmen, Perikarderguss und regionale Kontraktionsstorungen der
Wénde untersucht.

Die Echokardiographie wurde sowohl wahrend der ersten 2 Tage nach

Intervention, als auch erneut vor Entlassung durchgefihrt.

2.6. Langzeit - EKG

2.6.1. Tracker®, Reynolds Medical

Initial wurde zur HRV-Bestimmung bei den ersten 150 Patienten ein analoges
Tape-Recorder-System (Tracker®, Reynolds Medical, Hertford, UK) angewandt.
Dieses System produziert ein stabiles hochfrequentes Referenz-Zeitsignal, das
gleichzeitig zum Tape geschickt und gespeichert wird, sodass eine off-line
Korrektur der instabilen Tape-Geschwindigkeit mdglich ist. Die Daten wurden mit
der Excell Il Software (Oxford-Instruments®, Abingdon, OX, UK) ausgewertet.
Zuverlassige Messungen von RMSSD (Quadratwurzel des Mittelwertes der
quadrierten Differenzen aufeinanderfolgender RR-Intervalle) und SDNN
(Standardabweichung der RR-Intervalle) der HRV wurden durch dieses System
vor Studienbeginn durchgefihrt. Dabei wurde die HRV (RMSSD und SDNN) an 30
Patienten simultan aufgezeichnet, ausgewertet und mit dem digitalen Referenz-
System Corasonix Predicator® (Dr. Kaiser Medizintechnik, Bad Hersfeld,
Deutschland) und mit dem Tape-Recorder-System verglichen. Der Vergleich der
Messungen ubertraf sowohl fir RMSSD-, als auch fur SDNN-Werte, mit 99%
einen Korrelationskoeffizienten von 0,99. Jedoch waren die SDNN-Daten von 96
Patienten technisch fehlerhaft (hoher Gerauschpegel und grof3e Oszillationen der
Grundlinie).

Nach der Auswertung von 150 Patienten wechselten wir auf einen digitalen
Festspreicher-Langzeit-EKG (FD3®, Oxford Instruments, Abingdon, OX, UK).
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2.6.2. FD3®

Abb. 4: FD3®-Rekorder

Der FD3®-Rekorder (Oxford Instruments, Abingdon, OX, GB) ist ein digitaler
Festspeicher-Langzeit-EKG-Rekorder. Er besitzt eine Speicherkapazitat von 8 MB
(Megabyte). Das EKG wird Uber die Kanale analog aufgezeichnet, gefiltert und
verstarkt. Die A/D-Wandlung erfolgt mit einer Abtastrate von 512 Hz und einer
Auflosung von 12 bit. Vom Computer wird ein reprasentativer Zyklus als
Referenzzyklus (Template) gewahlt, gegen den jeder Zyklus gepruft und bei einem
Korrelationskoeffizienten von mindestens 0,99 fir den Signalmittelungsprozess
akzeptiert wird. Der Mittelungsvorgang dauert jeweils finf Minuten und bezieht alle
verwertbaren Zyklen ein. Die Rauschspannung und die Anzahl der gemittelten
Schlage kénnen nicht vorgegeben werden. Das Ergebnis (gemittelter QRS-
Komplex) wird im FD3 digital gespeichert. Nach Beendigung der Messung werden
die Daten mittels einer Glasfaserverbindung vom FD3 auf eine Auswerteeinheit
Ubertragen. Sie besteht aus einem Personalcomputer, der die weitere Auswertung
mit Hilfe des Programmes Oxford Medilog Exel 2 Version 9.3 von Oxford
Instruments und die Datensicherung vornimmt.
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Abb. 5: Ableitung nach der Empfehlung des FD3®-Herstellers
oben: Elektrodenpositionen fir Kanale 1 und 2

unten: Elektrodenpositionen fur Kanal 3
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2.7 HRV-Messung

2.7.1 Zeitbezogene Methoden (time domain measurement)

Die HRV-Schwankungen kdnnen durch eine Vielzahl von Methoden bestimmt
werden [56]. Die zeitbezogene Messung [56] stellt ein einfaches und stabiles
Auswerteverfahren dar.

Dabei werden entweder die Herzfrequenzen zu einem bestimmten Zeitpunkt oder
die Intervalle der aufeinanderfolgenden Normal-Komplexe (RR-Komplexe)
bestimmt. Der Normal-Komplex stellt das Intervall zwischen benachbarten QRS-
Komplexen dar, die aus Sinusknoten-Depolarisationen resultieren.

Eigentlich sollte die Zeitdifferenz zwischen aufeinanderfolgenden Sinusknoten-
aktivitaten die MessgrofRe fur die HRV sein, die im EKG als P-Welle zur
Darstellung kommt. Aufgrund der schweren Detektierbarkeit der P-Welle,
insbesondere wegen geringer Amplitude, hat man als Kompromiss den Abstand
zweier aufeinanderfolgender RR-Zacken als Basisgrof3e fur die HRV eingesetzt.
Zu den einfachen zeitbezogenen Methoden konnen unter anderem der
Durchschnitts-RR-Intervall, die durchschnittliche Herzfrequenz, die Differenz
zwischen langstem und kurzestem RR-Intervall sowie die Differenz zwischen
nachtlicher und taglicher Herzfrequenz zugerechnet werden.

Andere zeitbezogene Methoden sind zum Beispiel die Schwankungen der
augenblicklichen Herzfrequenz im Zusammenhang mit Respiration, Valsalva-
Versuch oder Phenylephrin-Infusion.

Diese Differenzen kdénnen entweder als Differenzen der Herzfrequenzen oder

Zykluslange beschrieben werden.

2.7.1.1. Statistische Methoden

Die statistischen Methoden [56] sind nachfolgend zusammengefasst (Tab. 3). Es
ist mdglich, zur Berechnung der HRV-Veranderungen entweder die komplette
EKG-Aufzeichnung (24 Stunden), oder kleine Segmente (2, 5 oder 20 Minuten) zu

analysieren.
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Parameter | Einheit Beschreibung

SDNN ms Standardabweichung der RR-Intervalle

Standardabweichung der Durchschnitts-RR-
SDANN ms Intervalle in allen 5 Minuten-Abschnitten der
gesamten Aufzeichnung
Mittelwert der Standardabweichung der RR-
SDNN Index ms Intervalle in allen 5 Minuten-Abschnitten der
gesamten Aufzeichnung

Quadratwurzel des Mittelwertes der quadrierten

RMSSD MS | Differenzen aufeinanderfolgender RR-Intervalle

Zahl der Differenzen benachbarter RR-Intervalle
NN50 - mit mehr als 50 ms Abweichung vom
vorangehendem Intervall

Prozentsatz der Intervalle mit mindestens 50 ms

0
PNNS0 & Abweichung vom vorangehenden Intervall

Tab. 3: Statistische GroRen der HRV

Eine der wichtigsten Variablen der HRV ist die SDNN. Sie reflektiert alle
zyklischen Komponenten, die flr die Verdnderungen im Zeitraum der
Aufzeichnung verantwortlich sind. Kurzzeitige hochfrequente Schwankungen
werden genauso beriicksichtigt wie tieffrequente Komponenten.

Da die totale Veranderung der HRV mit der Lange der Analyse zunimmt [132],
sollten SDNN-Messungen aus Aufzeichnungen von unterschiedlicher Dauer nicht
miteinander verglichen werden. Wegen der Abhangigkeit von der Lange der
Aufzeichnung besitzt die SDNN bei willkirlich ausgesuchten LZ-EKG’s keine gute
Qualitat. Eine Standardisierung der Aufzeichnungsdauer ist somit unumganglich.
Weitere haufig benutzte Variablen sind die SDANN sowie der SDNN Index.

Beim SDANN werden langfristige Anderungen starker gewichtet, wahrend
kurzfristige Variationen unbericksichtigt bleiben. Hinsichtlich des SDNN Index
liegt das Hauptgewicht auf kurzzeitigen Anderungen, wobei langerfristige
Veréanderungen weitgehend vernachlassigt werden.

Ein Parameter fur Kurzzeiteffekte ist die RMSSD. Sie spiegelt das Schlag-zu-

Schlag Verhalten wieder. Nahezu alle anderen (langfristigen) Effekte werden
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ausgeblendet. Grosse Differenzen aufeinanderfolgender RR-Intervalle erhalten
durch die Quadrierung ein besonderes Gewicht.
Auch bei den statistischen Parametern NN50 und pNN50 werden, ahnlich wie bei

der RMSSD, die langfristigen Effekte vernachlassigt.
Bezuglich der in dieser Arbeit nicht angewandten geometrischen oder

frequenzabhangigen Methoden mit FFT (Fast Fourier Transformation) und
spektralen Komponenten verweise ich hiermit auf die entsprechende Literatur [56].
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2.7.2. Stabilitat und Reproduzierbarkeit der HRV-Messung

Hinsichtlich der Kurzzeit-Messung ist die Stabilitat der HRV aus unterschiedlichen
Perspektiven zu betrachten. Nach vorubergehender Unruhe (z. B. leichte
Bewegung) ist eine schnelle Rickkehr der HRV zum Ausgangsbereich
festzustellen. Kraftige Ausloser (z. B. schweres Training) verlangern das Intervall
bis zum Erreichen des Ausgangswerts.

Die Langzeit-Messungen Uuber 24-Stunden zeigen sowohl bei gesunden
Probanden [133, 134], als auch bei Patienten nach Herzinfarkt [135] und mit
ventrikularer Arrhythmie [136] eine grof3e Stabilitat.

2.7.3. Voraussetzungen der Aufzeichnung

2.7.3.1. EKG-Aufzeichnung

Um die physiologische und die klinische Bedeutung der HRV zu untersuchen, ist
eine Standardisierung unumgéanglich [56].

Um mit Kurzzeit-Aufzeichnungen zu arbeiten, sollten frequenzbezogene Methoden
bevorzugt werden.

Zur Beurteilung der HF-Komponente (high frequency) ist eine Aufzeichnungsdauer
von ca. 1 Minute nétig. Ungefahr 2 Minuten sollten zur Beurteilung der LF-
Komponenten (low frequency) vorgesehen werden.

Demnach sollte zur Standardisierung der Kurzzeit-Parameter der HRV eine 5-
Minuten-Aufzeichnung bevorzugt werden.

Zeitbezogene Methoden eignen sich vorziuglich zur Beurteilung der Langzeit-
Aufzeichnung. Insbesondere bei maoglicher niedriger Stabilitat der Herzfrequenz-
Verdnderung wahrend einer Langzeit-Aufnahme gestaltet sich die Interpretation
der Daten mittels frequenzbezogener Methoden als aulRerst schwierig.

Da die Tag-Nacht-Differenz ein untibersehbares Potential zum Langzeit-HRV-Wert
beitragt, sollte eine Langzeit-Aufzeichnung mindestens aus einem 18-stiindigen,
analysierbaren EKG bestehen, inklusive der gesamten Nacht.
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2.7.3.2. Bearbeitung der RR-Intervalle

Ein Fehler durch eine Ungenauigkeit in der Abfolge der RR-Intervalle kann sich
sehr stark auf die statistischen Analysen der zeit- und frequenzbasierten
Methoden auswirken.

Zur Sicherstellung der korrekten ldentifikation und Klassifizierung jedes QRS-
Komplexes sollte die manuelle Bearbeitung der RR-Intervall-Daten erfolgen [56].
Initial wurden die Aufzeichnungen automatisch analysiert. Anschliel3end erfolgte
eine manuelle Kontrolle und Editierung auf Arrhythmien und Artefakte.

2.7.4. Standardisierung der HRV-Messung

Die unabhangige Prifung der kommerziellen Ausristung, die zur Untersuchung
der HRV bendtigt wird, ist unverzichtbar.
Zwei Aufzeichnungstypen sind der Standardisierung wahrend klinischer Studien
dienlich:
a) Bearbeitung der Kurzzeit-Aufzeichnung tber 5 Minuten durch
frequenzbezogene Methoden
b) Bearbeitung der Langzeit-Aufzeichnung dber 24 Stunden durch
zeitbezogene Methoden

Wahrend der EKG-Aufzeichnung sollten fur alle ahnliche aufRere Bedingungen
geschaffen werden.
Visuelle Kontrollen, manuelle Korrektur und Klassifizierung der QRS-Komplexe

sind nach wie vor wichtige Bestandteile der Analyse.
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2.7.5. HRV-Report

Nach der HRV-Analyse werden die Ergebnisse im HRV-Report dargestellt. Dieser
beinhaltet folgende Rubriken:

Histogramme:
RR-Intervall: zeigt die Intervallverteilung
RR-Differenz: zeigt die Differenzverteilung
3 RR: zeigt die Verteilung des Durchschnitts tGber drei Schlage

Diagramme:
Streuungsdiagramm: zeichnet das erste RR-Intervall gegen das
zweite RR-Intervall fir 3 aufeinander folgende QRS-Komplexe
Spektrum: zeichnet die Haufigkeit gegen die Abweichung

Tabellen sowie RR-Intervalltrend

Drucken Zuschnitt Hilfe
|__RRopifierenz | | 3RR | [ streuungsdiagramm] | Spektrum |
30000 Zeit Intervalle 19811
Abhingigk ms IMittel
10000 Analyse  |Mittel 1064.743 | 1.000
3000 sD 171638 |0.161
1000 ASD 5 137616 [0.129
SDAS 96733 |0.091
300 mssD 151.724 |0.142
100 R pNNSD 72.975% |0.069
30
10 RR-Intervall belm Cursor = 1000 ms [66]
El Perzentlle [5% [10% [25% [50% [15% [90% [95%
4 T(ms) |620 (869 [953 1096 [1225 [1309 1355
1 ¢
H 0 200 400 600 BOD 1000 1200 1400 1600 1600 2000| |1 U/Mitte)[0.77 [0.82 [0.50 [1.03 J1.15 [123 [1.27

Intervall (ms)
2000 —
RR-Intervall-Trend (ms) 1600 }--
(Min - Max) 1200

Zeitbei Cursor =00:28:10 gg
SD bei Cursor = 101589

1M1213 14151617 181920212223 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 101112

Eingabe | Zeitoereich: [00:28:10] bif06:35:54] | Zett gewshitvon:  [Trend [¢ Ektop.Sicherh. Vor:[o | Nacho |
DAteN: | paver: 06:07 Filter: |Normal inNormaJ g! Normal gl

Kurztransform (] Gldttung E‘ Hochauflosende Aufzelchnung

Hilte_| [cursor] fanalyse] | < J A dle 1 | |lstretfer] | w ][ Ende |

0

Abb. 6: HRV-Report
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In der oberen Halfte des HRV-Reports erscheinen Diagramm sowie tabellarische
Ergebnisse fur jede Art der Analyse-Optionen, die durch die Schaltflachen oben im
Fenster angewahlt werden kdnnen.

In der unteren Halfte werden der RR-Intervalltrend sowie verschiedene
Analyseparameter angezeigt. Ganz unten erschienen 12 Schaltflachen, die den

Funktionstasten auf der Computer-Tastatur entsprechen.

RR-Intervalltrend

Mittels RR-Intervalltrend wird der Zeitbereich der Aufzeichnung markiert. In der
Trendanzeige erscheint die gewahlte Periode und die ausgeschlossene Periode.
Die gewahlte Periode wird durch einen Start- und Endmarkierer angezeigt.

Periodenstartmarkierer Zeitcursor \ Periodenendmarkierer
Z.

2000 H : : H L : H : H H
RRintervalt-Trend (ms) 1600 |-+ oo ioe e O EEIRI Y A o
( Min - Max) 1200 |- iepeee 1

Zeit bei Cursor =00:28:10 gop i
SD bel Cursor = 101.589 00 P9

1121314151617 181920212230 1 2 3 4 56 78 éw/nl;

Abb. 7: RR-Intervalltrend
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RR-Intervallhistogramm

Das RR-Intervallhistogramm zeigt die RR-Intervallverteilung an.

[__RRDifferenz__| | 3RR | [streuungsdiagramm| [ Spektrum |

30000 Zeit intervalle 19811
10000 . Abhznglgk ms IMittel
Histo- Analyse | Mittel 1064.743 | 1.000
3000 _/grammcur- SD 171638 |0,161
1000 ASDS 137616 |0.129
SDAS 96733 |0.091
3ng rmsSD 151724 |0.142
100 pNN50 72.975% |0.069
3o -
10 RR-intervall beim Cursor = 1000 ms [66]
EI Perzentile [5% [10% [25% |50% [75% |90% [05%
- T(ms) |820 [869 [963 1096 [1225 [1309 [1355
T(7Mitte)|0.77 [0.82 [0.90 [1.03 [1.15 [1.23 [1.27

1
B 0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
Intervall (ms)

Abb. 8: RR-Intervallhistogramm

RR-Differenzhistogramm

Mittels des RR-Differenzhistogramms kann die RR-Differenzverteilung dargestellt

werden.
RR Intervall RR Difforens | 3RR ] [streuungsdiagramm| | Spekirum |
Intervalle 19811 |
30000, i i‘;‘t.. o ms Mittel
16000 | Ana,ys"a"ge Mittel 1064.743 | 1.000
30004 ; SD 171638 {0.161
10001 | ASDS 137616 {0.129
i SDAS 96.733 |0.091
3004 i rmsSD 151.724 |0.142
100 pNNS50 72.975% |0.069
30
10 RR-Differenz bei Cursor = 0 ms[101]
P Perzentile [5%  [10% |25 |50% [15% [90% [95%
X T{ms) |820 [669 |963 |1096 |1225 [1309 [1355
M 1000 Bo0 oo 400 200 © 200 400 600 o0 Jooo| IU/Mtel)|0.77 (082 [0.90 |1.03 [1.15 [1.23 [1.27
Differenz {ms)

Abb. 9: RR-Differenzhistogramm
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3-RR-Intervallhistogramm

Das 3 RR-Intervallhistogramm zeigt die Verteilung des Durchschnitts Uber drei

Schlage an.
RRintervall | | RRODifferenz | IRR [ streuungsdiagramm | | Spekirum |
30000 Zelt Intervalie :r?sm 1 —
s i
100001 ﬁg;"s%igk Mittel 1064.743 | 1.000
3000 sD 1715638 |0.161
it ASD5S 137616 |0.129
SDAS 96733 |0.091
300 rmsSD 151.724 |0.142
100 pPNNS0 72.975% |0.069
30
104 3RR-Intervall bei Cursor = 1000 ms [39]
E' ) Perzentile [5% 105 [25% [50% [15% [90% [95%
; T(ms) |820 (869 963 [1006 [1225 |1309 |1355
E' O 200 400 600 Bog 1000 1200 1400 1600 1800 2000 B fois: ige DA [hid [hin I [
S

Abb. 10: 3-RR-Intervallhistogramm

Streuungsdiagramm

Das Streuungsdiagramm zeichnet das erste RR-Intervall gegen das zweite RR-
Intervall fir 3 aufeinander folgende QRS-Komplexe auf.

[__RRinterval | [ RRDifferenz | | 3RR [l streunngsdiagramn
ms 2000 Zeit intervaile 19730
Abhzingigk ms yMittel
Mittel 1062.850 | 1.000
Analyse  1op 163.391 |0.159
ASDS5 137616 |0.129
SDAS 96733 [0.091
10600 rmsSD 151.724 [0.143
pNN50 72.975% |0.069
Perzentile 5% [10% 50% [75% [90% 95% |
T(ms) |620 [668 [961 [1094 |1223 [1305 [1950
1000 T (7Mittel)[ 0.7 [0.82 [0.90 [1.03 [1.15 [1.23 [1.27
RR Interval (ms)

Abb. 11: Streuungsdiagramm
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Spektrum

Das Spektrum zeichnet die Haufigkeit gegen die Abweichung auf. Seitlich davon
befinden sich die Integrale der analysierten Frequenzb&nder.

® Cursoren 1 und 2 nahe beieinander
Cursoren

5. 6und? B Cursoren 5, 6 und 7 in der gleichen Position.
Cursoren 1
wnd 2 Cur 7 3 Cursor 4
[_\Rrintervan/ | [/ RRpifferen: I\ 3RR ] [streuungsdiagramm | Spekirum

ms ! I ] 1 intervalle
20 m Berelch: [HZ
.0000 - 0.4000] 129.2 ms

0000 - 0.0035{51.4 ms
.0035 - 0.0400{ 79.6 ms
L0400 - 0.1495|55.3 ms
1495 - 0.4000( 70.8 ms
4000 - 0.4000| 0.0 ms
4000 - 0.4000| 0.0 ms

Balance 0.8
» 0
0.000 0.100 0.200 0.300 0.400 0.500
Frequenz {Hz)

Abb. 12: Spektrumdiagramm
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2.7.5.1. HRV-Beispiele: AMI-Patienten nach PTCA

Drucken Praferenz  Ei n Beschneid ___',S__P_\l_:f_“lf_.!l’_ll!n Hilfe
RR Intervall [ RR Differenz | | iRBR ] | Streuungsdiagramm | [ Spektrum
Intervalle 62362
Feit s
30000 Bzreich m3 Mittel
10000 Analyse Mittel 122259 |1.000
5500 " |SDNN 154.19  |0.13
SDNN-i 77.68 0.06
1000 SDANN-i 123.83  |0.10
300 r-MSSD 44.90 0.04
100 pMNS0 18.05222 |0.015
?2 RR-Intervall bei Cursor = 1000 mS [539]
Prozentual(5% [10% [25% [50% [75% [90% [95%
f: | T(mS) |953 (1016 |1156 |1266 [1352 |1406 |1438
Pl o 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 | (/Mittel)[0.78 [0.83 [0.95 [1.04 [1.11 [1.15 [1.18
Intervall (mS)

2000
RR-Intervall-Trend (ms) 1600
( Min - Max) 1200
Zeitb. Cursor = 09:14:00 ggp |-
SDNN b. Cursor =63.31
Analyse-Einstellungen ¢ 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Zeitbereich: 08:24:00 bis 06:08:00 Ausgeschlossene Arrhythmien: Daten: Tachogramm
Dauer: 21:44 Algorithmus: FFT
Filter: Beliebig Normal - Normal
Ektop.Sicherh. Vor:1 MNach: 1 Freq.Bereich: 0.0 - 0.5Hz
Min RR: 300ms Max RR: 2000ms Schrittweise Analyse Trendbereinigung: Mittel
Rohdaten Tachogramm Glattung 6

[nire ][ Jlanays|[ | [ <« J[ < J[ > ][ > | [Tacho][streir.|[ w | [zuriick]
Abb. 13: Erhaltene HRV bei einem Patienten nach AMI und PTCA

| Drucken  Praferenz _ Ei llung Beschneid Spektrum _ Hilfe
| RR Differenz ] [ 3RR | | Streuungsdiagramm | |__ Spektrum ]
it [Intervalle 134651
30000 Barich ms I Mittel
10000 Analyse | Mittel 617.49 | 1.000
3000 SDNN 36.59 | 0.06
SDNN- 12,14 0.02
1000 SDANN-i 3.73 0.01
300 r-MSSD 1148|002
100 pPHNNS0 0.1962: |0.000
?g RR-Intervall bei Cursor = 1000 mS [0]
4 5 Prozentual|52 (1025 [25% 502 |752% (902 |9524
: T(mS) |561 [570 [601 |623 [645 662 |671
| ‘o 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1600 2000 [T (/Mittel)]0-89 [0.92 [0.97 [1.01 [1.04 [1.07 [1.09
Intervall (mS)

2000
RR-Intervall-Trend (mS) 1600 f i B RS CRTTI SR o
( Min - Max) 1200 :

Zeitb. Cursor = 09:38:00 gpg
SDNN b. Cursor = 0.00

T

Analyse-Einstellungen | ®8 @ 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Zeitbereich: 08:26:00 bis 07:32:00 Ausgeschlossene Arrhythmien: Daten: Tachogramm
Dauer: 23:06 Algorithmus: FFT
Filter: Beliebig Normal- Normal
Ektop.Sicherh. Vor: 1 Nach: 1 Freq.Bereich: 0.0 - 0.5Hz
Min RR: 300ms Max RR: 2000ms Schrittweise Analyse Trendbereinigung: Mittel
Hochauflosende Aufzeichnung Rohdaten Tachogramm Glattung 6
[ Hirfe | | [anatys.] [ | [« J[ < J[ > J[ » | [Tacho]|[streir. ][ w |[zuriick]

Abb. 14: Reduzierte HRV bei einem Patienten nach AMI und PTCA
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2.8. Datenauswertung und Statistik

Die zeitbezogenen Daten, die im Rahmen der HRV-Analyse ermittelt wurden,
konnten aus dem HRV-Report zur weiteren Verarbeitung entnommen werden.

Jeder Patient erhielt einen entsprechenden Report.

Die statistische Auswertung der erfassten Daten wurde durch das kommerziell
vertriebene Software-Paket PCS V2.1 der Firma Top Soft®, Hannover,
Deutschland, durchgefihrt.

Hinsichtlich univariabler Analyse zur Untersuchung von Unterschieden zwischen
nicht-tberlappenden Subgruppen wurde der paare t-Test (zweiseitig) flr
Normalverteilung der Daten und der X2-Test (inklusive Yates-Korrektur fur kleine
Probengréssen<5) fur dichotomisierte Daten angewandt. Deshalb kann der Typ 1-
Fehler, verursacht durch multiple Analysen, nicht ausgeschlossen werden. Die
Kaplan-Meier-Analyse erfolgte zwecks follow-up und der Mantel-Haenszel X2-Test
zum Vergleich von Ereignissen in verschiedenen Gruppen wéhrend des follow-up.
In diesem Model wird das geprufte Ereignis (z.B. ,Gesamtmortalitat”) als ,0"
(Ereignis nicht eingetreten) oder als ,1“ (Ereignis eingetreten) fur irgendeinen
Patienten hinsichtlich des follow-up bezeichnet. Der Vitalstatus (,Ereignis* O oder
1) war fiur jeden Patienten verfugbar. Die Zeit vom Beginn der
Beobachtungsphase, d.h. Myokardinfarkt, bis zum Eintreten des Ereignisses, war
fur alle Falle, indem das Ereignis passierte, verfugbar. Das follow-up der
Patienten, ohne Ereignis wahrend der Untersuchung wurde als ein Faktor der
LZeit* in das Proportional Hazard Model aufgenommen. Hinsichtlich der
multivariablen Regressionsanalyse wurde jeder Parameter in der Proportional
Hazard Analyse geprift, ob er eine Korrelation mit irgendeinem anderen
Parameter bezliglich des Auftretens des ,untersuchten Parameters" im Zeitverlauf
besitzt. Die Auswahl der Parameter, die in die Analyse eingeschleust wurden,
beinhaltet allgemein verwendete ,Risikofaktoren“. Sie ist in manchen Belangen
willkarlich und nicht vollstandig.

Zweiseitige p-Werte < 0,05 wurden als signifikant beurteilt.
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3. Ergebnisse

3.1. SDNN
SDNN > 50 ms SDNN <50 ms p-Wert
Patienten (n=316) |295 (93%) 21 (7%)
Alter (Jahre) 61+12 (30 — 87) 62+13 (31 — 84) 0,7

Manner : Frauen 217 : 78 (74%:26%) |17 :4 (81%:19%) |0,5

HWI : VWI 182 :113 (62%:38%) |10: 11 (48%:52%) | 0,2
1-GefalBerkrankung |120 (41%) 7 (33%)
2-GefalRerkrankung |97 (33%) 6 (29%) 0,5
3-GefalRerkrankung |78 (26%) 8 (38%)

EF (%) 54+14 (10 — 80) 47+16 (25 -79) |0,04*

Tab. 4: SDNN-Auswertung beziiglich verschiedener klinischer

Charakteristika (*signifikant)

Der durchschnittiche SDNN-Wert und die Standardabweichung fur das
Gesamtkollektiv (Tab. 9.) betrug 94+30 ms. Die SDNN bewegte sich in einem
Bereich von 14 bis 155 ms. Hinsichtlich der HRV-Auswertung gilt ein SDNN
groBer als 100 ms als Normbefund, kleiner als 100 ms als pathologisch und
kleiner als 50 ms als hoch pathologisch [56]. Nur 316 SDNN-Ergebnisse der 412
in die Studie eingeschlossenen Patienten waren auswertbar, denn bei 96
Patienten waren die SDNN-Daten durch hohen Gerauschpegel und grol3e
Oszillationen der Grundlinie technisch fehlerhaft (siehe Abschnitt Methodik, 2.6.1).
Von diesen Patienten hatten 295 (93%) eine SDNN, die groR3er als 50 ms war; bei
21 (7%) Patienten lag die SDNN bei 50 ms oder niedriger.
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340
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300 ~
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200 1
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a0 -+ 7
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Abb. 15: SDNN-Verteilung

3.1.1. SDNN und Alter

Das Durchschnittsalter bei Patienten mit SDNN > 50 ms lag bei 61+12 Jahren.
Demgegeniiber war das Durchschnittsalter in der Gruppe SDNN < 50 ms mit
62+13 Jahren etwas hoher. Ein signifikanter Unterschied wurde nicht festgestellt
(p= 0,7; zweiseitiger, ungepaarter t-Test).

3.1.2. SDNN und Geschlecht

Auf die Gruppe SDNN > 50 ms entfielen 217 (74%) Manner und 78 (26%) Frauen.
Unter den Patienten mit SDNN < 50 ms befanden sich 17 (81%) Manner und 4
(19%) Frauen. Hinsichtlich SDNN und Geschlecht gab es keinen signifikanten
Unterschied (p = 0,5; zweiseitiger, ungepaarter t-Test).
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280
217
200
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=50 ms
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Abb. 16: SDNN und Geschlecht

3.1.3. SDNN und Infarktlokalisation

200

182
180
160 1
140
190 - 113
= 100 W =50 ms
O <50 ms
a0 -
B0
40
20 - 10 11
04 T
Hwa |

Abb. 17: SDNN und Infarktlokalisation (HWI= Hinterwandinfarkt,
VWI= Vorderwandinfarkt)

Von den Patienten mit SDNN > 50 ms hatten 182 (62%) einen Hinterwandinfarkt
und 113 (38%) einen Vorderwandinfarkt. Bei den 21 Patienten, die eine SDNN <
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50 ms aufwiesen, hatten 10 (48%) einen Hinterwandinfarkt und 11 (52%) einen
Vorderwandinfarkt. Die Werte hinsichtlich der Infarktlokalisation unterschieden
sich nicht signifikant (p= 0,2; zweiseitig, ungepaarter t—Test).

3.1.4. SDNN und Gefallerkrankung

Auf die Gruppe mit SDNN > 50 ms entfielen 120 (41%) Patienten mit 1-
GefalRerkrankung, 97 (33%) Patienten mit 2-GefalRerkrankung und 78 (26%)
Patienten mit 3-Gefallerkrankung.

Demgegeniber hatten in der Gruppe SDNN < 50 ms 7 (33%) Patienten eine 1-
GefalRerkrankung, 6 (29%) Patienten eine 2-Gefal3erkrankung und 8 (38%)
Patienten eine 3-GefalRerkrankung. Eine Signifikanz konnte nicht festgestellt
werden (p= 0,5; zweiseitiger, ungepaarter t-Test).

140

120
120

100 ~ 37

=

a0 4 Bm=A0 ms

B0 O= 450 ms

40+

20 -

1 GE 25GE 3 GE

Abb. 18: SDNN und GefalRerkrankung (GE= Gefalierkrankung)

3.1.5. SDNN und Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Die durchschnittliche linksventrikulare Ejektionsfraktion bei Patienten mit SDNN >
50 ms lag bei 54+14%; sie reichte von 10 bis 80%. Bei den Patienten mit SDNN <
50 ms war die Ejektionsfraktion deutlich niedriger. Sie betrug 47+16% mit einem

Bereich von 25 bis 79%. Somit konnte zwischen der SDNN und der
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linksventrikularen Ejektionsfraktion eine Signifikanz festgestellt werden (p = 0,04;
Zweiseitiger, ungepaarter t-Test).

SDNN (ms) p-Wert
Alle Patienten 94+30 --
Diabetes 89+35 0.17
Kein Diabetes 95+29 ’
Manner 102+40 05
Frauen 95+35 '
Nicht-Vorderwandinfarkt 99+31 0.006*
Vorderwandinfarkt 87+29 '
Eingefal3erkrankung 107+41 0.008*
Mehrgefalierkrankung 95+37 ’
LVEF > 40% 97+30 .
LVEF < 40% 79+30 <0,001

Tab. 5: SDNN-Gesamt bezliglich verschiedener klinischer Charakteristika

(*signifikant)

Die SDNN bei Diabetikern (89+35 ms) war niedriger als bei Nicht-Diabetikern
(95+29 ms). Ein signifikanter Unterschied lag jedoch nicht vor (p= 0,17,
zweiseitiger, ungepaarter t-Test).

Manner hatten einen hoheren SDNN-Wert als Frauen (102+40 ms bzw. 95+35
ms), aber ohne eine Signifikanz (p= 0,5).

Die SDNN bei Patienten mit Vorderwandinfarkt (87+29 ms) war niedriger als mit
Nicht-Vorderwandinfarkt (99+31 ms); ein signifikanter Unterschied konnte
festgestellt werden (p= 0,006).

Auch die Unterschiede zwischen Ein- und Mehrgefal3erkrankung (107+41 bzw.
95+37 ms) sind signifikant (p= 0,008).

Patienten mit einer LVEF> 40% besitzen im Vergleich zu Patienten mit einer LVEF
< 40% eine hthere SDNN (97430 bzw. 79+30 ms). Der p-Wert (p< 0,001) ist
signifikant.
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3.2. RMSSD
RMSSD > 15 ms RMSSD <15ms |p-Wert

Patienten (n=412) 328 (80%) 84 (20%)
Alter (Jahre) 60+12 (30 — 89) 62+12 (33 -91) 0,3
Manner : Frauen 250 : 78 (76%:24%) |61 : 23 (73%:27%) | 0,05
HWI : VWI 193 : 135 (59%:41%) |47 : 37 (56%:44%) | 0,06
1-GefalRerkrankung 146 (44%) 32 (38%)
2-GefalRerkrankung 107 (33%) 20 (24%) 0,02*
3-GefalRerkrankung 75 (23%) 32 (38%)
EF (%) 56+15 (10 — 80) 52+14 (20 — 80) 0,08

Tab. 6: RMSSD-Auswertung beziglich verschiedener klinischer

Charakteristika (*signifikant)

Fur das Gesamtkollektiv ergaben sich hinsichtlich der RMSSD (Tab. 8.) folgende
Mittelwerte und Standardabweichungen. Der durchschnittiche RMSSD-Wert
betrug 34+32 ms. Die Werte reichten von 2 bis 234 ms.

Als Normwert fur die HRV-Auswertung gilt ein RMSSD grésser als 15 ms. Von den
412 Patienten hatten 328 (80%) einen RMSSD uber 15 ms. Bei den ubrigen 84
(20%) Patienten lag das RMSSD entweder bei 15 ms, oder war kleiner.
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Abb. 19: RMSSD-Verteilung

3.2.1. RMSSD und Alter

Bei den 328 Patienten mit einem RMSSD im Normbereich lag das
Durchschnittsalter bei 60+12 Jahren. In der Gruppe mit RMSSD kleiner oder
gleich 15 ms war das Durchschnittsalter mit 62+12 Jahren etwas héher. Diese

Werte waren nicht signifikant (p= 0,3; zweiseitiger, ungepaarter t-Test).

3.2.2. RMSSD und Geschlecht

Auf die Gruppe RMSSD > 15 ms entfielen 250 (76%) Manner und 78 (24%)
Frauen. Die zweite Gruppe mit RMSSD < 15 ms vereinigte 61 (73%) Manner und
23 (27%) Frauen auf sich. Dabei zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied.

(p = 0,05; zweiseitiger, ungepaarter t—Test).
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Abb. 20: RMSSD und Geschlecht

3.2.3. RMSSD und Infarktlokalisation

250

500 143

150 +
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47
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Abb. 21: RMSSD und Infarktlokalisation (HWI= Hinterwandinfarkt,
VWI= Vorderwandinfarkt)
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In der Gruppe RMSSD > 15 ms hatten 193 (59%) Patienten einen
Hinterwandinfarkt und 135 (41%) Patienten einen Vorderwandinfarkt. Auch
Patienten mit einem RMSSD < 15 ms hatten haufiger einen Hinterwandinfarkt, 47
(56%) an der Zahl. Demgegenuber wiesen 37 (44%) Patienten einen Vorderinfarkt
auf. Die Infarktlokalisation zeigte keine Signifikanz (p = 0,06; zweiseitiger,

ungepaarter t—Test).

3.2.4. RMSSD und GefalRerkrankung

160 138
140
1201 107
100

m=15ms
= A0

B0 -
40 4 32

O<15 ms

20 1
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Abb. 22: RMSSD und GefalRerkrankung (GE= Gefalierkrankung)

Die 328 Patienten mit einem RMSSD > 15 ms verteilten sich folgendermaRRen
beziglich der Anzahl der GefalRerkrankungen: 146 (44%) Patienten hatten eine 1-
GefalRerkrankung, 107 (33%) Patienten eine 2-GefalRerkrankung und 75 (23%)
Patienten eine 3-Gefasserkrankung.

In der Gruppe der RMSSD < 15 ms hatten 32 (38%) Patienten eine 1-Gefal3er-
krankung, 20 (24%) Patienten eine 2-GefalR3erkrankung und 32 (38%) Patienten
eine 3-GefalRerkrankung. Bei RMSSD und der Anzahl der GefalRerkrankung zeigte
sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,02).
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3.2.5. RMSSD und Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Die durchschnittliche linksventrikulare Ejektionsfraktion bei RMSSD > 15 ms
betrug 56+15% mit einem Bereich von 10-80%. Bei den Patienten mit RMSSD <
15 ms lag die linksventrikulare Ejektionsfraktion bei 52+14%; sie reichte von 20-
80%. Zwischen RMSSD und linksventrikularer Ejektionsfraktion ist keine

Signifikanz festzustellen (p = 0,08; zweiseitiger, ungepaarter t-Test).
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3.3. Mortalitat

3.3.1. Mortalitat im Gesamtkollektiv
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Abb. 23: Kaplan-Meier Uberlebenskurve, sowohl fiir Gesamtpopulation
(survival), als auch fir SDNN>50 ms sowie SDNN<50 ms in AMI

nach friher Reperfusion mittels direkter PTCA

Um die Mortalitat im Gesamtkollektiv beurteilen zu kénnen, wurde ein follow-up
Uber 4 Jahre erstellt. Alle 412 Patienten, die grundsatzlich einer direkten PTCA
zugefihrt wurden, Uberlebten die ersten 30 Tage. Nach einem Jahr waren 2,4%
der Patienten verstorben. Am Ende des 2. Jahres betrug die Rate der
verstorbenen im Gesamtkollektiv 3%. Nach 3 Jahren lag die Mortalitatsrate bei
5%. Am Ende des 4. Jahres waren 9% der in die Studie eingeschlossenen
Patienten verstorben.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 4,3+3 Jahre. Die letzte Aktualisierung
der Daten fand Mitte 2002 statt.
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Unter den 31 (7,5%) Todesféllen waren 24 kardialer Genese. Lediglich 3 der
Todesfélle und einer der 24 kardialen Ereignisse waren durch ein SDNN < 50 ms
sowie 5 der 31 Gesamt-Todesfélle durch eine RMSSD < 15 ms vorhersagbar.

Die 4-Jahresmortalitdt in den jeweiligen SDNN- und RMSSD-Gruppen wird
nachfolgend (Ergebnisse, 3.3.9 und 3.3.10) behandelt.

Todesféalle Uberlebende p-Wert
n=412 31 (7,5%) 381 (92,5%)
SDNN (ms) 81+33 (20 - 159) 102+39 (14 - 294) 0,02*

Hfmean (ms) |834+183 (525 — 1323)  |887+157 (500 — 1436) |0,04*

RMSSD (ms) |39+37 (5 — 168) 34+31 (2 — 383) 0,4
1GE 13 (42%) 165 (43%)

2 GE 8 (26%) 119 (31%) 0,7

3 GE 10 (32%) 97 (26%)

Diabetes 8 : 23 (26%:74%) 71:310 (19%:81%) |0,3
Frauen 8 : 23 (26%:74%) 101 : 280 (27%:73%) |0,9
EF (%) 45 + 16 (20 - 80) 56 + 14 (10 — 80) 0,002*

Tab. 7: Mortalitat beziglich verschiedener klinischer Charakteristika (*signifikant)
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3.3.2. Mortalitat und SDNN

In der Gruppe der Todesfélle betrug die durchschnittiche SDNN 81 ms und die
Standardabweichung 33 ms. Demgegenuber lag die durchschnittiche SDNN unter
den Uberlebenden bei 102 ms und die Standardabweichung bei 39 ms. Demnach
lasst sich eine hohe Signifikanz zwischen der Mortalitdt und der SDNN feststellen
(p= 0,02; zweiseitiger, ungepaarter t-Test).

3.3.3. Mortalitat und Zykluslange

Die mittlere Zykluslange betrug bei den 31 verstorbenen Patienten 834 ms mit
einer Bandbreite von 525 bis 1323 ms. Unter den Uberlebenden dagegen war die
mittlere Zykluslange hoher; sie lag bei 887 ms, und reichte von 500 bis 1436 ms.
Zwischen Mortalitat und mittlerer Zykluslange besteht eine Signifikanz (p= 0,04;

Zweiseitiger, ungepaarter t-Test).

3.3.4. Mortalitat und RMSSD

Die RMSSD betrug bei den Verstorbenen durchschnittlich 39+37 ms und bei den
Uberlebenden 34+31 ms. Beziiglich der Mortalitat und der RMSSD gibt es keinen
signifikanten Unterschied (p = 0,4; zweiseitiger, ungepaarter t-Test).

3.3.5. Mortalitat und Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion betrug bei den Verstorbenen 45+16 %, mit
einer Bandbreite von 20 bis 80%. In der Gruppe der Uberlebenden lag sie bei
56+14 %, sie reichte von 10 bis 80%. Zwischen der Mortalitat und der
linksventrikularen Ejektionsfraktion kann eine hohe Signifikanz festgestellt werden

(p= 0,002; zweiseitiger, ungepaarter t-Test).
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3.3.6. Mortalitat und Geféalerkrankung

Unter den 31 verstorbenen Patienten hatten 13 (42%) Patienten eine 1-
Gefal3erkrankung und 8 (26%) Patienten eine 2-Gefal3erkrankung. Bei 10 (32%)
Patienten wurde eine 3-GefalRerkrankung festgestellt.

In der Gruppe der Uberlebenden wurden bei 165 (43%) Patienten eine 1-
GefalRerkrankung, bei 119 (31%) Patienten eine 2-Gefal3erkrankung und bei 97
(26%) Patienten eine 3-GefalRerkrankung festgestellt. Ein signifikanter Unterschied
konnte nicht ausgemacht werden (p= 0,7; zweiseitiger, ungepaarter t-Test).
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Abb. 24: Mortalitat und GefalRerkrankung

3.3.7. Mortalitat und Diabetes

Unter den Uberlebenden waren 71 (19%) Patienten an Diabetes erkrankt. In der
Gruppe der Verstorbenen hatten 8 (26%) Patienten einen Diabetes mellitus. Eine
Signifikanz konnte nicht festgestellt werden ( p= 0,3; zweiseitiger, ungepaarter t-
Test).
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Abb. 25: Mortalitat und Diabetes

3.3.8. Mortalitat und Frauen
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Abb. 26: Mortalitat im Vergleich der Geschlechter
In der Gruppe der verstorbenen waren 8 (26%) Frauen. Die Zahl der Frauen unter

den Uberlebenden betrug 101 (26,5%). Beziiglich des Geschlechtes konnte im t-
Test keine Signifikanz festgestellt werden (p = 0,9).
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3.3.9. 4 Jahre-Mortalitat - SDNN

SDNN > 50 ms

SDNN <50 ms

p-Wert

8%

20%

0,0009*

Tab. 8: 4 Jahre-Mortalitdt — SDNN (*signifikant)

Die 4 Jahre-Mortalitat bei Patienten mit SDNN > 50 ms betrug 8%. In der Gruppe
der Patienten mit SDNN < 50 ms lag sie bei 20%. Demnach wurde eine hohe
Signifikanz zwischen der 4 Jahre-Mortalitdt und der SDNN festgestellt (p= 0,009;

Zweiseitiger, ungepaarter t-Test).

3.3.10. 4 Jahre-Mortalitat - RMSSD

RMSSD > 15

RMSSD <15

p-Wert

8%

10%

0,8

Tab. 9: 4 Jahre-Mortalitat - RMSSD

In den Gruppen mit RMSSD > 15 ms und RMSSD < 15 ms waren nach 4 Jahren
8% bzw. 10% der Patienten verstorben. Hinsichtlich RMSSD und 4 Jahre-
Mortalitdt konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. (p= 0,8;

zZweiseitiger, ungepaarter t-Test).
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(Proportional Hazards Model)

3.4. Unabhangige Risikofaktoren beziiglich Gesamtmortalitat

Rel_at_ives Konfidenzintervall | p-Wert
Risiko

Alter + 11 1-1,2 0,016*
Diabetes ++ 1,7 06-4 0,35
LVEF + 0,95 0,9-1,0 0,008*
&I,JZHS-ie:aBerkran- 1.3 07-24 0.4
LOWN 4 b ++ 1,6 0,6 -5,6 0,4
Geschlecht ++ 1 0,3-3,1 1
mnasten | oaas |
SDNN 0,95 0,95-1 0,1

Tab. 10: Unabhéngige Risikofaktoren beziglich Gesamtmortalitét
(*signifikant; + kontinuierliche Variable; ++ dichotome Variable;

+++ klassifizierte Variable)

Im Rahmen des Proportional Hazards Model wurden verschiedene Parameter
(Alter, Diabetes mellitus, linksventrikuldre Ejektionsfraktion, Gefalerkrankung,
ventrikulare Extrasystole Grad Lown 4 b, Geschlecht, Infarktlokalisation und
SDNN) erfasst, um die Unabhéngigkeit der Risikofaktoren bezuglich der
Gesamtmortalitat zu prufen.

Das Alter zeigte eine hohe Signifikanz (p= 0,016) mit einem relativen Risiko von
1,1 und einem Konfidenzintervall zwischen 1-1,2. Somit stellt das Alter einen
unabhangigen Risikofaktor bezuglich der Gesamtmortalitat dar.
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Obwohl Diabetes mellitus ein hohes relatives Risiko aufwies, konnte in Bezug auf
die Gesamtmortalitat kein signifikanter Hinweis (p= 0,3) festgestellt werden.

Das relative Risiko hinsichtlich der linksventrikularen Ejektionsfraktion betrug 0,95.
Der p-Wert mit 0,008 unterstrich einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
LVEF und der Gesamtmortalitat. Das Konfidenzintervall lag zwischen 0,9 und 1.
Ein-, Zwei- oder Drei-GefalRerkrankung zeigten keinen Einfluss (p= 0,4) auf die
Gesamtmortalitat.

Auch die ventrikulare Extrasystolie Grad Lown 4 b erreicht nicht die Rolle eines
unabhangigen Risikofaktors fir die Gesamtmortalitat, trotz eines relativen Risikos
von 1,6 und p=0,4.

Unsere Daten zeigten hinsichtlich des Geschlechts (p= 1) und der Infarkt-
lokalisation (p = 1) keine Signifikanz bezlglich der Gesamtmortalitat.

Die SDNN war im Rahmen des Proportional Hazards Model kein unabhangiger
Risikofaktor der Gesamtmortalitat (p= 0,1). Das relative Risiko lag bei 0,95 und
das Konfidenzintervall zwischen 0,95 und 1.

59



Diskussion

4. Diskussion

In dieser Studie handelt es sich um die erste HRV-Analyse bei Patienten mit
direkter PTCA in einem Zeitrahmen von 11+9 Tagen nach AMI.

Die Inzidenz der stark gesunkenen HRYV, definiert als SDNN < 50 ms, ist bei
Patienten nach akutem STEMI in der Ara der frihen Reperfusion des
Infarktgefal3es, die einer friihen und meist erfolgreichen PTCA (377/412, Tab. 1)
zugefuhrt wurden, niedrig (ca. 7%).

Der mittlere SDNN-Wert befindet sich mit 94 ms nahe dem Schnittpunkt von 100
ms. Jenseits dieses Bereiches werden SDNN-Werte in der Regel als ,normal”
betrachtet [53]. In Ubereinstimmung mit friiheren Studien war die SDNN bei Nicht-
Uberlebenden niedriger als im Vergleich zu den Uberlebenden (Tab. 7).

Nach multivariabler Analyse (Tab. 10) kristallisieren sich nur Alter und (niedrige)
linksventrikulare Pumpfunktion als Préadiktor fur die Gesamtmortalitdt heraus.
Moglicherweise ergaben sich durch unsere SDNN-Messungen nach direkter
PTCA Werte nahe dem Normbereich, sodass die SDNN kein strenger,
unabhéngiger Pradiktor der Mortalitat wahrend des follow-up (Tab. 10) wurde.

Frihere HRV Studien bezliglich der HRV in der akuten Phase des AMI:

Im Gegensatz zur aktuell prasentierten Studie hat sich in allen vorangegangenen
HRV-Studien die Aufmerksamkeit auf die ersten 48 Stunden nach Beginn des AMI
gerichtet [81, 95, 98, 106, 137]. Unsere Studie besteht aus einer selektiven
Population (siehe Einschlusskriterien, Methodik) mit einer Intervention. Die
Reperfusion wurde bei allen Patienten nach dem gleichen Muster durchgefihrt.
Bei Patienten mit einer Thrombolyse war die HRV héher als bei Patienten ohne
eine  Thrombolyse [95]. Uber autonome Stérungen und beeintrachtigte
kardiovaskulare Reflexe zu Beginn des AMI und nach Reperfusion des
ischamischen Myokards wurden in der Ara vor Thrombolyse berichtet [138, 139].
Chakko u. a. [98] beurteilten in einer Substudie, der TIMI-4-Studie, den Verlauf der
HRV in den ersten 24 Stunden des AMI. Die HRYV in der frihen Phase war hoher
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und nahm in den folgenden Stunden sowohl bei Patienten mit friher, als auch bei
Patienten mit spater Reperfusion ab.

Singh u. a. [99] untersuchten 204 Patienten, die in einer Substudie der GUSTO-
Studie (Global Utilization of Streptokinase and TPA for occluded arteries) mit
verschiedenen thrombolytischen Verfahren behandelt wurden. Vom ersten zum
zweiten Tag nach AMI nahm die HRV signifikant ab und die Herzfrequenz stieg
leicht an. Ein Anstieg der HRV nach thrombolytischer Therapie wurde soweit nur
noch von Kelly u. a. beschrieben [140].

Zabel u. a. berichteten, dass Patienten mit angiographisch dokumentierter
koronarer Herzerkrankung im AMI signifikant hohere HRV-Werte innerhalb der
ersten Stunde nach Reperfusion zeigten. Dennoch war dieser Unterschied nicht
mehr signifikant, nachdem die gesamten 24 Stunden der Aufnahme analysiert
wurden.

AulRerdem fanden Lombardi u. a. [141] keinen Effekt der thrombolytischen
Therapie auf die HRV nach Beurteilung von 20-Minuten-Aufzeichnungen in den
friheren Stunden und nach einer Woche nach AMI.

In manchen Studien wurde die HRV als Parameter zur Risikostratifikation zur
primaren Prophylaxe vom plétzlichen Herztod ausgewahlt [142].

Vorhersage der Mortalitat nach AMI durch zeitabhdngige Parameter SDNN
und RMSSD:

Kleiger u. a. [53] zeigten in einer friheren Studie, dass eine SDNN kleiner 50 ms
in starkem Zusammenhang mit der Mortalitat steht als andere Holter-Variablen
(Langzeit-EKG-Variablen).

Eine verminderte SDNN war auch mit einer deutlich erhéhten Mortalitat in jeder
Stufe der LVEF assoziiert [53].

Nach AMI haben Patienten mit einer SDNN gréRer 50 ms ein signifikant
niedrigeres Mortalitéats-Risiko als Patienten mit einer SDNN kleiner 50 ms [95].

Bei Patienten mit Thrombolyse nimmt die SDNN 60 Tage nach AMI deutlich zu
und erreicht nahezu normale Werte [95]. Das bedeutet einen voribergehenden
Abfall der vagalen Aktivitat nach AMI [95, 104].

Patienten nach Fibrinolyse haben ein erhdhtes Mortalitats-Risiko nach 1000
Tagen follow-up, wenn SDNN und RMSSD erniedrigt sind [57].
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Die Auswahl der entsprechenden Schnittpunkte des SDNN und RMSSD beziehen
sich auf die meisten Autoren, die diese Variablen zur Risikostratifikation verwendet
haben [53, 86, 95].

Es besteht ein strenger Zusammenhang zwischen den frequenz- und den
zeitbasierten Variablen der HRV [56, 86]. Die SDNN reprasentiert eine Mischung
aus sympathischen und parasympathischen Anteilen, wobei die RMSSD nur durch
den Parasympathikus beeinflusst wird [125, 143].

Jeder zeitabhangige Parameter besitzt einen signifikanten Zusammenhang mit
Mortalitatsendpunkten. Dabei besitzt die SDNN einen hdheren Stellenwert als die
RMSSD [86]. Im Gegensatz dazu konnten in unserer Studie nur 3 von 31
Todesfallen und 1 von 24 kardialen Todesféallen durch eine SDNN < 50 ms und nur
5 von 31 Todesfallen durch eine RMSSD < 15 ms vorhergesagt werden. Die
mogliche Erklarung ist auf die kleine Anzahl unserer Patienten (7%)
zuruckzufihren, die eine erniedrigte HRV nach direkter PTCA fir STEMI
aufwiesen.

HRV und Infaktlokalisation:

Frihere Studien berichten, dass die HRV bei Patienten mit Vorderwandinfarkt
niedriger war als im Vergleich zum Nicht-Vorderwandinfarkt [97, 98, 99, 137]. Ein
vagales Ubergewicht, mdglicherweise wegen einer hoheren Aktivitat der vagalen
Afferenzen, ist im Falle eines Nicht-Vorderwandinfarktes vorhanden [144, 145]. In
unserer Studie fand sich hinsichtlich der Infarktlokalisation kein signifikanter

Unterschied.

62



Diskussion

HRV und Reperfusion der Koronararterie:

In einer friheren Studie [106] fuhrte die frihe Reperfusion zu einer biphasischen
Antwort der HRV (ein Abfall der HRV-Parameter in der Stunde der Reperfusion
und ein Anstieg in den nachfolgenden Stunden). Dieser Zeitverlauf der HRV bei
Patienten mit spater Reperfusion zeigte keine signifikante Abnahme in der Zeit der
Reperfusion oder einen voribergehenden Anstieg in den folgenden Stunden.

Die frihe Reperfusion kann die Geometrie des kontraktilen Myokards
aufrechterhalten und dadurch die Aktivierung der kardial sympathischen
Nervendendigungen verhindern, die bei mechanischer Verzerrung stimuliert
werden [94]. Im Gegensatz dazu sind Patienten mit spater Reperfusion
wahrscheinlich vermehrt durch mechanische Verzerrung gefahrdet. Es wird
angenommen, dass entweder die Rezeptoren oder die Endigungen der
autonomen Nerven bei diesen Patienten nicht mehr aktiv sind [146]. Zusétzlich zu
einer konstanten Zunahme der vagalen Aktivitat, gingen die Marker der
sympathischen Uberlegenheit und des sympathovagalen Gleichgewichtes bei den
friher reperfundierten Patienten kontinuierlich zuriick. Das bedeutet eine
Unterdrickung der sympathischen Nervenaktivitat nach erfolgreicher, friher
Reperfusion. Somit besteht auch eine experimentelle Stitze, dass eine
erfolgreiche Reperfusion zu einer Abnahme der sympathischen Erregung fihrt
[91].

In der aktuellen Studie wird deutlich, dass eine hohe Zahl von Patienten sehr friih
katheterisiert wurde und dadurch eine friihe Reperfusion erhielt. Die mittlere LVEF
lag Uber 55% (+15; Bereich 10-80%).

Kirzlich bestatigten La Rovere u. a. (147), dass die Kurzzeitparameter der HRV
den plétzlichen Tod auch bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
vorhersagen, wobei ein moglicher Nutzen der Defibrillator-Implantation bei
Patienten mit abnormer HRV angedeutet wird.

Signifikanter Pradiktor des Uberlebens sind in unserer Studie ,nur* Alter und
LVEF.
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Limitationen:

Eine Einschrankung der vorgelegten Studie ist, dass viele Patienten Medikamente
wie beispielsweise Beta-Blocker, ACE-Hemmer, Benzodiazepine und Opiate
erhalten haben, die mdglicherweise die HRV beeinflussen kénnen. Jedoch ist in
unserer Studiengruppe die Verteilung der Patienten, die diese Medikamente
erhalten haben, in allen Subgruppen &hnlich, und die HRV wurde durch diese
Medikamente nicht signifikant beeinflusst.

Auch die Verteilung der Patienten mit Diabetes, u.s.w. war in den Subgruppen
ahnlich.

Der Ausschluss der Patienten mit Antiarrhythmika der Klasse | basierte auf
klinischen Studien, die einen Zusammenhang zwischen erhéhtem Mortalitatsrisiko
und der Einnahme dieser Medikamente bei Patienten mit KHK zeigten [148].
Ferner wurden Patienten in die Studie eingeschlossen, die einen unglnstigen
Effekt auf die HRV ausiben (z. B. Diabetes mellitus), und diese mdgen die
Studien-Ergebnisse ausgleichen, insofern zeigte die multivariate Analyse keine
signifikanten Effekte.

Klinische Bedeutung:

Obgleich die Inzidenz der stark erniedrigten HRV nach direkter PTCA bei STEMI
sehr rar erscheint (< 10%), behauptet sie ihre Fahigkeit zur Einschatzung der
erhbhten Langzeit-Mortalitat. Wie auch immer, diese Auffassung gilt nur far
Patienten mit sehr niedriger SDNN.

Insbesondere die Kombination von SDNN < 50 ms und niedriger Ejektionsfraktion
kann fur die weitere Untersuchung von Patienten dienen, die von einer

prophylaktischen ICD-Implantation profitieren wirden.
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5. Zusammenfassung

Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems, insbesondere der akute Myokardinfarkt
(AMI), stehen in den westlichen Industriestaaten, so auch in Deutschland, an
oberster Stelle der Todesursachen

Nach Uberlebtem Myokardinfarkt wird die Prognose der Patienten einerseits durch
Reinfarkte, respektive das Auftreten terminaler Herzinsuffizienz, andererseits
durch das Auftreten von malignen Arrhythmien bestimmit.

Von klinischer Bedeutung ist die Identifikation der arrhythmie-gefahrdeten
Patienten nach Uberleben der akuten Infarktphase. Denn insbesondere der
plotzliche Herztod stellt ein zentrales Problem fiir den Postinfarktpatienten dar.
Dies ist die erste Studie, die die Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) bei Patienten
untersucht hat, bei denen in der akuten Infarktphase eine komplette
Revaskularisation versucht worden war. Gerade in der heutigen Zeit wird die
komplette Revaskularisation des InfarktgefalRes immer haufiger durchgefuhrt.
Insofern ist es berechtigt und notwendig, die Inzidenz und Bedeutung der HRV
erneut zu evaluieren.

Physiologisch handelt es sich bei der HRV um die Abweichung der Herzfrequenz
von einer regelmafigen Folge. Allgemein gilt eine hohe HRV als Zeichen des
Gesunden, eine erniedrigte HRV als Pradiktor eines spéateren Arrhythmie-
ereignisses.

In dieser prospektiven Studie wurden 412 Patienten eingeschlossen, bei denen in
der Infarktphase grundsatzlich eine direkte perkutane transluminale
Koronarangioplastie (PTCA) durchgefiihrt wurde. In diesem Patientenkollektiv
wurde 11+9 Tage nach tberlebtem AMI die HRV gemessen.

Eine Nachbeobachtung nach Entlassung erfolgte routinemaRig nach 30 Tagen
und danach alle 6 Monate Uber insgesamt 4 Jahre.

Alle 412 Patienten, die grundsatzlich einer direkten PTCA zugefuhrt wurden,
Uberlebten die ersten 30 Tage. Nach einem Jahr waren 2,4% der Patienten
verstorben. Am Ende des 2. Jahres betrug die Rate der verstorbenen Patienten
des Gesamtkollektivs 3%. Nach 3 Jahren lag die Mortalitatsrate bei 5%. Am Ende

des 4. Jahres waren 9% der in die Studie eingeschlossenen Patienten verstorben.
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Zusammenfassung

In dieser Studie handelt es sich um die erste HRV-Analyse bei Patienten mit
direkter PTCA in einem Zeitrahmen von 11+9 Tagen nach AMI.

Die Inzidenz der stark gesunkenen HRV, definiert als SDNN < 50 ms, ist bei
Patienten nach akutem ST-Segment Hebungsinfarkt (STEMI) in der Ara der friihen
Reperfusion des InfarktgefalRes, die einer friihen und meist erfolgreichen PTCA
(377/412) zugefuhrt wurden, niedrig (ca. 7%).

In der aktuellen Studie betrug die mittlere linksventrikulare Ejektionsfraktion
(LVEF) Uber 55% (+15; Bereich 10-80%). Damit wird deutlich, dass eine hohe Zahl
von Patienten sehr friih katheterisiert wurde und dadurch eine friilhe Reperfusion
erhielt.

Signifikanter Pradiktor des Uberlebens sind in dieser Studie ,nur* Alter und LVEF.
Obgleich die Inzidenz der stark erniedrigten HRV nach direkter PTCA bei STEMI
sehr rar erscheint (< 10%), behauptet sie ihre Fahigkeit zur Einschatzung der
erhohten Langzeit-Mortalitat, insbesondere durch die Kombination von SDNN < 50

ms und niedriger LVEF.
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6. Summary

Cardiovascular disease, especially acute myocardial infarction (AMI), are the main
cause of death in the western countries.

After myocardial infarction the outcome depends on reinfarcts, incidence of heart
failure and occurrence of malignant arrhythmias. The identification of the patients
at risk after surviving the acute infarction phase is important, because particularly
the sudden cardiac death is a central problem of post infarction patients.

HRV represents the variation of the heart rate. Elevated HRV characterises a
healthy system and a reduced HRV is a predictor for arrhythmic events.

This is the first investigation to study the heart rate variability (HRV) in patients
who had undergone revascularisation in AMI. Nowadays the infarct vessel is often
catheterized. A further evaluation of the incidence and significance of HRV is
essential.

412 patients were included in this prospective study. Direct percutaneous
transluminal coronary angioplasty (PTCA) was performed in the infarction phase.
HRV was determined 11+9 days after AMI. The first evaluation of the follow-up
was after 30 days, afterwards half-yearly for about 4 years.

All 412 patient survived the first 30 days. The mortality rate was 2,4 % after the
first year, 3% after the second year, 5% after the third year and 9% after the fourth
year.

This study is the first HRV analysis in patients with direct PTCA recorded with a
time frame of 11+9 days after AMI. A major finding of this study is that the
incidence of severely depressed HRV defined as SDNN < 50ms is low (i.e. ~ 7%)
in patients who undergo early and mostly succesful PTCA (377/412).

In the present study, mean left ventricular ejection fraction (LVEF) was about 55%
(x15; range 10-80) implying that a high percentage of the patients were
catheterized very early and so had early reperfusion.

Significant predictors for survival in this study were “only” age and LVEF.

Although the incidence of severely depressed HRV appears to be a rare finding (<
10%) after direct PTCA for STEMI, it maintains its ability to estimate increased
long-term mortality. However, this notion holds for subjects with very low SDNN

only.
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8. Lebenslauf

Personliche Daten

Name:
Geburtsort:
Geburtsdatum:
Familienstand:
Nationalitat:

Schulischer Werdegang
9/1977-6/1980:
8/1980-7/1984:
8/1984—6/1992:
03.06.1992

Studium

10/1992:

07.04.1995:

09.08.1996:

07.09.1998:
25.10.1999:

Praktisches Jahr
10/1998-2/1999:
2/1999-6/1999:
6/1999-9/1999:
Beruflicher Werdegang
01.05.2000-31.10.2001:

seit 01.11.2001:

Nedim Soydan

Bad Nauheim

07.03.1972

ledig

Deutsch (seit 22.09.2005; vorher: Turkisch)

Grundschule, Aybasti — Ordu, Turkei
Grundschule und Férderstufe, Butzbach
Weidig-Gymnasium, Butzbach

Abitur

Beginn des Medizinstudiums an der Justus-Liebig-
Universitat Giessen

Arztliche Vorpriifung

1. Abschnitt der Arztlichen Prufung

2. Abschnitt der Arztlichen Prifung

3. Abschnitt der Arztlichen Priifung, Abschluss des
Medizinstudiums an der Justus-Liebig-Universitat
Giessen

Innere Medizin an der Medizinischen Fakultat
Cerrahpasa, Universitat Istanbul, Turkei

Chirurgie an der Justus-Liebig-Universitat, Giessen
Padiatrie an der Justus-Liebig-Universitat, Giessen

Arzt im Praktikum in der Medizinischen Klinik und
Poliklinik 111, Universitatsklinikum Giessen
Assistenzarzt in der Medizinischen Klinik und
Poliklinik 111, Universitatsklinikum Giessen
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