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1_Einleitung

In den vergangenen zwei Jahrzehnten fanden in der industrialisierten Welt
bedeutende medizinische Fortschritte in der Diagnostik und Behandlung der ver-
schiedenen Formen und Folgen der Koronarsklerose statt. Um nur einige zu
nennen, sollen Thrombolysetherapie, Revaskularisierung mittels PTCA bzw.
Bypass-Chirurgie sowie die konsequente Anwendung von Betablockern und
ACE-Hemmerm aufgefihrt werden. Diese Erweiterungen der therapeutischen
Méglichkeiten haben Lebensqualitét und Sterblichkeit der Patienten deutlich ver-
bessert. Die besondere Relevanz dieser Tatsache liegt in der auBerordentlich
hohen Inzidenz an Mpyokardinfarkten und der hohen Pravalenz der
Koronarsklerose in den Industrielandern. Alleine in Deutschland sterben jahrlich
70.000 Menschen 78 an einem Myokardinfarkt (MI), wobei sich in den vergange-
nen funf Jahren ein deutlicher Riickgang abzeichnet. Trotz der Fortschritte stirbt
jedoch weiterhin ca. ein Drittel aller Patienten innerhalb der ersten 28 Tage nach
dem Infarkiereignis &7. Selbst nach bis zu zwei Jahren besteht zufolge der Daten
aus SAVE-, EMIAT- und CAMIAT-Studie eine erhéhte Sterblichkeit von 7-12%.
Mehr als die Halfte dieser Patienten versterben am plétzlichen Herztod
(PHT) 1e.38.39. Gerade dieser stellt Patient und Arzt vor besondere Probleme, da
das Ereignis in der Regel aus subjektivem Wohlbefinden heraus auftritt.
Effektive Praventivmalnahmen wéren in Form der implantierbaren Cardioverter-
Defibrillatoren (ICD) bzw. der Therapie mit Antiarrhythmika vorhanden.

Ziel dieser Arbeit ist es, einen Beitrag zur Entwicklung von Kriterien zu leisten,
um Patienten mit einem hohen Risiko, einen PHT zu erleiden, aus dem
Gesamtkollektiv der Infarktpatienten herauszufiltern. Zu diesem Zweck werden
zunéchst sowohl Epidemiologie und Atiologie des PHT als auch die etablierten
Verfahren der Risikostratifizierung dargestelit. Es wird deutlich werden, dass das
Vegetativum eine tragende Rolle in der Genese des PHT einnimmt und daher
das QT-Intervall, als Marker fir die vegetative Aktivitat auf Ventrikelebene, zur

Risikostratifizierung gut geeignet sein solite. Es wirken jedoch neben dem



Vegetativum weiter Einflisse auf die QT-Intervalle ein. Daher sind spezielle
Verfahren, die der nichtlinearen Dynamik entlehnt sind, nétig, um die vegetative

Komponente herauszufiltern.
1.1 Der ploizliche Herztod

1.1.1 Definition

LDer plotzliche Herztod besteht in einem raschen, unerwarteten Tod, der durch
primare kardiale Ursachen oder Mechanismen hervorgerufen wird. Der
Gebrauch des Begriffes plotzlicher Herztod ist jedoch variabel. Manchmal wird
er lediglich flr den beobachteten Tod, der innerhalb von Sekunden nach Beginn
akuter Symptome eintritt, benutzt. Haufiger wird der pltzliche Herztod innerhalb
einer oder mehrerer Stunden oder (manchmal) bis zu 24 Stunden eingeschlos-
sen” 8. In der Regel verursacht Kammerflimmern bzw. ein fulminanter
Myokardinfarkt den PHT. Die definitive Ursache des Todes und damit die
Bestatigung, dass es sich um einen Herztod handelte, kann mit letzter Sicherheit
nur eine Sektion klaren. In der Praxis ist man jedoch gezwungen, aus der klini-
schen Prasentation die Ursache abzuleiten.

Es besteht kein Zweifel, dass die Mehrzahl der Patienten, die nach Ml einen
plétzlichen Tod erleiden, an einer ventrikularen Tachyarrhythmie versterben.
Jedoch kénnen sich auch Aortenrupturen, Lungenembolien, Pericardtampona-
den oder Subarachnoidalblutungen klinisch in ahnlicher Weise prasentieren,
wahrend andererseits eine ventrikulare Arrhythmie auch erst Stunden nach
Symptomatikbeginn zum Tod im hamodynamischen Kollaps flihren kann.

Aus pragmatischen Grinden wird daher in der Regel obige Definition verwen-
det, mit der zusatzlichen Einschrankung, dass eine klinische Symptomatik nicht
langer als eine Stunde vor dem Todesereignis bestanden haben darf.
Besonders problematisch ist die Klassifikation von Ereignissen, die unbeobach-
tet eintreten. Viele Autoren reihen auch diese Falle in die Gruppe der plotzlichen

Herztode mit ein, obwohl Todeszeitpunkt und Symptomatik unbekannt sind.



Die verwendeten Definitionen sind uneinheitlich, wodurch der Vergleich der ein-
zelnen Studien erschwert wird. In neueren Arbeiten versucht man dieses
Problem zu umgehen, indem das Kriterium des plotzlichen Herztodes zuneh-
mend verlassen und durch den arrhythmiebedingten Tod verdrangt wird.
Allerdings erfasst man durch diese neue Definitionsweise ein vollig anderes
Patientenkollektiv, da hierbei zur Diagnosesicherung die Ableitung eines EKGs

unumganglich ist.

1.1.2 Epidemiologie

Die Inzidenz des PHT in der allgemeinen Bevdlkerung bewegt sich zwischen
0.36-1.28 pro 1000 Einwohnern und Jahr. Diese Zahlen unterschatzen jedoch
die tatsachliche Haufigkeit, da die zugrunde liegenden Daten im Rahmen von
Rettungsdiensteinsatzen erhoben wurden 7.83,

Einzelne Bevdlkerungsgruppen unterliegen einem deutlich hoheren Risiko.
Beispielsweise kann in der Gruppe der Manner im Alter zwischen 60 und 69
Jahren mit koronarer Herzerkrankung in der Vorgeschichte die Inzidenz bis auf
8 pro 1000 und Jahr ansteigen 7. In der Gruppe der Patienten, die einen
Myokardinfarkt erlitten haben, versterben in den folgenden zwei Jahren nach
dem Infarktereignis ca. 8% der Patienten an einer ventrikularen Arrhythmie,
wohingegen nur 7% an einer nicht-arrhythmiebedingten kardialen Todesursache
versterben 6. Interessanterweise hat sich dieses Verhaltnis seit der Einfihrung
der Thrombolyse nicht verandert.

Die Zahlen verdeutlichen, dass in erster Linie allgemeine Ratschlage zur
Lebensfuhrung als Primarpravention in Frage kommen. Die &konomische
Bedeutung einer mdglichen Primarpravention mittels ICD [asst sich nur in der
Zusammenschau dieser epidemiologischen Daten mit Therapiekosten und

deren Effektivitat beurteilen (siehe 1.2.2).



1.1.3 Atiologie

Die mit Abstand haufigste dem PHT zugrundeliegende Erkrankung ist im
Erwachsenenalter die koronare Herzerkrankung bzw. der vorangegangene M.
Bei Kindern und Jugendlichen liegen dem PHT in der Regel hypertrophe Kardio-
myopathien, Anomalien der Koronararterien oder rechtsventrikulare arrhythmo-
gene Kardiomyopathien zugrunde. Es sind noch weitere pradisponierende
Grunderkrankungen bekannt wie beispielsweise die dilatative Kardiomyopathie,
die Myokarditis, das kongenitale long-QT-Syndrom, der Mitralklappenprolaps,
die Aortenstenose, die rheumatische Herzerkrankung, das Cor hypertonicum
und das Cor pulmonale 8. 8, diese treten als Ursachen hinsichtlich der

Haufigkeit jedoch in den Hintergrund.

1.1.4 Pathophysiologie ventrikuldrer Rhythmusstérungen

Nur in sehr seltenen Féallen bei einer ausgepragten Einschrdnkung der
Pumpfunktion, geht dem PHT eine Bradyarrhythmie voraus. In der Regel ist
jedoch der letzte nachweisbare Rhythmus Kammerflimmern. Drei
Mechanismen, die abnorme Automatie, die getriggerte Aktivitat und der Reentry-
Mechanismus, sind nach derzeitigem Wissen an der Entstehung von ventrikula-

ren Rhythmusstérungen beteiligt .

1.1.4.1 Abnorme Automatie

Physiologischerweise ist nur Schrittmachergewebe zur spontanen diastolischen
Depolarisation féhig. Durch eine ischdmische Schadigung, Elektrolytverschie-
bungen oder Katecholamine kénnen jedoch auch Zellen des gewdhnlichen
Arbeitsmyokards diese Fahigkeit erlangen 33 . 75, Unter ischdmischen
Bedingungen ist die Aufrechterhaliung des Ruhepotentials als energieverbrau-
chender Stoffwechselprozess eingeschrankt. Hierdurch wird das Ruhepotential
in die Nahe des Schwellenpotentials angehoben, so dass bereits kleine
StérgréBen, beispielsweise gering ausgepragte spontane diastolische

Depolarisationen, Impulse ausldsen kénnen. Die Parasystolie ist ein klassischer



Vertreter automatiebedingter Rhythmusstérungen.

1.1.4.2 Getriggerte Aktivitat

Ektope Impulse, d.h. Impulse, die auerhalb des regularen Schrittmacher-
gewebes entstehen, kdnnen auch durch sogenannte Nachpotentiale ausgeldst
werden. Man unterscheidet hierbei frhe und spate Nachpotentiale. Fruhe
Nachpotentiale entstehen wahrscheinlich durch unvollstandige Repolarisation,
so dass vorzeitige singuldre oder konsekutive Aktionspotentiale durch kleine
Storungen, wie zuvor beschrieben, ausgelost werden kénnen 75. Man vermutet,
dass hierdurch Torsade-de-pointes-Tachykardien ausgeldst werden 65.

Spéate Nachpotentiale sind durch das Aktionspotential getriggerte diastolische
oszillierende Depolarisationsvorgange in Zellen des Arbeitsmyokards. Derartige
Nachpotentiale konnen benachbarte Myokardzellen uber ihr Schwellenpotential
anheben und so eine Impulsbildung hervorrufen. Ein ,glnstiger Zeitpunkt hier-
fur ist die vulnerable Phase der Nachbarzelle, in welcher diese nicht mehr abso-
lut refraktar ist. Klinisch prasentieren sich so entstandene Impulse als frihzeitig

einfallende ventrikulare Extrasystolen mit festem Kopplungsintervall.

1.1.4.3 Reentry-Mechanismus

Bei Reentry-Mechanismen handelt es sich um kreisende Erregungswellen.
Voraussetzung fur ihr Entstehen ist eine Art elektrophysiologischer
JKreisverkehr. Die ,Verkehrsinsel“ kann hierbei beispielsweise nicht erregbares,
durch Infarzierung entstandenes Narbengewebe sein. Da die ,Verkehrsinsel*
von einer Erregungswelle teils rechts- und teils linksherum umfahren werden
kann, kame es bei deren Zusammentreffen zu einer Ausldschung. Ist jedoch in
diesem Kreis ein unidirektionaler Block vorhanden, kann sich die Erregungsfront
nur in einer Richtung ausbreiten, trifft somit auf keine zweite Erregungsfront und
es kann sich eine stabile, kreisende Erregungswelle ausbilden. Eine geringe
Leitungsgeschwindigkeit und eine kurze Refraktarzeit férdern stabile Reentry-

Kreise, denn hierdurch sinkt die Wahrscheinlichkeit, dass die Erregungswelle



nach einer Umrundung auf noch refraktares Myokardgewebe trifft.
Wahrscheinlich ist eine derartig um Narbengewebe kreisende Erregungswelle
fur das Auftreten monomorpher Kammertachykardien verantwortlich.

Die Leitungsgeschwindigkeit und Repolarisationsdauer wird neben Elektrolyt-
konzentrationen auch durch das Vegetativum, speziell den Sympathikus, beein-
flusst, dem somit bei der Entstehung von Reentrykreisen eine besondere
Bedeutung zukommt.

Aus Tierversuchen ergaben sich Hinweise, dall bereits Inhomogenitaten der
Leitungsgeschwindigkeit und der Refraktarzeiten alleine die Bedingungen fir

eine stabile kreisende Erregungswelle schaffen kénnen s .

1.1.5 Priméarprophylaxe

Prinzipiell stehen zwei Praventivmallnahmen zur Verfligung. Dies ist zum einen
die prophylaktische Gabe von Antiarrhythmika und zum anderen die ICD-
Implantation. In der Sekundarprophylaxe von lebensbedrohlichen ventrikularen
Rhythmusstérungen stellt die ICD-Implantation bereits eine etablierte Methode
dar. Das Risiko, nach einer lebensbedrohlichen ventrikuldren Rhythmusstorung
ein todliches Rezidiv zu erleiden, konnte durch die Implantation eines ICD von
10-30% auf unter 1% 7 reduziert werden. Die Anzahl der Patienten, die dem-
nach behandelt werden mussten, um einen Behandlungserfolg zu erzielen
(,numbers needed to treat” oder NNT), liegt somit in einer GroRenordnung von
3-11 Patienten. Prinzipiell steht somit mit der ICD-Implantation ein vielverspre-
chendes Verfahren auch zur Primarprophylaxe des PHT zur Verfligung.
Die Amiodaren-Therapie spielt in der routinemafligen Primarprophylaxe eine
untergeordnete Rolle. In der EMIAT- und CAMIAT-Studie '8.3° konnte zwar eine
Risikoreduktion um 35-48% bezuglich des PHT unter Amiodaron nachgewiesen
werden (NNT~40), die Gesamtmortalitat blieb jedoch aus unbekanntem Grund
unverandert. Die Verabreichung von Amiodaron liegt somit hinsichtlich der

Effektivitat weit hinter der der ICD-Implantation zurdck.



1.2 Risikostratifizierung

Es gibt mittlerweile eine Vielzahl an Parametern und Verfahren, die geeignet
sind, das Risiko nach einem MI hinsichtlich eines PHT abzuschéatzen. Die
Echokardiographie und Langzeit-EKG-Aufzeichnung stellen bereits routinema-
Rig durchgefiihrte Verfahren zur Risikostratifizierung nach Myokardinfarkt dar.
Entscheidend fur die Beurteilung der Effektivitat der unterschiedlichen Verfahren
sind Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert. Es wird
deutlich werden, dass zwar die Patienten mit geringem Risiko vergleichsweise
sicher identifiziert werden kénnen, aber eine befriedigende Identifizierung der
Hochrisikopatienten bislang nicht mdglich ist. Dies spiegelt sich in hohen nega-
tiven Vorhersagewahrscheinlichkeiten bei kleiner positiver Vorhersagewahr-

scheinlichkeit wider.

1.2.1 Kriterien der Risikostratifizierung

1.2.1.1 Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Die Bestimmung der Ejektionsfraktion (EF) kann mittels Echokardiographie
oder im Rahmen einer Koronarangiographie erfolgen. Sie ist, bertcksichtigt man
lediglich einen einzigen Parameter, der wichtigste Indikator, um das Risiko
bezlglich Gesamtsterblichkeit und PHT zu beurteilen. Patienten, die ein arrhyth-
misches Ereignis in den folgenden 4 Jahren nach einem Ml erleiden, werden
durch das Kriterium einer EF<40% mit einer Sensitivitat von 42% bei einer
Spezifitat von 75% erkannt 0. Je nach Studie bewegt sich die positive Vorher-
sagewahrscheinlichkeit zwischen 5-14 % bei hoher negativer Vorhersagewahr-
scheinlichkeit um 98% 6. Auch die Ergebnisse der MADIT-1I Studie belegen,
dass dieser Parameter gut zur Risikostratifizierung geeignet ist. Denn durch die
Implantation eines ICD bei Patienten, die nach Myokardinfarkt lediglich eine
EF<30% aufwiesen, konnte die kardiale Sterblichkeit um 31% reduziert wer-

den s9. Allerdings existieren auch hierzu widersprichliche Untersuchungen. Die



Ergebnisse der Nordic-ICD Pilotstudie waren beispielsweise enttduschend.
Patienten, die nach Myokardinfarkt eine EF<40% und eine reduzierte
Herzfrequenzvariabilitat (SDNN<70ms) aufwiesen, wurde zur Primarprophylaxe
ein ICD implantiert. Die Studie musste jedoch abgebrochen werden, nachdem
von 33 Patienten mit implantiertem ICD lediglich zwei innerhalb von 22 Monaten
lebensbedrohliche ventrikulare Tachykardien aufwiesen 14. Dies entsprache

einem positiven pradiktiven Wert von lediglich 6% in zwei Jahren.

1.2.1.2 Ventrikulare Extrasystolie und Tachykardien

Durch Langzeit-EKG-Aufzeichnungen 1af3t sich die Haufigkeit von ventrikuléren
Extrasystolen (VES) und von selbstlimitierenden ventrikularen Tachykardien auf
einfache Weise bestimmen. Es erscheint plausibel, dass das gehaufte Auftreten
von VES ein hohes Risiko fir lebensbedrohliche ventrikuldre Rhythmusstorun-
gen anzeigt. Patienten, die mehr als 10 VES pro Stunde aufweisen, erleiden im
weiteren Verlauf vermehrt lebensbedrohliche ventrikulare Tachykardien. Die
Sensitivitat dieses Kriteriums liegt zwischen 42-54% bei einer Spezifitdt von 74-
82% 30. Uberraschenderweise ist die prognostische Bedeutung von selbstlimi-
tierenden ventrikularen Tachykardien (VT) seit Einfihrung der Thrombolyse-
Therapie unklar. Es gibt keine sicheren Hinweise, dafk das Auftreten von selbst-

limitierenden VT einen unabhangigen prognostischen Faktor darstellt 6s.

1.2.1.3 Spatpotentiale

Mittels der Signalmittelungstechnik kdnnen aus dem Oberflachen-EKG ventriku-
lare Spatpotentiale nachgewiesen werden. Sie sind, wie zuvor erlautert, an der
Entstehung von ventrikularen Rhythmusstérungen ursachlich beteiligt. Lassen
sie sich bei Patienten nach erlittenem Myokardinfarkt nicht nachweisen, ist das
Risiko lebensbedrohlicher Rhythmusstorungen verschwindend gering. Der
negative Vorhersagewert liegt bei 95-99%. Die positiven Vorhersagewerte fur
Kammertachykardien werden mit 12-30% bei Sensitivitaten von 69-93% und

Spezifitaten um 53-79% angegeben 66,



1.2.1.4 Marker des autonomen Nervensystems

Das vegetative Nervensystem ist bei der Entstehung von Kammerflimmern von
entscheidender Bedeutung. Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass durch
elektrische Stimulation von sympathischen Fasern des Herzmuskels unter
ischémischen Bedingungen Kammerflimmern ausgeldst werden kann. Dieser
Effekt war nicht herzfrequenzabhéngig, da die Herzfrequenz hierbei mittels
eines Vorhofschrittmachers konstant gehalten wurde 6s.

In der ATRAMI-Studie, die 1284 Patienten nach Ml einschloss, wurde versucht,
Parameter fur die Beurteilung des Vegetativums zu etablieren. Hierfir wurde die
Leistungsféhigkeit der Parameter Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) und Baro-
rezeptorsensitivitét (BRS) evaluiert.

Die Herzfrequenz ist selbst in Ruhe nicht starr, sondern zeigt von Schiag zu
Schlag kleine Ver&nderungen der Zykluslénge. Diese Verénderungen werden
durch die Parameter der Herzfrequenzvariabilitit beschrieben und kénnen aus
Langzeit-EKG-Messungen bestimmt werden.

Die Barorezeptorsensitivitét beschreibt die vegetativ vermitielte Herzfrequenz-
senkung bei plétzlichem Blutdruckanstieg. Hierflr wird der Blutdruck des
Patienten medikamentds, beispielsweise durch Phenylephrin, angehoben und
im Verlauf kontinuierlich sowohl der arterielle Biutdruck gemessen als auch ein
EKG abgeleitet. Durch den Blutdruckanstieg werden Barorezeptoren am
Glomus caroticum erregt, die Signale werden im Zeniralnervensystem ver-
schaltet und vegetative Efferenzen induzieren am Erfolgsorgan Herzen eine
Abnahme der Herzfrequenz bzw. eine Zunahme der Zykluslénge. Der Quotient
aus Zyklusverléngerung in Millisekunden und Anstieg des Bluidrucks in
Millimeter Quecksilberséule wird als MaR fir die BRS herangezogen.

Es konnte in der ATRAMI-Studie gezeigt werden, daf} bei eingeschrénkier HRV
(SDNN<70 ms) bzw. reduzierter BRS (<3.0 ms/mmHg) das relative Risiko fir
einen kardial bedingten Tod bei 5,3 bzw. 4,5 lag. Dies entspréche einem positi-
ven préadiktivem Wert von ca. 10% (negativer pradiktiver Wert ~97%) fiir das

Kriterium SDNN<70 ms bei einer Sensitivitét von 38% und einer Spezifitdt von



86% 10.46. Es wurden mittlerweile noch weitere Parameter zur Beurteilung des
autonomen Nervensystem etabliert wie beispielsweise die ,heart rate turbulen-
ce”, welche die Variabilitat der Zykluslange nach den kompensatorischen
Pausen der Extrasystolen erfasst.

Samtliche der zuvor genannten Parameter stitzen sich auf die Herzfrequenz
bzw. Zykluslange und beleuchten somit die vegetative Aktivitat am Sinusknoten.
In der vorliegenden Arbeit liegt das Augenmerk auf der QT-Dauer, die vor allem
die vegetativen Einflisse auf ventrikularer Ebene widerspiegeln. Bereits in vor-
ausgegangenen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass das Risiko einen
PHT zu erleiden sich bei Uber 440 ms verlangerter korrigierter QT-Dauer ver-
doppelt 4591, In einzelnen Untersuchungen ergaben sich auch Hinweise, dass
aufgehobene Tag-Nacht-Unterschiede der QT-Dauer ¢ und eine ungewdhnlich
starke bzw. reduzierte Variabilitat der korrigierten QT-Intervalle mit einem hohen
PHT-Risiko vergesellschaftet sind 4. Da kommerzielle Programme zur Langzeit-
EKG-Auswertung die automatisierte Bestimmung der QT-Intervalle in der Regel
nicht ermoglichen, gibt es derzeit wenig Studien, die sich eingehend mit der QT-
Dynamik im Tagesverlauf auseinander setzen. In der vorliegenden Arbeit wur-
den die QT-Intervalle daher speziell hinsichtlich ihrer tageszeitlichen

Schwankungen untersucht.

1.2.1.5 Programmierte Stimulation

Durch eine programmierte Stimulation Uber vends eingebrachte Elektroden im
Bereich des Ventrikel kénnen Reentry-Kreise demaskiert werden. Im positiven
Fall lassen sich durch die Kammerstimulation monomorophe VT auslésen.
Durch wiederholte elektrophysiologische Untersuchungen (EPU) kann zuséatz-
lich die Wirksamkeit unterschiedlicher Pharmaka beurteilt werden.

Die Vorhersagewerte, Spezifitat und Sensitivitdt bezlglich des PHT variieren
sehr stark zwischen den unterschiedlichen Studien 38.65. Einigkeit besteht in der
Auffassung, dass die EPU als invasives Verfahren zur alleinigen Risikobeurtei-

lung nicht geeignet ist. Propagiert wird derzeit ein mehrstufiges Verfahren.

10



Hochrisikopatienten mit einer EF<35% und asymptomatischen, nicht anhalten-
den Kammertachykardien wurden beispielsweise in der MADIT-Studie zum
Nachweis induzierbarer Kammertachykardien einer EPU unterzogen. Erbrachte
diese einen pathologischen Befund, erhielten diese Patienten eine ICD-
Implantation zur Primarpavention. Die Gesamtmortalitdt konnte so um 54%

gesenkt werden 59,

'1.2.2 Sozio-6konomische Aspekte

Die ICD-Implantation nimmt hinsichtlich des finanziellen Aufwands unter den
Praventivmallnahmen eine Sonderstellung ein. Alleine das implantierbare
Defibrillatorsystem kostet in der Bundesrepublik Deutschland derzeit noch mehr
als 12.000.- Euro. Kosten-Nutzen-Analysen wurden in den USA flr die erwahn-
te MADIT-Studie bereits durchgefiihrt und wiesen Mehrkosten in Hohe von
23.000 US-Dollar pro gerettetem Lebensjahr gegenliber einer medikamentdsen
Therapie aus. Fur das MADIT-II Kriterium, das lediglich die EF zur Risikobeur-
teilung heranzieht, liegen diese Kosten noch deutlich hoher. Lediglich jeder
sechzehnte Patient (NNT~16) profitierte hierbei von seinem implantierten ICD.
Ubertragt man die in den USA erhobenen Daten auf Deutschland, wiirden hier-
aus derzeit bis zu einer Million ICD-Kandidaten resultieren 31. Ziel muss es daher
sein Kriterien zu entwickeln, die bei einer sinnvollen Sensitivitatsschwelle mog-
lichst hohe positive pradiktive Werte aufweisen. So konnen unnotige ICD-
Implantationen  vermieden werden, wodurch diese hochwirksame

Praventionsmaflinahme erst finanzierbar wird.

1.3 Das QT-Intervall

1.3.1 Physiologie

Das QT-Intervall entspricht der Zeit, die vom Beginn der Q-Zacke bis zum Ende
der T-Welle vergeht. Die Erregungswelle verlauft wahrenddessen an der linken
Kammerseptumseite beginnend (Q-Zacke) basiswarts (R-Anstieg) zur Herzspit-

ze (R-Zacke). Die Ventrikelwand wird hierbei von subendokardial nach subepi-
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kardial erregt. Die Ausbreitung endet an einem Saum des rechten Ventrikels
unmittelbar neben dem Ursprung der Pulmonalisarterie (S-Zacke). Im Zustand
der Totalerregung verschwinden bis zum Beginn der Erregungsrickbildung
samtliche Potentialunterschiede der Myokardzellen (ST-Strecke). Es folgt die
Erregungsrickbildung des Ventrikels (T-Welle). Bei identischem Verlauf der
Repolarisation ware ein negativer Ausschlag der T-Welle zu erwarten. Jedoch
verlauft diese in den einzelnen Ventrikelregionen unterschiedlich. Die Herzspitze
repolarisiert friher als die Basis und die subepikardialen vor den subendokar-
dialen Myokardschichten 7s.

Das QT-Intervall reprasentiert somit nicht die Repolarisationsdauer alleine, son-
dern entsteht im komplexen Zusammenspiel von Erregungsausbreitung und
Repolarisationsweg sowie von Leitgeschwindigkeit und Aktionspotentialdauer.
Gerade im oberen Herzfrequenzbereich verschiebt sich die Relation von

Repolarisations- zu Depolarisationsphase zu Gunsten der letzteren 77.

1.3.2 EinfliiBe auf das QT-Intervall

Um Aussagen Uber das Vegetativum mittels der QT-Intervalle zu machen,
muss sichergestellt werden, dass samtliche anderen Einflisse ausgeblendet
werden. Im Folgenden sind daher die unterschiedlichen Einflussgrof3en, die

auf die QT-Intervalle einwirken, dargestellt.

1.3.2.1 Frequenzabhangigkeit

Mit zunehmender Herzfrequenz verkilrzen sich die QT-Intervalle. Bereits 1920
beschrieb Bazett den Zusammenhang zwischen der Léange des QT-Intervalls
und der Herzfrequenz. Hierbei entstand die noch heute Ubliche Bazett-Korrektur
fur die QT-Dauer. Mit Hilfe der Bazett-Korrektur wird die QT-Dauer auf eine
Herzfrequenz von 60/min normiert. Bazett setzte hierzu aufgrund von empiri-
schen Untersuchungen eine Quadratwurzelbeziehung zwischen QT-Intervall

und Zykluslange (RR-Abstand) ein. Zahlreiche andere Normierungsverfahren
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wurden seither vorgeschlagen (siehe Kap.3.1). Da sich samtliche Normwerte in
der Literatur jedoch auf Bazetts Korrekturformel beziehen, hat sich trotz deren
nachgewiesener Schwachen nie ein anderes Verfahren durchsetzen kénnen.
Die beschriebene Frequenzabhangigkeit ist eine dem Ventrikelmyokards inne-
wohnende elektrophysiologische Eigenschaft 7, deren Auspragung durch das
autonome Nervensystem beeinflusst wird. Im Allgemeinen wird die
Frequenzabhangigkeit aus Untersuchungen im ,steady state”, d.h. bei Uber 1an-
gere Zeit konstanter Herzfrequenz bestimmt. Treten Frequenzschwankungen

auf, kommt zuséatzlich der Hystereseeffekt zum Tragen.

1.3.2.2 Hysterese

Ein Phanomen, das durch keines der momentan etablierten Korrekturverfahren
der Frequenzabhangigkeit nachmodelliert wird, ist die Hysterese (Abb.1). Der
Begriff wurde der Physik entlehnt und beschreibt dort die zeitlich verzdgerte
Reaktion der Magnetisierung ferromagnetischer Stoffe auf Anderungen des
aulBeren Magnetfeldes. Unter elektrophysiologischen Gesichtspunkten
beschreibt die Hysterese die verzdgerte Reaktion des QT-Intervalls auf Ande-
rungen der Herzfrequenz. Bildlich gesprochen ,erinnern” sich die QT-Intervalle
an die vorhergegangenen Zykluslangen. Daher spricht man in diesem Zusam-
menhang auch von einem ,memory effect”. Konkret bedeutet dies, daflt das QT-
Intervall bei einer Herzfrequenz von beispielsweise 60 pro Minute langer ist,
wenn die Frequenz im Anstieg begriffen ist (Akzelerationsphase), als sie dies bei
sinkender Frequenz ware (Dezelerationsphase). Es konnen Erholungs- und
Stresshysteresen unterschieden werden. Erholungshysteresen zeichnen sich
durch einen kurzzeitigen Frequenzanstieg aus, d.h., es folgt auf eine
Akzelerationsphase eine Dezelerationsphase und der Umlauf der
Hystereseschleife verlauft dementsprechend gegen den Uhrzeigersinn (Abb.1).

Stresshysteresen zeichnen sich durch exakt gegensatzliche Eigenschaften aus.
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Abb. 1: Hystereseschleife einer Erholungshysterese.

1.3.2.3 Vegetatives Nervensystem

Efferente sympathische und parasympathische Fasern ziehen von den Ganglien
als Nn. cardiaci und Nn. accelerantes bzw. vom Nervus vagus als Rr. cardiaci
zum Herzen. Hierbei ziehen die Fasern des linken N. vagus vornehmlich zum
AV-Knoten, wohingegen die Fasern des rechten Vagus vorwiegend den
Sinusknoten versorgen. Die parasympathische Wirkung ist am Sinusknoten
negativ chronotrop, am AV-Knoten negativ dromotrop und auf Vorhofebene
negativ inotrop. Im Ventrikelbereich sind parasympathische Fasern nur sparlich
nachweisbar. Die sympathische Innervation ist hingegen Uber den gesamten
Herzmuskel verteilt und spielt auf ventrikularer Ebene wegen des minimalen
parasympathischen Einflusses die dominierende Rolle 75. Die Wirkung ist posi-
tiv chronotrop, dromotrop und auf Vorhof- wie Ventrikelebene gleichermalen
positiv inotrop. Nach ischamischer Schadigung lasst sich im Rahmen des
Remodelling eine verstarkte Sprossung sympathischer Nervenendigungen
beobachten 21. Durch derartige regionale Vermehrung von sympathischen
Nervenendigungen entstehen innervationsbedingte Inhomogenitaten in der
Leitgeschwindigkeit, der Refraktarzeit und der Repolarisationsdauer, wodurch
ventrikulare Rhythmusstérungen begunstigt werden s,

In Untersuchungen, in denen der sympathische Schenkel mit einer [3-Blockade
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und der parasympathische mittels Atropin kontrolliert wurde, konnte gezeigt wer-
den, dass unabhangig von der Herzfrequenz die sympathische Aktivitat eine
Verkiirzung des QT-Intervalls bewirkt. AuRerdem zeigte sich, dass ein Uberwie-
gen des sympathischen Tonus die Frequenzabhéngigkeit der QT-Intervalle ver-
starkt, was sich in einer ausgepragteren QT-Verklrzung bei Herzfrequenz-
anstiegen aulierte 50.84. Ebenso wird die Variabilitdt der QT-Dauer durch einen
hoheren Sympathikotonus verstarkt 6.

Aus mikroneurographischen Ableitungen der sympathischen Innervation von
Haut und Muskulatur ist bekannt, dass die sympathische Aktivitat regional sehr
unterschiedlich sein kann 8. Dies lief3 sich indirekt aus der zeitlichen Abfolge von
Vorhofaktionen und QT-Intervallen auch fir das Myokard nachweisen. Gesunde
Probanden zeigten in entsprechenden Untersuchungen Unterschiede zwischen
dem sympathovagalen Gleichgewicht von Sinusknoten und Ventrikel 4s.
Derartige Untersuchungen zeigen, dass Uber die QT-Intervalle ein eleganter,
nichtinvasiver Zugang zu Informationen Uber die Aktivitat des Sympathikus am

Ventrikel offensteht.

1.3.2.4. Sonstige Einflisse

Es sind noch weitere Variablen wie Alter, Geschlecht, Elektrolytkonzentrationen,
Tageszeit, Korpertemperatur und Psyche bekannt, die die Lange der QT-
Intervalle beeinflussen. Die hierbei beteiligten Mechanismuen sind zum Teil
noch unklar, so dass einige Einflisse moglicherweise indirekt Uber das
Vegetativum vermittelt werden. Mit zunehmendem Alter verlangern sich die QT-
Intervalle, wahrend ihre Variabilitdt abnimmt 4. Frauen weisen durchschnittlich
langere QT-Intervalle auf als Manner, wobei ein hormonunabhangiger
Mechanismus als wahrscheinlicher angesehen wird 47. Eine Verklirzung der QT-
Zeit wird bei Hyperkaliamie, Hypermagnesiamie und Hyperkalzamie beobachtet.
Patienten mit hohen Angst-Scores in Personlichkeitsfragebdgen, mit manifesten
Panikstorungen oder Depressionen zeigen gleichermalien eine Uberdurch-

schnittliche Variabilitat der QT-Dauer 64. 9.
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1.4 Nichtlineare Dynamik

Die Dynamik als Wissenschaftszweig der Mathematik setzt sich mit der
Beschreibung und Vorhersage des Verhaltens unterschiedlichster Phanomene
in ihrem zeitlichen Verlauf auseinander. Die nichtlineare Dynamik beschaftigt
sich mit einer speziellen Untergruppe von Phanomenen, die ein sogenanntes
nichtlineares Verhalten aufweisen.

Aufgrund unserer Alltagserfahrungen erwarten wir, dass die Systeme in unserer
Umwelt ein sogenanntes “lineares” Verhalten aufweisen. Bei zahlreichen prakti-
schen Anwendungen in den Naturwissenschaften werden komplizierte
Zusammenhange von Variablen aus pragmatischen Grinden durch lineare
Naherungen ersetzt bzw. vereinfacht. Geht man davon aus, dass bei ahnlichen
Ausgangsbedingungen auch ahnliche Ergebnisse zu erwarten sind, erscheint
ein derartiges Vorgehen legitim, zumal es sich in der Praxis bewahrt hat.
Manche Systeme lassen jedoch lineare Naherungen dieser Art prinzipiell nicht
zu und werden als nichtlinear klassifiziert. Auf den ersten Blick scheint ein der-
artiges System sich zufallig und unvorhersagbar zu verhalten. Es gibt jedoch
Uberraschenderweise Systeme, deren Verhalten nicht vorhersagbar und doch
nicht zuféllig ist. Ein Beispiel hierflr ist das Muster, das beim Mischen verschie-
denfarbiger hochviskdser Flussigkeiten entsteht (z.B. beim Verrihren der beiden
Teigsorten eines Marmorkuchens). Ein derartiges Muster ist nicht vorhersagbar
und 1813t sich auch mit noch so viel Mihe nicht durch ein ahnliches Vorgehen
reproduzieren oder durch Rihren in exakt umgekehrter Richtung rickgéangig
machen. Trotzdem ware es ein Irrtum dieses Muster als Zufallsprodukt zu
beschreiben, denn es folgte bei der Entstehung streng deterministischen, physi-
kalischen Gesetzen. Das System dieser viskdsen FlUssigkeiten zeigt jedoch
eine so ausgepragte Sensitivitat gegenuber den Anfangsbedingungen, dass es
auf beliebig kleine Unterschiede in der anfanglichen Verteilung mit vollig unter-
schiedlichen Mustern nach dem Mischungsvorgang reagieren kann. Ahnliche

Ursachen rufen hier keine &ahnlichen Ergebnisse mehr hervor. Viele reale
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Systeme, in denen Rickkopplungseffekte auftreten oder in denen mehrere
streng deterministische Untersysteme interagieren, zeigen eben dieses
Verhalten. Da aufgrund des ,memory effect® auch bei der QT-Dauer
Ruckkopplungsphanomenen auftreten, kann eine nichtlineare Abhangigkeit von
den RR-Intervallen vermutet werden. Daher bieten sich gerade Methoden der
nichtlinearen Dynamik zur Untersuchung von QT-Zeitreihen an. Fir die
Herzfrequenzvariabilitat konnten bereits derartige nichtlineare Anteile nachge-
wiesen werden 9. Um in solchen nichtlinearen Systemen, die nur scheinbar ein
zufalliges Verhalten aufweisen, dennoch ein Ordnungsprinzip zu erkennen und
sie von tatsachlich zufalligen Systemen zu unterscheiden, wurden eine Reihe
von Verfahren entwickelt. Hierzu gehort beispielsweise die Darstellungen der
Daten in Poincaré Returnmaps oder Phasenebenen ebenso, wie die
Bestimmung der Einbettungsdimension und des Lyapunov-Exponenten. Der
mogliche Erkenntnisgewinn, der Ublichen statistischen Verfahren entgeht, soll
am folgenden Beispiel illustriert werden.

Es wurden zwei gleichlange Datensatze A und B mit Messwerten zu den
Zeitpunkten n=1..100 erzeugt. |hr zeitlicher Verlauf ist augenscheinlich zufallig

und die berechneten Streuungsmale sind fast identisch (Abb.2).

. L .t L n=0.54
S 051 * . . * . A R 5=0.33

B .e R « e Lot 1=0.53

e .0, . .0 . 6=0.34

0 10 20 30 40 50 60 70 a0 90 100

n

Abb. 2: Zwei Zeitreihen A und B mit ahnlichen Streuungsmafien

(Mittelwert p, Standardabweichung o).
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Im Gegensatz zu Abb.2, in der die MelRwerte in Abhangigkeit von der Zeit
(1..100) dargestellt sind, wird in den sogenannten Returnmaps in Abb. 3 jeder

Datenpunkt X,.1 in Abhangigkeit von seinem unmittelbar vorausgegangenen

A Logistische Abhildung B Zufallszahlen
Ea e ST
N NIRRT
(UR:] : o 1 085 PONER Y
¢ . . -
ot . nEp - .t
F N . * e’ B T
= 1 = . . .
o4 2 % O4F * L g
i 1 ol
0.21¢ % 4 02t.” K R
0 i} hd P % e
u] 0.5 1 u] 0.5 1
xn

X1y41=3.9987+X+(1-X,,)

Abb. 3: Returnmap-Darstellung der Zeitreihen aus Abb.2.

MefRwert X,, dargestellt (siehe auch Kap.2.3.1) . Durch diese Darstellung wird
der grundlegende Unterschied beider Datensatze offensichtlich.

Datensatz B wurde durch einen Zufallsgenerator erzeugt und zeigt erwartungs-
gemald keinerlei Abhangigkeit aufeinander folgender Messwerte. Hingegen
besteht ein durch die logistische Abbildung X,,,1=k*X,*(1-X,) mit k=3.9987 fest-
gelegter Zusammenhang aufeinander folgender Werte in Datensatz A.

Nicht alle logistischen Gleichungen zeigen diese scheinbar zufallige Wertefolge.

Abhangig vom sogenannten Kontrollparameter k, kdnnen stabile, zyklische oder

vollig chaotische Wertefolgen entstehen 4o, 42,62,

1.5 Fragestellung

Sowohl angesichts der ermutigenden Erfahrungen mit den Risikoparametern

der Herzfrequenzvariabilitat als auch aus rein pathophysiologischen Uberlegun-

gen heraus muss von einer entscheidenden Rolle des vegetativen

Nervensystems in der Genese des PHT ausgegangen werden. Um Einblicke in
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die vegetative Aktivitat auf Ventrikelebene zu erlangen, ist die Dynamik der QT-
Intervalle sehr gut geeignet. Langzeit-EKG-Aufzeichnungen stellen derzeit das
einzige nichtinvasive Verfahren dar, mit dem diese Dynamik bestimmt werden
kann. Da die QT-Dynamik neben dem Vegetativum entscheidend durch die
Herzfrequenz und den ,memory effect” gepragt wird, muss deren Einfluf¥ korri-
giert werden, um Aussagen Uber die rein vegetative Komponente machen zu
konnen.

In dieser Arbeit sollte untersucht werden, ob hierfiir ein Verfahren entwickelt wer-
den kann, ohne die beteiligten physiologischen Gesetze der Herzfrequenz-
abhangigkeit nachvollziehen zu missen. Die hierfir eingesetzten Verfahren sind
zum Teil der nichtlinearen Dynamik entlehnt und basieren nicht auf einem
physiologischen Modell, sondern auf einem speziellen Auswahlverfahren.
Weiterhin sollte untersucht werden, ob anhand der so ermittelten herzfrequenz-
unabhangigen QT-Intervalle sich neue Parameter zur Risikostratifizierung ent-
wickeln lassen. Hierbei wurde besonderes Augenmerk auf tageszeitliche

Schwankungen gelegt.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Die hier vorgelegte Analyse umfasst 70 Patienten aus der SIAM-Studie, deren
Langzeit-EKG-Aufzeichnung auch fir eine QT-Analyse geeignet war. Diese
Studie wurde von Méarz 1990 bis Méarz 1992 an einem Kollektiv von
Myokardinfarkt-Patienten nach Lysetherapie durchgeflhrt. Von diesen 70
Patienten erlitten elf einen kardialen Tod. Vier Patienten muBten aufgrund
unvollstandiger medizinischer Daten ausgeschlossen werden. Die medizini-
schen Daten umfassen die Vorgeschichte der Patienten, die Medikation und den
weiteren Verlauf, nach dem zum Studieneinschluss fliihrenden Myokardinfarkt.
Eine detaillierte Aufstellung der Daten ist in anonymisierter Form dem Anhang
(A1) zu entnehmen. Primére Endpunkte der Studie waren die komplikationslose
Beendigung des medizinischen Follow-up (OB) und der Tod. Der Endpunkt Tod
wurde differenziert in plétzlichen Herztod (PHT), sonstigen kardialen Tod (KT)
und Versterben aus anderer - nicht kardialer - Ursache (NKT). Der PHT wurde
als Versterben innerhalb einer Stunde nach Aufireten kardialer Beschwerden
definiert. Tot aufgefundene Patienten ohne Hinweise, die gegen eine kardiale

Genese gesprochen hatten, wurden ebenfalls der PHT-Gruppe zugeordnet .

oB PHT KT NKT Gesamt

Patientenzahl 52 7 4 3 66

Alter (Jahre) 60,53 60,48 64,75 71,28 61,27
Ménner 85% 71% 100% 33% 83%
EF (%) 48,7 30,3 33,5 46,0 46,3
Uberleben (Tage) 1203" 520 320 330 1037
3-Blocker 27% 0% 0% 0% 21%
Diabetiker 6% 0% 25% 33% 8%

Vorinfarkt 17% 29% 50% 33% 21%

Tab. 1: Zusammensetzung der Patientengruppen.

* durchschnittliche Dauer bis zur Beendigung des medizinischen ,follow up*
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In Tabelle 1 sind die in diesem Zusammenhang interessanten Kofaktoren nach
den primdren Endpunkten geordnet aufgelistet. Aufgrund der geringen
Patientenzahl in der KT- und NKT-Gruppe wurden diese nicht in statistische

Betrachtungen miteinbezogen.

2.2 Datenaufzeichnung und -digitalisierung

Im Rahmen des Studienablaufs wurde einmalig ein 24-Stunden-Langzeit-EKG
aufgezeichnet. Wahrend der Aufnahme gingen die Patienten ihren normalen
Tatigkeiten nach. Aufgezeichnet wurde ein Zwei-Kanal-EKG mit einem
REYNOLDS EKG-Rekorder auf eine 60-min-Kassette (Fe Il, normal Bias).
Zusatzlich zu den beiden EKG-Spuren generiert der Rekorder eine dritte Spur
mit einem sinusformigen 32-Hz-Signal. Dieses Referenzsignal ermdglicht
Gleichlaufschwankungen, die bei Aufnahme und Wiedergabe auftreten konnen,
zu korrigieren. Die Kassetten wurden mit einem ELATEC-Rekorder gelesen und
Uber einen Analog-Digital-Wandler mit einer zeitlichen Auflosung von 500 Hz -
d.h. mit einem ,sampling-Intervall* von 2ms - in ein 16-Bit-Signal (bersetzt. Dies
entspricht einer Datenmenge von 3,6 MByte pro Stunde Aufzeichnung. Die digi-
talisierten Langzeit-EKGs wurden an den Enden nach Bedarf gekurzt, um stark
verrauschte Abschnitte, die durch Anlegen und Abnehmen der Elektroden ent-
stehen, zu entfernen. Die so gewonnenen digitalisierten Daten wurden zur

Archivierung und weiteren Verarbeitung auf CD gebrannt.

2.3 Gewinnung der Zeitreihen

Fur die weiteren Untersuchungen wurden lediglich die Abfolgen der
Zykluslangen (QQ-Intervalle) und die zugehodrigen QT-Intervalle bendtigt.
Derartige zeitlich in ihrer Reihenfolge geordnete Daten werden Zeitreihen
genannt. Zur Gewinnung dieser Zeitreihen wurde ein eigens hierfir entwickeltes

Programm namens ,RECOGNIZE" verwandt.
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Abb. 4: Beginn der P-Welle (P), Anfang (Q) und Ende (S) des QRS-Komplexes, Apex (Ta)
und Ende der T-Welle (Te) .

Anhand eines Mustererkennungsalgorithmus, der im Folgenden kurz beschrie-
ben wird, markiert die Software die klassischen Punkte einer Sinusaktion
(Abb.4), wie beispielsweise die Q-Zacke und den Apex der T-Welle im EKG (im
weiteren als Standardmarkierungen bezeichnet). Hierdurch wird eine automati-
sche Bestimmung der gewlnschten Intervalle moglich. Der gesamte Vorgang
kann in drei Abschnitte unterteilt werden. In einem ersten Abschnitt werden
samtliche QRS-Komplexe identifiziert und nach Typ differenziert. Das Programm
unterscheidet hierbei zwischen Sinusschlagen, supraventrikuldren sowie ventri-
kuldren Extrasystolen und mit Rauscheffekten Uberlagerten QRS-Komplexen.
Von entscheidender Bedeutung ist die zweifelsfreie Erkennung von
Sinusschlage, da nur sie nun in einem zweiten Schritt genauer analysiert wer-
den, um samtliche Standardmarkierungen exakt zu positionieren. In einem drit-
ten und letzten Schritt werden die Abstande der Markierungen vermessen, die
korrespondierenden Zeiten bestimmt und die sich daraus ergebende Zeitreihen

abgespeichert.

2.3.1 Erkennung und Klassifizierung der QRS-Komplexe

Zunachst wahlt der Benutzer eine fur das gesamte EKG reprasentative
Sinusaktion (Muster-QRS-Komplex) und positioniert fir diesen Komplex die
Standardmarkierungen (Abb.4). Zu jeder dieser Markierungen existiert pro-

grammintern ein standardisierter Such- und Musterbereich (Abb.5), auf dessen
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Abb. 5: Beispiel fur die Einstellung von Anfang und Ende des Such- (Sa, Se) und
Musterbereichs (Ma, Me) der Q-Zacke.

genaue Funktion spéater (siehe 2.3.2) eingegangen wird. Diese
Standardeinstellungen kdnnen bei Bedarf, beispielsweise bei unbefriedigender
Mustererkennung, angepasst werden. Nach  Festlegung dieser
Standardmarkierungen werden in einem ersten Schritt samtliche Stellen im EKG
markiert, die dem Muster-QRS-Komplex zu einem hohen Grad ahneln. Hierbei
werden zwei Klassen von Markierungen vergeben, die die Ahnlichkeit zum
Muster-QRS-Komplex widerspiegeln. Korreliert ein EKG-Signal zu Giber 95% mit
dem Muster, wird die entsprechende Stelle ohne weitere Bearbeitung als nor-
maler Sinusschlag markiert (Abb.6a). Bei Korrelationen zwischen 80-95% kann
das System keine alleinige Entscheidung treffen, und es wird eine Markierung
fur eine weitere visuelle Kontrolle durch den Benutzer gesetzt (Abb.6b). Als
genaue Position der genannten Markierungen wird jeweils die Stelle des steil-
sten Anstiegs, also der Aufstrich der R-Zacke gewahlt.

Nach diesem ersten Schritt bestehen gelegentlich noch Licken, in denen kei-
nerlei Markierungen gesetzt wurden. Die dortigen QRS-Komplexe sind haufig
derart durch Rauscheffekte Uberlagert, dass lediglich eine geringe Korrelation
mit dem Musterkomplex erreicht wird. Um diese Ubersehenen Herzaktionen zu
entdecken, durchsucht das System alle Bereiche, die um mehr als 20% von der
durchschnittlichen Zykluslange der letzten 100 Schlage abweichen. Dort wird
eine dritte Klasse von Markierungen an Stellen mit besonders steilem Anstieg

vergeben. Um nicht irrtimlich Rauschartefakte zu markieren, soll die Breite die-
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Abb. 6: a) Typische Sinusschlage mit der Erweiterung :0 nach der Markierungsnummer. Hier

beispielsweise 51088:0.

b) Eine einfallende Extrasystole wird zur weiteren Bearbeitung mit der Erweiterung :1
gekennzeichnet.

ser Anstiege 50% der Breite des Muster-QRS-Komplexes nicht unterschreiten.
Nach diesen Arbeitsschritten hat der Benutzer die Moglichkeit, fehlerhafte
Markierungen zu I8schen, neue einzufligen oder bestehende zu verschieben.
Als Hilfsmittel zur Identifikation von Fehlmarkierungen und verbliebenen Licken
steht ihm hierfur eine Returnmap-Darstellung des EKGs zur Verfligung (Abb.8).
Im Returnmap wird jedem QRS-Komplex ein Punkt zugeordnet. Die Abszisse
dieses Punkis entspricht dem Abstand zum vorangehenden und seine Ordinate
dem Abstand zum nachfolgenden QRS-Komplex. Am Beispiel einer ventrikula-

ren Extrasystole im EKG (Abb.7) ist in Abb.8 das entsprechende Korrelat im
Returnmap markiert.
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Abb. 8: Beispiel fur ein Returnmap mit einer Wolke supraventrikuldrer Extrasystolen (a)

sowie einiger Extrasystolen mit deren Kopplungsintervallen (by), kompensatori-

schen Pausen (bp) und dem darauffolgenden Sinusschlag (bg).

Im weiteren steht nun die Klassifizierung der vom System nicht sicher als
Sinusaktion erkannten Herzaktionen im Vordergrund. Hierfir stehen dem
Benutzer drei Hilfsmittel zur Verfiigung. Es ist zum einen mdglich, die einzelne
Aktion im EKG selbst zu beurteilen. Dies ist jedoch sehr zeitaufwendig und nur
in Einzelfallen nodtig. Alternativ steht dem Benutzer ein Mustererkennungs-
system zur Verfugung, das die verbliebenen QRS-Komplexe nach morphologi-
schen Gesichtspunkten klassifiziert (Abb.9). Hierzu wird ein “winner takes all’-
Algorithmus innerhalb eines neuronalen Netzwerks eingesetzt.

Sollte die vom System vorgeschlagene Klassifizierung noch zu uneinheitlich
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sein und als Gesamtheit keiner der Standardklasse (Abb. 9) zugeordnet werden
kénnen, steht dem Benutzer offen, beliebig oft weitere Unterklassifizierungen
durchfiihren zu lassen. Ist eine Unterklasse morphologisch einheitlich, kann der
Benutzer die Gesamtheit der enthaltenen Schlage einer der Standardklassen
zuordnen. Da zwischen den QRS-Komplexen von Sinusschlagen, ventrikularen
Extrasystolen und Artefakten deutliche morphologische Unterschiede bestehen,
lassen sie sich durch einen derartigen Mustererkennungsalgorithmus gut diffe-
renzieren. Als drittes Verfahren steht das bereits erwdhnte Returnmap zur
Verflgung. Seine Bedeutung liegt neben einer generellen Kontrollfunktion in der
Erkennung von supraventrikularen Extrasystolen. Im Returnmap lassen sich
QRS-Komplexe mit auffallend kurzen oder langen Abstanden zum Vorganger
bzw. Nachfolger herausfiltern. Diese Eigenschaft ist zur Differenzierung von

Sinusschlagen gegenuber supraventrikularen Extrasystolen hilfreich. Morpho-

VES 2

=

Abb. 9: Standardklassen der QRS-Komplexe: Smod Sinusschlége; SVES supraventrikuldre
Extrasystolen; Snoise durch Artefakte Uberlagerte Sinusschidge; VES 1.n ventrikuldre

Extrasystolen unterteilt nach Morphologie
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logische Kriterien, wie zuvor eingesetzt, wiirden aufgrund der allenfalls margi-
nalen Formunterschiede der QRS-Komplexe hier versagen. Durch das vom nor-
malen Sinusschlag abweichende Kopplungsintervall der supraventrikularen
Extrasystolen kdnnen diese jedoch im Returnmap von den gewdhnlichen

Sinusschlagen meist leicht unterschieden werden.

2.3.2 Analyse der Sinusaktionen

Um im Weiteren die Standardmarkierungen zu positionieren, werden samtliche
Sinusaktionen analysiert. Das Verfahren hierfur soll am Beispiel der T-Welle kurz
erlautert werden.

Fur jeden Sinusschlag bestimmt das Programm den Bereich, eine sogenannte
.region of interest”, in der der Apex der T-Welle vermutet werden kann. Hierfir
wird der anfanglich eingestellte Suchbereich relativ zu den Markierungen der R-
Zacke auf samtliche Sinusschlage Ubertragen. In all diesen ,regions of interest”
wird nun diejenige Stelle bestimmt, die am besten mit dem Muster der T-Welle
im anfangs eingestellten Musterbereich korreliert. Bildlich gesprochen wird die
T-Welle des anfanglich ausgewahlten Muster-QRS-Komplexes Uber samtliche
sregions of interest” geschoben, um diejenige Position zu finden, an der die T-
Welle des Musters und das EKG-Signal weitgehend deckungsgleich sind.

Der Suchbereich dient somit der groben Eingrenzung und Reduktion von
Rechenzeit, wohingegen der Musterbereich die exakte Positionierung des Apex
der T-Welle ermoglicht. Das identische Verfahren wird eingesetzt, um die
Markierungen fur P-Welle, Q-Zacke usw. zu se‘tzen (Abb.10). Eine Ausnahme
besteht lediglich fur die Markierung des Endes der T-Welle. Zu ihrer
Eingrenzung orientiert sich das Programm am Apex der T-Welle, um den sonst

sehr groRen Suchbereich zu verkleinern.
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Abb. 10: Abschluf der Mustererkennung. Die Intervalle wurden farblich abgesetzt.

2.3.3. Bestimmung der Zeitintervalle und Datenexport

Um den Abstdnden zwischen den gewonnenen Markierungen Zeitintervalle
zuzuordnen, muf} die Aufnahmegeschwindigkeit bekannt sein. Unregelmafig-
keiten bei Aufnahme und Abspielen fihren zu zeitlichen Verzerrungen und ver-
ursachen sogenannte Gleichlaufschwankungen.

Alternativ. zum sonst gebrauchlichen “phase-locked loop”-Verfahren wird in
RECOGNIZE eine softwaremallige Korrektur dieser Gleichlaufschwankungen
durchgefuhrt. Anhand des Abstands zweier aufeinanderfolgender Maxima des
bereits erwahnten sinusformigen 32-Hz-Referenzsignals kann die tatsachliche
Aufnahmegeschwindigkeit der Aufzeichnungen bestimmt werden.

Die Zeitreihen, beispielsweise die Abfolge der QT-Intervalle, kdnnen nun als
ASCII-Files abgespeichert werden. RECOGNIZE fugt automatisch an jedes
gemessene Zeitintervall noch einen Wert an, der der Korrelation mit dem einge-

stellten Standardmuster entspricht. Dieser Korrelationswert beschreibt somit die
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VerlaBlichkeit des Erkennungsvorgangs und damit auch die VerlaRlichkeit des

MeRwertes selbst. Fir die weitere Analyse wurden nur die QQ- und QT apey-

Zeitreihen verwendet.

2.4 Analyse und Visualisierung der Zeitreihen

Da keine Standardsoftware fir die weitere Analyse vorhanden war, musste diese
entwickelt werden. Hierfur wurde MATLAB 5.1 von Mathworks Inc. verwandt,
eine Programmiersprache, die fur Signalanalysen entwickelt wurde. Hiermit las-
sen sich groRe Datenmengen verarbeiten und visualisieren.

Im Weiteren wird, um der Ublichen Benennung zu folgen, von RR-Intervallen die
Rede sein, obwohl die Daten tatsachlich die QQ-Intervalle reprasentieren. Dies
spielt quantitativ jedoch keine Rolle, da die Lange der QQ-Intervalle praktisch
der der RR-Intervalle entspricht. Wenn von QT-Intervallen die Rede sein wird, ist
stets der Abstand vom Beginn der Q-Zacke bis zum Apex der T-Welle gemeint.
Die auf den ersten Blick willkurliche Festlegung auf die Q-TApex-Intervalle wird in
Kapitel 4 diskutiert.

Alle Daten wurden trotz des aufwendigen vorausgegangenen Verfahrens soweit
moglich von verbliebenen Artefakten bereinigt. Hierzu wurden Schlag-zu-
Schlag-Abweichungen von Uber 15% und Erkennungen mit Korrelationswerten
unter 95% entfernt. Der hierdurch verursachte Datenverlust (siehe A2) war nur
gering und wurde aus Qualitdtsgrinden in Kauf genommen.

Die Variabilitat der QT-Intervalle kann auf verschiedenen Zeitskalen beschrieben
werden. In der Beschreibung der Herzfrequenzvariabilitat haben sich hierfur
bereits vier Zeitbereiche etabliert (Tab.2).

Um dber den autonomen Anteil der QT-Variabilitdt Aussagen machen zu kon-
nen, mussen sonstige Einflisse ausgeblendet werden. Der quantitativ wichtig-
ste Faktor ist hierbei die Herzfrequenzabhangigkeit. Prinzipiell sind zwei
Moglichkeiten denkbar, den Einflult der Herzfrequenz auszublenden. Meist wer-

den mathematische Modelle fiir die Frequenzabhangigkeit der QT-Intervalle ein-
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Bereichsbezeichnung Frequenzbereich Zeitbereich

HF (high-freq.) 0,4-0,15 Hz 2,5-6,7 s
LF (low-freq.) 0,15-0,04 Hz 6,7-25 s
VLF (very-low-freq.) 0,04-0,0033 Hz 25-303 s
ULF (ultra-low-freq.) <0,0033 Hz >303 s

Tab. 2: Die gebrauchlichen Bezeichnungen fiir Frequenz- und Zeitbereiche im Kontext der

Herzfrequenzvariabilitat.

gesetzt. Die Bazett-Korrektur ist ein Beispiel fiir ein sehr einfaches Modell, das
far ,steady state® Verhéltnisse glltig ist. Alle Abweichungen von den
Modellvorhersagen werden dann als frequenzunabhangiger bzw. autonomer
Effekt gedeutet. Diese Verfahren erlauben die Auswertung samtlicher QT-
Intervalle, eine Beschrankung auf eine spezielle Auswahl wie im folgenden
Alternativverfahren ist nicht notig. Allerdings werden Schwachen bzw. Fehler
des Modells als autonomer Effekt fehlinterpretiert. Eine mogliche Alternative
hierzu besteht in der Beschrankung auf den Vergleich von QT-Intervalle, die bei
gleicher Herzfrequenz auftreten. Diese Mdglichkeit wurde in dieser Arbeit ver-
folgt. Sie hat den Vorteil, dass Unterschiede zwischen den verbleibenden QT-
Intervallen zuverlassig herzfrequenzunabhangig sind. Der Preis hierfir ist ein
Datenverlust durch die Beschrankung auf eine relativ kleine Auswahl von QT-

Intervallen.

2.4.1 Komplexitat der QT-Dynamik

In den Tachogrammen werden parallel RR- und QT-Intervalle im zeitlichen
Verlauf dargestellt (Abb.11). Anhand exemplarischer Tachogrammauschnitte
kénnen herzfrequenzbedingte und vegetative Veranderungen der QT-Intervalle
im VLF- und ULF-Bereich, d.h. vergleichsweise niederfrequente Schwankungen
dargestellt werden. Die Problematik der blichen mathematischen Modelle zur
Beschreibung der Frequenzabhangigkeit und der Komplexitat der QT-Dynamik
soll hierbei aufgezeigt werden. Im obigen Beispiel (Abb.11) wird bereits deutlich,

dass die Bazett-Korrektur alleine die QT-Dynamik nicht zu beschreiben vermag.
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Abb. 11: Tachogrammausschnitt mit Frequenzspitze (a) ohne entsprechende Reaktion in der
QT-Dynamik.

Trotz der deutlichen Herzfrequenzschwankung (Abb.11a) ist kein entsprechen-

des Korrelat im Verlauf der QT-Intervalle nachweisbar.

2.4.2 Hysterese

Die Qualitat des Auswertungsverfahrens wird anhand einiger Darstellungen des
Hysteresephanomens untermauert. Diese Phanomen spielt sich vorwiegend im
HF- und oberen LF-Bereich ab. Der eingesetzte Suchalgorithmus wahlt aus-
schlieBlich Erholungshysteresen aus. Hierbei wurden zundchst in den RR-
Zeitreihen Abschnitte ber mindestens 5 Sinusschlage mit einem kurzzeitigen
Herzfrequenzanstieg gesucht. Zeigte sich parallel zum RR-Verlauf in der QT-
Zeitreihe ebenso eine voribergehende Verkirzung mit dem fur die Hysterese
typischen Zeitversatz, wurde diese Sequenz im RR-QT-Map (siehe 2.4.3) dar-
gestellt. Um Artefakte zu vermeiden, wurde zusatzlich eine Verkirzung des QT-
Intervalls in der Akzelerationsphase um mindestens 10 ms gefordert. Die so
gefundenen Hystereseschleifen wurden zur besseren Ubersicht auf dem
Hintergrund der Punktwolke samtlicher Sinusschlage dargestellt (Abb.12) und
auf ihre qualitativen Eigenheiten hin untersucht. Eine Ubereinstimmung mit den
bekannten physiologischen Eigenschaften des Hysteresephanomens kann als
Qualitdtsmerkmal flir das zur Gewinnung der Zeitreihen eingesetzte

Auswertungsverfahren angesehen werden.
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Abb. 12: Die Punktwolke im Hintergrund reprasentiert sémtliche Sinusschldge (schwarz).
Einige reprasentative Hystereseschleifen (weill) wurden gegeniiber der Gesamtheit

(grau) aller gefundenen Hysteresen hervorgehoben.

Eine Quantifizierung der Hystereseeigenschaften zur Konstruktion weiterer
moglicher Risikoparameter wurde nicht durchgefuhrt, da der Signal-Rausch-

Abstand sehr klein ist.

2.4.3 RR-QT-Map

Die Beziehung der QT-Intervalle zum vorausgehenden RR-Abstand kann in
einem an Returnmaps angelehnten Diagramm dargestellt werden. Jeder Punkt
in diesem Diagramm (Abb.14) reprasentiert einen QRS-Komplex, wobei die
Abszisse dem RR-Abstand zum Vorganger und die Ordinate dem folgenden QT-
Intervall entspricht (Abb.13).

Die Tageszeit wurde farblich kodiert. Der Zeitbereich von 8.00-20.00 Uhr wurde
als Tag-, der von 23.00-5.00 Uhr entsprechend als Nachtphase definiert.

In dieser Arbeit wurde aufgrund der bereits erlduterten Problematik kein mathe-

matisches Modell der Frequenzabhangigkeit eingesetzt, sondern es wurden die-
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Abb. 13: Zusammengehoriges RR-QT Wertepaar

jenigen QT-Intervalle verglichen, die bei ahnlichen Herzfrequenzen auftraten.
Hierzu wurde ein schmaler, +/-10 ms breiter Herzfrequenzbereich um die durch-
schnittlichen Zykluslangen festgelegt (Abb.14). Dieser Bereich, der im Weiteren
zur Normierung der QT-Intervalle eingesetzt wird, ist durch die Patientendaten
vorgegeben und kann nicht frei gewahlt werden. Fiur die QT-Intervalle, die in die-
sem Herzfrequenzbereich auftraten, d.h. deren unmittelbar vorausgehendes
RR-Intervall in diesem Bereich lag, (im weiteren als QT*-Intervalle gekennzeich-
net) wurden Mittelwert (uQT*-Tag/Nacht), Standardabweichung (cQT*-
Tag/Nacht) und ein linearer Fit, getrennt fir Tag- und Nachtphase, berechnet.
Die Steigung der Geraden des linearen Fits (Steigung* m-Tag/Nacht) stellt ein

Mall der Empfindlichkeit der QT*-Intervalle gegenuber Herzfrequenzan-
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Abb. 14: RR-QT-Returnmaps. Nachtphase (dunkle Punktwolke) und Tagphase (helle

Punktwolke) mit jeweiliger Gerade des linearen Fit.
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derungen dar. Es ist zu beachten, dass diese Parameter auf die mittlere
Herzfrequenz des Patienten normiert sind und somit durch die Abhangigkeit von
der Normierungsfrequenz eine Mischung aus vegetativer Aktivitat auf der Ebene
des Sinusknotens und des Ventrikels erfasst wird. Um diese ,Vermischung” zu
relativieren wurden die Tag-Nacht Schwankungen der QT*-Mittelwerte, QT*-
Variabilitdt und Steigung (ApQT*, AcQT*, Am*) berechnet. Durch diese
Differenzenbildung kénnen die A-Werte als von der Normierungsfrequenz weit-
gehend unabhangig angesehen werden. Sie beschreiben die Dynamik der QT*-
Intervalle im unteren ULF-Bereich, d.h. eine 12-Stunden-Periodik. Somit erfas-
sen die Parameter AUQT* und AcQT* isoliert vegetative Phdnomene auf ventri-
kuléarer Ebene.

Die sich in diesem Abschnitt ergebenden Parameter (pQT*-, oQT*-, m*-
Tag/Nacht und ApQT*, AsQT*, Am*) wurden auf Auffalligkeiten hinsichtlich ihrer
Verteilung in den beiden Patientengruppen (PHT- und OB-Gruppe) untersucht.

2.4.4 Korrektur des ,memory effect”

Im Zusammenhang mit dem Hysteresephdnomen wurde bereits der sogenann-
te ,memory effect® der QT-Intervalle beschrieben. FUr eine optimale
Ausblendung frequenzbedingter Einflisse kann es demnach nicht ausreichen,
lediglich die unmittelbar vorhergehende Zykluslange zu bericksichtigen. Wie
viele Zykluslangen der ,memory effect* zurlickreicht, ist bisher nicht sicher
geklart. Als pragmatischer Ansatz wurde folgendes Verfahren gewahit: Es wur-
den nur die QT-Intervalle analysiert, deren vorausgehenden Zykluslangen Uber
einen gewisse Zeitraum in einem definierten schmalen Intervall verblieben. Im
Unterschied zum vorhergehenden Verfahren wird nun nicht lediglich das
unmittelbar vorausgehende RR-Intervall, sondern eine wahlbare Anzahl voraus-
gehender Zykluslangen berlcksichtigt. Hierzu werden Folgen von RR-
Intervallen (im Weiteren als RR-Intervallketten bezeichnet) ausgewahlt, die in
einem +/-10ms breiten Bereich um die mittlere Zykluslange liegen. Dieser

Herzfrequenzbereich, auf den die QT-Intervalle normiert werden, ist somit
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wiederum vom Patienten abhangig und nicht frei wahlbar. Schrittweise konnen
die RR-Intervallketten verlangert werden, d.h., es wird eine Konstanz der
Zykluslange Uber 5,7,9 usw. Aktionen verlangt (Abb.15). Zusatzlich kann die
Breite des Wertebereichs, in dem sich die RR-Intervalle befinden missen, von
+/-10 ms auf +/-5 ms und +/-3 ms eingeengt werden (Abb.16). Hierdurch wird
die Variabilitat der RR-Intervalle fest vorgegeben.

Auf QT-Intervalle, denen lange RR-Intervallketten im gleichen, schmalen
Wertebereich vorausgehen, wirkt der gleiche bzw. ein sehr &hnlicher ,memory
effect” ein. Werden Sie daher miteinander verglichen, kénnen etwaige
Unterschiede nicht auf Herzfrequenz oder ,memory effect” zurlickgefihrt wer-
den, sondern mussen dem Vegetativum zugeschrieben werden. Die vom
.memory effect” bereinigten QT-Intervalle werden zur Abgrenzung von den im
vorausgegangenen Abschnitt definierten QT*-Intervallen als QT**-Intervalle
bezeichnet. Es sollten jedoch auf diesem Wege noch mindestens zehn QT-
Intervalle in der Tag- wie Nachtphase auffindbar sein, um eine relevante
Schatzungen fur Mittelwert (uQT**-Tag/Nacht) und Standardabweichung
(cQT**-Tag/Nacht) zu ermdglichen. Wiederum ist zu beachten, daf} diese
Parameter durch die patientenabhéngige Normierungsfrequenz neben ventriku-
laren autonomen Phanomenen auch Einflisse auf Ebene des Sinusknotens
erfassen. Um eine Aussage Uber vegetative Effekte auf rein ventrikularer Ebene
machen zu konnen, wurde wiederum die Tag-Nacht-Differenzen (ApQT**,
AcQT™) zur Quantifizierung der QT**-Dynamik im ULF-Bereich bestimmt. Die
sich ergebenden Parameter (UQT**-, cQT**-Tag/Nacht und ApQT**, AsQT**)

wurden auf Unterschiede zwischen den Patientengruppen hin untersucht.
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Abb. 15: Schrittweise wurden RR-Intervallketten Uber eine Lange von 5,7 und 9 (a,b,c)
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Abb. 16: Schrittweise wurde die Breite des Wertebereichs von 20 ms auf 10 ms und 6 ms

(a,b,c) verschmalert.
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2.5 Statistik

Aufgrund eines Lilliefors-Test musste eine Normalverteilung flr die Mehrzahl der
in 2.4.3 und 2.4.4 bestimmten Parameterwerte ausgeschlossen werden. Daher
wurde eine Wilcoxon-Rangsummentest verwendet, um Unterschiede zwischen

der PHT-Gruppe und der Gruppe der Uberlebenden (OB-Gruppe) nachzuwei-

sen.
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Abb. 17: Verteilungsdarstellung als ,box plot*

Die Verteilungen der Parameter beider Patientengruppen werden einander gra-
phisch in ,box plots* gegenlibergestellt. Neben Median, 25. und 75. Perzentile
werden Maximum, Minimum, Ausreifer und das 95% Konfidenzintervall fir den
Median dargestellt. Ausreifl3er sind als Werte definiert, die um mehr als das 1,5-
fache des Interquartilenabstandes unter der 25. oder oberhalb der 75. Perzentile

liegen (Abb.17). Der Mittelwert p wird separat als Wert aufgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Komplexitat der QT-Dynamik
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Abb. 18: Erwartungsgemale QT-Verklrzung bei kurzzeitigem Herzfrequenzanstieg.

(Hier erganzend die PQ-Intervalle mit dargestellt)
Erwartungsgemaf zeigt sich im Regelfall zeitlich parallel zu Verkirzungen der
Zykluslange auch eine Verkirzung der QT-Zeiten (Abb.18). Eine einfache linea-
re Beziehung (Gl.1) zwischen RR- und QT-Intervallen, wie sie beispielsweise
von Sagie et al."2, Boudoulas et al.12oder Kovacs 55 vorgeschlagen wurde, kann
ein solches Verhalten nachmodellieren.

(1) QT =gxRR+h RR: ZykKluslénge [ms]

a,h: Parameter

Im Vergleich der Positionen a und b in Abb. 18 wird deutlich, dass die Amplitude
der Herzfrequenzschwankung fur die QT-Dynamik nicht alleine verantwortlich
ist. Niederfrequente Schwankungen der Zykluslange (Abb.18a) beeinflussen die
QT-Dynamik deutlicher, als dies hochfrequente, d.h. kurzzeitige, Schwankun-
gen (Abb.18b) zu tun vermogen.

Bei groierer mittlerer Zykluslange (Abb.19) reagiert die QT-Dynamik weniger

deutlich auf Herzfrequenzschwankungen. Dies lasst sich mit einer linearen
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Abb. 19: Im Ausschnitt B ist die mittlere Zykluslénge bei vergleichbarer Variabilitét gegeniiber
Ausschnitt A deutlich hoher und die Reaktion des QT-Verlaufs auf

Frequenzanderungen stark reduziert.

Beziehung nicht nachmodellieren. Eine Quadratwurzelrelation (Gl.2), wie sie
Bazett vorschlug, erfafdt prinzipiell ein derartigen Zusammenhang zwischen RR-
und QT-Intervallen. Trotzdem wirde auch Bazetts Naherung eine deutlichere
Reaktion der QT-Intervalle auf die vorhandenen Frequenzanstiege in Abb.19B
erwarten lassen.

RR: Zykluslange [ms]

(2) QT =kx~RR

k: geschlechtsspezifischer Faktor (Manner ~0,37 Frauen ~0,40)

Fur Herzfrequenzen zwischen 60/min und 100/min stimmt die Naherung von
Bazett relativ gut mit experimentellen Beobachtungen tberein 17.

Auflerhalb dieses Intervalls liefern Exponentialfunktionen, wie sie Sarma et al.s
(Gl. 3) bzw. Dickhut et al.3 (Gl. 4) vorschlagen, bessere Ergebnisse. In einer
Arbeit von Dickhut et al.®¢ ist selbst eine lineare Naherung Bazetts Formel Uber-

legen.

_ - /607 HR HR: Herzfrequenz [1/s]
(3) QT =e¢pe
eq,f: Parameter
(4) QT — ae—bx(l}R—GO) HR: Herzfrequenz [1/s]

a,b: Parameter
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Befriedigend sind séamtliche Naherungen jedoch nicht, da sie die Hysterese und

andere dynamischen Phanomene nicht nachmodellieren.

Die folgenden Tachogramme illustrieren herzfrequenzunabhangige, durch vege-

tative Einflisse vermittelte Variationen der QT-Intervalle. Es lassen sich sowohl

Beispiele finden, in denen deutliche Spikes im QT-Verlauf auftreten, ohne dass

ursachliche Herzfrequenzanderungen nachweisbar waren (Abb.20a, 21c), als

auch Situationen, in denen der QT-Verlauf durch Spikes im RR-Tachogramm

wenig beeinflusst wird (Abb.20b).
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RR

Abb. 20:
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Verkirzung der QT-Intervalle ohne ursachliche Herzfrequenzanderung (a).

Ausbleibende Reaktion der QT-Zeiten auf einen Frequenzanstieg (b).

In einigen Fallen (Abb.21a) 1al3t sich sogar ein der Herzfrequenzanderung ent-

gegengerichtetes QT-Verhalten nachweisen.

Ob die

QT

RR

Abb. 21:

einfallenden Extrasystolen in Abb.21b Ursache der erhdohten QT-
350 ms "h137 h137

a ©C
250 ms
1500 ms

" . b
AT gt it N Aot bbbt i i

5 rmin 5 rmin

300 ms

Diese beiden Ausschnitte zeigen zum einen zur Herzfrequenz gegenlaufiges QT-
Verhalten (a) und zum anderen eine Phase erhohter QT-Variabilitat bei konstanter
Frequenz (c). Gleichzeitig treten vermehrt, an den postextrasystolischen Pausen (b)

erkennbare, VES auf.
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Variabilitat sind oder ob diese selbst Zeichen fir starke Aktivitatsschwankungen
des Sympathikus darstellen, mul dahingestellt bleiben.

Die vorausgehenden Abbildungen beschrieben Vorgange im VLF-Bereich.

Es lassen sich jedoch auch im ULF-Bereich QT-Veranderungen nachweisen, die
nicht auf die Herzfrequenz zurickgeflhrt werden kdnnen und vegetativen

Einflissen zugeschrieben werden missen (Abb.22a).

350 ms h153

QT a

280 ms

1500 ms

RR . ' ‘
VBN TR A AR AR (VPR ARAAN R T A

5 min ———
300 ms .

Abb. 22: QT-Verlangerung (a) ohne ursachliche Herzfrequenzanderung. Diese Modulation der

QT-Intervalle erstreckt sich Uber ca. 10 min.

Ein Beispiel fur das differenzierte Innervationsverhalten des Vegetativums auf
den verschiedenen Abschnitten des Erregungsleitungssystems stellt Abb.23 dar,
in der erganzend die PQ-Intervalle mit dargestellt sind. Im Verlauf des

Ausschnitts andert sich abrupt die Variabilitit der Herzfrequenz. Diese Anderung

350 ms h042

QT

BR

A0 ot VA, ol A Ao R AT N

5 miny ———

300 ms

Abb. 23: Im Verlauf dieses Ausschnitts sinkt die Variabilitat der Herzfrequenz plotzlich ab (a).
Ein Einfluss auf die Lange der PQ- oder QT-Intervalle ist jedoch nicht erkennbar. Es

treten isolierte Variationen der PQ-Intervalle auf (b).
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l8sst sich in der Aufzeichnung der PQ- und QT-Intervalle nicht nachvollziehen
(Abb.23a). Kurz spater zeigen sich herzfrequenzunabhangige PQ-Variationen,
die sich weder in den QT- noch in den RR-Intervallen widerspiegeln (Abb.23b).
Diese Besonderheit in der PQ-Dynamik muf} jedoch nicht ausschlieBlich auto-
nom bedingt sein, sondern lieRe sich evtl. auch durch wechselnde

Erregungsleitungsbahnen erklaren.

3.2 Hysterese

In Abb.24 sind die physiologischen Eigenschaften einer Erholungshysterese
graphisch dargestellt. Typisch ist hierbei, dass mit kleiner werdender
Zykluslange die Unterschiede der QT-Intervallange zwischen Akzeleration und
Dezeleration zunehmen. Dies imponiert graphisch als ,bauchiger” Verlauf. Ein
linearer ,fit* an die Hystereseschleife ist bei kleineren Zykluslangen entspre-

chend steiler. Dies ist jedoch kein spezifisches Phanomen der Hysterese, son-

T T T T

QT-Intervall {ms]

. . ‘ ‘ , : ‘
1060 1070 = 1080 1090 1100
RR-Intervall [ms]

Abb. 24: Bei kleinerer Zykluslange ist ein linearer Fit (a) an die Hystereseschleife steiler und

die QT-Differenz (b) zwischen Akzeleration und Dezeleration grofer.
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dern spiegelt lediglich die der Wurzelfunktion ahnelnde Frequenzabhangigkeit
wider und sei nur der Vollstandigkeit halber erwahnt.

Die folgenden Abbildungen (Abb.25-31) veranschaulichen diese typischen
Eigenschaften der Hysterese in den Holteraufzeichnungen des untersuchten
Patientenkollektivs. Neben dem Nachweis des Hysteresephanomens selbst fallt
in den Abbildungen auf, dass die Hystereseschleifen fir kleinere RR-Intervalle
tendenziell einen steileren, breitbauchigen Verlauf aufweisen, wahrend sie bei

groReren Zykluslangen eher horizontal gestreckt und flach wirken (Abb.25).

h341
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QT-Intervall [ms]

500 GO0 700 500 900 1000 1100
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Abb. 25: steile, bauchige (a) und flache, gestreckte (b) Hystereseschleifen.

Der breite Bauch der Hystereseschleifen (Abb.25, 27, 30) entspricht dem fur die
Hysterese typischen gréReren Unterschied der QT-Intervalldange zwischen
Akzelerations- und Dezelerationsphase bei kleineren Zykluslangen.

Da der Suchalgorithmus eine QT-Differenz von mindestens 10 ms zwischen
Akzeleration und Dezeleration verlangt, werden bei grofteren Zykluslange selte-

ner Hysteresephanomene gefunden. Nur ausgepragte Frequenzanstiege sind
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hier noch in der Lage eine fir den Algorithmus ausreichende Verkirzung der QT-
Intervalle zu provozieren. In den Abbildungen sind dementsprechend bei groRen
Zykluslangen weniger Hystereseschleifen abgebildet (Abb.31), und diese wirken
aufgrund des erwahnten ausgepragten Frequenzanstiegs horizontal gestreckt.
Der flache Verlauf der Hystereseschleifen (Abb.27, 28, 29, 30) bei groReren
Zykluslangen ist durch den, in diesem Bereich typischen, geringen QT-
Unterschied zwischen Akzeleration und Dezeleration bedingt.

Bei der Hysterese handelt es sich um ein sehr sensibles Phdnomen. Bereits
eine Uberlagerung der Daten durch Rauscheffekte in der GréRenordnung eini-
ger Millisekunden kdnnte den Nachweis von Hystereseschleifen unmaoglich

machen.
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Abb. 26: Steile (a) und flache (b) Hystereseschleifen.
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Abb. 27: bauchige (a) und gestreckte, flache (b) Hystereseschleifen.
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Abb. 28: bauchige (a) und horizontal gestreckte (b) Hystereseschleifen.
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Abb. 29: bauchige (a) und flache, gestreckte (b) Hystereseschleifen.
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Abb. 30: bauchige (a) und flache, langgestreckt (b) Hystereseschleifen. Artefakte (c)

47



8

QT-Intervall [ms]
w
&

8

500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300
RR-Intervall [ms]

Abb. 31: Bei groer Zykluslénge werden kaum noch Hysteresephénomene nachgewiesen.

3.3 RR-QT-Map

Abbildung 32 ist ein Beispiel fir das RR-QT-Map eines Patienten ohne kardiale
Ereignisse wahrend des ,follow up®. Sie illustriert den Tag-Nacht-Unterschied
der QT-Intervalle und ihren Zusammenhang mit der Zykluslénge.

Setzt man ein Uberwiegen des Sympathikus im vegetativen Gleichgewicht in
den Tagesstunden voraus, lassen sich dessen bereits aufgefilhrte Einwirkun-
gen auf die QT-Intervalle wiederfinden. Von der Herzfrequenz weitgehend unab-
hangig, in einem schmalen Herzfrequenzbereich um 60/min (1000ms), sind die
QT-intervalle im Mittel tags kiirzer als nachts. Ebenso spiegelt die deutlich stei-
lere Fitgerade eine stérkere Frequenzabhéngigkeit der QT-Intervalle in der
Tagphase wider. Des Weiteren 148t sich erkennen, dass, als Zeichen einer
erhéhten Variabilitdt, die QT-Intervalle in der Tagphase eine groRere
Standardabweichung aufwsisen als in der Nachtphase.

Bei keinem der Patienten aus der PHT-Gruppe lieRen sich diese drei
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Abb. 32: Returnmap eines Patienten mit unauffalligem ,follow up*. Mittleres QT-Intervall (Punkte)
und Mittelwert+/-Standardabweichung der QT-Intervalle (Pfeile) bei Tag und Nacht.

Eigenschaften so deutlich wie in Abb.32 nachweisen. Allerdings war dies auch
bei zahlreichen RR-QT-Maps von Patienten mit unauffalligem ,follow up“ nicht
moglich.

Um die genannten Eigenschaften fur statistische Untersuchungen zu quantifi-
zieren wurden, jeweils getrennt fur Tag- und Nachtphase, die folgenden
Parameter eingefihrt: der Mittelwert (UQT*-Tag/Nacht), die Standardabwei-
chung (cQT*-Tag/Nacht) und die Steigung eines linearen ,fit* (Steigung m*-
Tag/Nacht) fiir die QT*-Intervalle, deren korrespondierende Zykluslénge sich in
einem +/-10ms-Bereich um die mittlere Zykluslénge befindet (siche 2.4.3). Aus
diesen Werten wurde zusétzlich die Differenz zwischen Tag- und Nachtphase
berechnet (AuQT*, AcQT* und Am*). Zu Vergleichszwecken sind ergénzend
auch Mittelwert (UQT-Tag/Nacht) und Standardabweichung (cQT-Tag/Nacht) fiir
die Gesamtheit aller QT-Intervalle angegeben.

Im Folgenden sind représentative RR-QT-Maps von Patienten der PHT- und OB-

Gruppe einander gegeniibergestellt.
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Abb. 33: Linearer ,fit* tags deutlich steiler als nachts, jedoch nur geringer QT-Unterschied zwi-

schen Tag und Nacht (OB-Gruppe)

Abb.33 (OB-Gruppe) und Abb.34 (PHT-Gruppe) zeigen keinen relevanten Tag-
Nacht-Unterschied der mittleren QT-Intervalllange. Der lineare ,fit* ist in beiden

Fallen physiologischerweise in der Tagphase steiler.
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Abb. 34: Linearer ,fit“ in der Tagphase steiler als nachts, jedoch kein Unterschied der mittle-

ren QT-Intervalllange. (PHT-Gruppe)
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Abb. 35: Der lineare ,fit" ist nachts steiler als tags. Deutlicher QT-Unterschied zwischen Tag

und Nacht. (OB-Gruppe)

Sowohl in Abb.35 (OB-Gruppe) wie in Abb.36 (PHT-Gruppe) zeigen sich deutli-
che Tag-Nacht-Unterschiede der mittleren QT-Intervalllange und in beiden

Abbildungen ist der lineare ,fit, entgegen der Norm, nachts geringflgig steiler.
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Abb. 36: Der lineare ,fit* ist nachts steiler als tags. Deutlicher QT-Unterschied zwischen Tag

und Nacht. (PHT-Gruppe)
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Abb. 37: Linearer fit* in der Tagphase deutlich steiler als nachts. Fehlende Verléngerung der

mittleren QT-Intervalli@nge in der Nachtphase. (PHT-Gruppe)

Sowohl Abb.37 wie Abb.38 stammen von Patienten der PHT-Gruppe. Es zeigt
sich eine ungewdhnliche Tag-Nacht-Verteilung der Punktwolken und speziell in

Abb.38 ein umgekehrt proportionaler Zusammenhang zwischen QT-Intervall und

Zykluslénge in der Tagphase.
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Abb. 38: Ungewsdhnlich konfiguriertes Returnmap. Verkirzung der QT-Intervalle mit wach-
sender Zykiuslénge bei Tag (neg. Steigung des linearen Fit). (PHT-Gruppe)
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In den vorangegangenen Abbildungen wird zweierlei deutlich. Zum einen zeigt
sich, dass aus der Unterscheidung in Tag- und Nachtphase ein erheblicher
Informationsgewinn resultiert. Denn beispielsweise zeigen sich Besonderheiten
in den Abb.37 und 38 erst durch die Unterscheidung zwischen Tag- und
Nachtphase.

Des Weiteren muss festgestellt werden, dass alleine auf Basis der Anschauung
eine Differenzierung zwischen den beiden Patientengruppen nicht maglich ist.

Daher wurden die Parameter im Weiteren zusatzlich statistisch untersucht.

A OB-Gruppe [PHT-Gruppe| B OB-Gruppe|PHT-Gruppe
PQT*-Tag (ms) 314.1052 279.0869 | uQT-Tag (ms) 308.5371 | 276.4701
pQT*-Nacht (ms) 319.6689 2824425 | uQT-Nacht (ms)| 323.4823 | 285.4620
APQT* (ms) 5.5637 33556 | APQT (ms) 14.9452 8.9919
cQT*-Tag (ms) 7.8506 7.8405 | cQT-Tag (ms) 14.1229 11.7943
cQT*-Nacht (ms) 7.2988 11.1181 cQT-Nacht (ms)] 10.9147 12.7153
AGQT* (ms) -0.5518 32776 | AcQT (ms) -3.2082 0.9210
Steigung® m-Tag (ms/ms) 0.1421 0.1303

Steigung® m-Nacht (ms/ms) 0.1213 0.1114

ASteigung m* (ms/ms) 0.0208 0.0189

Tab. 3: Mittelwerte der aus RR-QT-Returnmaps gewonnenen Parameter (A). Entsprechende
Parameter auf der Basis der Gesamtheit aller QT-Intervalle im Vergleich (B).

Die Mittelwerte der Parameter in den beiden Patientengruppen sind in Tab.3 auf-
gefuihrt und den entsprechenden, auf der Basis der Gesamtheit aller QT-
Intervalle berechneten Werten gegenubergestellt (Tab.3 A und B). Es fallt auf,
dass unabhangig von der Patientengruppe durch das Auswahlverfahren der QT-
Intervalle deren Variabilitdt (cQT*) gegenlber der der Gesamtheit (cQT) redu-
ziert wird. Die mittlere QT-Dauer (uQT*) wird hierbei in der Tagphase verlangert
und in der Nachtphase verkurzt. Hiermit ist eine Reduktion der Tag-Nacht-
Differenz (ApQT*) vergesellschaftet. Eine detaillierte Auflistung flr jeden einzel-
nen Patienten findet sich im Anhang (A3).

Ein Vergleich der QT*-Intervalle zwischen den beiden Patientengruppen
(Abb.39) zeigt in der Tag- wie Nachtphase eine grenzwertig signifikante
(p=0.066 b.z.w. p=0.054) Reduktion des mittleren QT*-Intervalls (uQT™*) flr
Hochrisikopatienten (PHT). Innerhalb der Patientengruppen zeigt sich lediglich
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Abb. 39: QT*-Mittelwerte (uQT*) in der PHT- und OB-Gruppe, jeweils fir Tag- und

Nachtphase getrennt dargestellt.
in der OB-Gruppe ein schwacher Trend zu kirzeren QT-Intervallen in der
Tagphase (p=0.30).
Vergleicht man die Verteilungen der AUQT*-Werte (Abb.40), zeigt sich ein Trend
zu ausgepragteren Tag-Nacht-Unterschieden bei Patienten der OB-Gruppe.

Dieser erreichte jedoch noch kein signifikantes Niveau (p=0.1420).

30 E

QT-Differenz” [ms]

p=0.1428

PHT
Abb. 40: Tag-Nacht-Differenzen der QT*-Mittelwerte (AuQT*) in der PHT- und OB-Gruppe.
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Abb. 41: QT-Standardabweichungen* (cQT*) in der PHT- und OB-Gruppe, jeweils fur Tag-
und Nachtphase getrennt dargestellt.

Die Standardabweichungen der QT*-Intervalle (cQT*) stellen ein Mal} fur die
Variabilitdt der Repolarisationsdauer dar. Aufgrund der bereits erlauterten
Zusammenhange ist bei erhohtem Sympathikotonus mit einer gesteigerten
Variabilitdt der QT-Intervalle zu rechnen. In Abb.41 zeichnet sich fur die OB-
Gruppe erwartungsgemal eine grofRere Variabilitdt der QT*-Intervalle in der
Tagphase ab. Dieser Zusammenhang stellt sich in der PHT-Gruppe umgekehrt
dar. D.h., in der Nachtphase war die Variabilitat gegentber der Tagphase erhoht.

Diese Auffalligkeit erreichte jedoch kein signifikantes Niveau. Betrachtet man die

T

}
20 4
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Differenz QT-Standardabweichung® [ms]

""" p=0.1489
OB PHT
Abb. 42: Verteilung der Tag-Nacht-Differenzen der Standardabweichungen (AcQT™) in der

PHT- und OB-Gruppe.
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Variabilitatsdifferenz zwischen der Tag- und Nachtphase (Abb.42), zeigen sich in
der PHT-Gruppe deutlich kleinere Werte im Vergleich zur OB-Gruppe.

Bei den Patienten der PHT-Gruppe stieg im Gegensatz zu den Patienten der
OB-Gruppe die Variabilitdt der QT*-Intervalle in den Nachtstunden eher an.

Statistisch erreicht dieser Trend jedoch keine Signifikanz (p=0.1489).
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Abb. 43: Steigungswerte* in der PHT- und OB-Gruppe, jeweils fir Tag- und Nachtphase

getrennt dargestellt.
Die Steigungen der Fitgeraden zeigten erwartungsgemafd grofere Werte in der
Tagphase (Abb.43). Jedoch war weder ein signifikanter tageszeitlicher
Unterschied innerhalb der beiden Gruppen, noch zwischen den Gruppen nach-
weisbar. Ebenso zeigten sich in den Tag-Nacht-Differenzen der Steigung keine

signifikanten Gruppenunterschiede (Abb.44) .
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Abb. 44: Tag-Nacht-Differenz der Steigungswerte* in der PHT- und OB-Gruppe.
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3.4 Korrektur des ,,memory effect”

Im vorausgegangenen Abschnitt wurden nur QT-Intervalle verwendet, deren
unmittelbar vorausgehende RR-Intervalle in einem festgelegten schmalen
Wertebereich lagen. Den nun ausgewahlten QT-Intervallen (im Folgenden zur
Unterscheidung als QT**-Intervalle gekennzeichnet) mussten mehrere RR-
Intervalle in Folge (RR-Ketten) vorausgehen, die in einem festgelegten RR-
Bereich um die mittlere Zykluslédnge lagen. Die Spanne des RR-Bereichs und
somit deren erlaubte Variabilitdt kann zwischen +/-10ms, +/-5ms und +/-3 ms
variiert werden. Erwartungsgeman lieBen sich bei breiterem Bereich auch lan-
gere RR-Ketten finden. Die folgenden Abbildungen stellen den Einfluss der

Intervallbreiten und RR-Kettenldngen auf die Dynamik der QT**-Intervalle dar.

h260
D=+-10ms 450 T T T T

400 |
£

= 350
L3 s

Lo

L17

1000

RR-Intervall [ms]

500
u} 5 10 15 20 25
Uhrzeit [h]

Abb. 44: Deutliche Glattung des Verlaufs der QT**-Intervalle mit der Verl&ngerung der RR-

Ketten von 3 Uber 15 auf 17 Aktionen.
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Der glattende Effekt auf den Verlauf der QT**-Intervalle ist deutlich erkennbar
(Abb.44,45,46). Es wird deutlich, wie die Variabilitat der QT**-Intervalle durch
eine Verlangerung der RR-Ketten reduziert wird (Abb.44). Besonders an Stellen
mit ausgepragten Spikes im QT-Verlauf ist zu erkennen, dass diese vor allem
durch Herzfrequenzanderungen verursacht werden, da die markierten QT**-
Intervalle in ihrem Verlauf diesen Spikes nicht nachfolgen (Abb.46).

Anderseits zeigt sich dennoch eine Dynamik im zeitlichen Verlauf der QT**-
Intervalle. Es lassen sich sowohl l&ngerfristige Schwankungen (Abb.45,46) im
Stundenbereich wie kurzfristige Veranderungen (Abb.45) verfolgen.
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Abb. 45: Bei Unterschiedlichen Einstellungen (D=+/-10ms, L=5 und D=+/-5ms, L=3) zeigen

sich vergleichbare Verlaufe der QT**-Intervalle (Pfeil).
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Abb. 46: A und B zeigen die glattende Wirkur:Jg;‘razz? c[i?s]n QT-Verlauf durch eine Verlangerung
der RR-Ketten von 5 auf 7 (L5, L7). In C und D ist der glattende Effekt bei einer
Intervallbreite von 10 ms und einer Verlédngerung der RR-Kette von 3 auf 5 (L3, L5)
dargestellt. Einige Spikes im QT-Verlauf (Pfeil) sind herzfrequenzbedingt. Die ausge-

wahlten QT**-Intervalle folgen in ihrem Verlauf diesen Spikes nicht.

Bei allen drei Intervallbreiten (+/-3 ms, +/-5 ms, +/-10ms) und zunehmender RR-
Kettenlange tritt ein deutlich glattender Effekt auf den zeitlichen Verlauf der

QT**-Intervalle auf. Fir die statistische Betrachtung sollte die effektivste Inter-

vallbreite ausgewahlt werden.
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Um dies zu beurteilen, waren Daten Uber die exakte Lange des ,memory effects”
ndtig. Hierzu sind bisher noch keine verlasslichen Untersuchungen durchgefihrt
worden. Schatzungen zufolge ist mit einem ,Gedachtnis* Uber ca. 10 Zyklus-
langen zu rechnen. In Tab.4 ist fur die verschiedenen Intervallbreiten bzw. RR-
Variabilitatsvorgaben die durchschnittliche Lange der hierbei auffindbaren RR-

Ketten aufgefihrt.

Mittlere Lange Mittlere Lange
der RR-Folgen der RR-Folgen
OB-Gruppe PHT-Gruppe
+/-10 ms-Intervall 8.93 +/-10 ms-Intervall 10.43
+/-5 ms-Intervall 4.64 +/-5 ms-Intervall 7.57
+/-3 ms-Intervall 3.39 +/-3 ms-Intervall 4.14

Tab. 4: Einfluss der Intervallbreite auf die Lange der auffindbaren RR-Ketten.

Es zeigt sich, dass bei einer Intervallbreite von +/-10 ms, RR-Ketten mit einer
durchschnittlichen Lange von ca. 9-10 Zyklen gefunden werden kdnnen. Dies
entspricht der vermuteten Lange des ,memory effect”. Zur Auswahl der QT**-
Intervalle wurde im Weiteren deshalb fur die RR-Intervalle eine Variabilitat von
+/-10 ms vorgegeben. Auf der Basis der hiermit bestimmten QT**-Intervalle wur-
den entsprechend dem vorausgegangenem Abschnitt Mittelwerte und

Standardabweichungen sowie deren Tag-Nacht-Unterschiede berechnet

OB-Gruppe |PHT-Gruppe
HQT**-Tag (ms) 311.61 279.53
HQT**-Nacht (ms) 317.34 283.51
APQT™ (ms) 573 3.98
cQT**-Tag (ms) 6.75 6.41
oQT**-Nacht (ms) 5.74 9.73
AcQT* (ms) -1.01 3.33

Tab. 5: Mittelwerte der ,memory-effect” bereinigten Parameter. (Basis QT**-Intervalle)

Es zeigt sich kein signifikanter tageszeitlicher Unterschied der mittleren QT**-
Intervalllange bei beiden Patientengruppen (Abb.47). Jedoch besteht in der Tag-
wie in der Nachtphase ein deutlicher Trend zu kirzeren QT**-Intervallen
(p=0.069 b.z.w. p=0.088) bei den Patienten der PHT-Gruppe gegentber der
Vergleichsgruppe.
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Abb. 47: Verteilung der QT-Mittelwerte™ (UQT**) in der PHT- und OB-Gruppe, jeweils fir
Tag- und Nachtphase getrennt dargestellt.

In der QT**-Dynamik zeichnet sich ein schwacher Trend zu kleineren Tag-Nacht-

Unterschieden bei den Patienten der PHT-Gruppe ab (p=0.229).
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Abb. 48: Verteilung der Tag-Nacht-Differenzen der QT-Mittelwerte™ (ApQT**) in der PHT-
und OB-Gruppe.

Ein Vergleich der Standardabweichungen als Maf} der Variabilitat zeigte zwi-

schen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede (Abb.49). Jedoch sind bei
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Gruppe, jeweils fur Tag- und Nachtphase getrennt dargestellt.

den Patienten der OB-Gruppe die Tag-Nacht-Unterschiede deutlicher ausge-
pragt (p=0.102).
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Abb. 50: Verteilung der Tag-Nacht-Differenzen der Standardabweichungen (AcQT**) in der
PHT- und OB-Gruppe.

Der im vorangegangenen Abschnitt fur QT*-Intervalle dargestellte Trend zu
einem nachtlichen Varibilitatsanstieg in der PHT-Gruppe zeichnet sich in abge

schwéachter Form auch fir QT**-Intervalle ab (Abb.50, p=0.2376) .
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4. Diskussion

In den Tachogrammen (siehe 3.1) konnten Beispiele fur eine autonome, von der
Herzfrequenz unabhangige QT-Dynamik dargestellt werden. Es kann demnach
davon ausgegangen werden, dass die fur die Fragesteliung relevanten
Phanomene mit den Daten erfasst wurden. Ebenso war es méglich in den Daten
Hysteresephdnomene (siehe 3.2), die duflerst sensibel auf Rauscheffekte rea-
gieren, nachzuweisen. Somit darf von einer qualitativ hochwertigen Auswertung
der Langzeit-EKG-Aufzeichnungen ausgegangen werden.

Es konnte im Weiteren ein Verfahren angewendet werden, das in den einzelnen
Patientenfiles die Herzfrequenzabhéngigkeit der QT-Dynamik korrigiert (siehe
3.3). Ebenso war es méglich, dieses Verfahren zu erweitern, um auch Effekte,
die durch den ,memory effect* bedingt sind, zu korrigieren (siehe 3.4).

Durch eine Quantifizierung der tageszeitlichen Schwankung der QT-Dynamik
(siehe 3.3 u. 3.4) konnte untersucht werden, ob sich hierin eine Mdglichkeit der
Risikostratifizierung findet. Eine befriedigende Differenzierung zwischen
Hochrisikopatienten und Normalkollektiv war nicht méglich. Es zeichnete sich
jedoch fir Hochrisikopatienten ein Trend zu kleineren Tag-Nacht-Schwankungen
der mittleren QT-Dauer und einem Fehlen der Nachtabsenkung der QT-
Variabilitat ab.

4.1 Qualitat der Ausgangsdaten

Sowchl die Komplexitdt in der QT-Dynamik als auch der Nachweis des
Hysteresephé&nomens sind neben ihrer eigenstédndigen Bedeutung ein
Qualitatsmerkmal des Auswertungsverfahrens.

4.1.1 Komplexitét der QT-Dynamik

In den dargelegten Beispielen konnten qualitativ unterschiedlichste, von der

Herzfrequenz unabhéngige Modulationen der QT-Intervalle nachgewiesen wer-
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den. Es ist davon auszugehen, dass es sich hierbei um Phanomene handelt, die
vom vegetativen Nervensystem verursacht werden. Diese Modulationen traten
in sémtlichen Fallen als kurzzeitige, voriibergehende Einflisse auf und présen-
tierten sich nicht als periodisches Signal. Da sich in den frequenzkorrigierten
QT-Intervallen (3.3 u. 3.4) im Tagesverlauf, d.h. zwischen Tag und Nacht, keine
signifikanten Schwankungen nachweisen lielen, mu die Frage aufgeworfen
werden, ob eine periodisch schwankende Aktivitdt des Sympathikus am
Ventrikel in einem 12-Stunden-Rhythmus wirklich besteht. Es wére ebenso
denkbar, daf der relevante Einfluss des sympathischen Nervensystems sich in
regulativen Einflissen auf einer anderen, d.h. kiirzeren oder léngeren Zeitskala
auflert.

Die Daten enthalten die firr die Fragestellung relevanten autonomen Anteile und
eine weiteren Analyse ist daher sinnvoll. Der Verdacht, dass es sich bei den in
den Tachogrammen dargesteliten Phanomenen um Artefakte handelt, kann mit
groRer Sicherheit ausgeschlossen werden. Der Einfluss von Artefakten wiirde
sich als Rauschsignal prasentieren und nicht den beobachteten stetigen Verlauf

der QT-Dynamik aufweisen.

4.1.2 Hysterese

Hodges et al.'7 wiesen unter kontrollierten Bedingungen in Untersuchungen am
Ergometer ebenfalls das Hysteresephénomen bei gesunden Probanden nach.
In der vorliegenden Arbeit konnte in den Daten gewdhnlicher Holteraufzeich-
nungen das Hysteresephanomen nachgewiesen werden. Es war méglich, mor-
phologische Eigenheiten der Hystereseschleifen in den unterschiedlichen
Bereichen der Zyklusldngen nachzuweisen. Wie vom physiologischen Modell
vorhergesagt, fanden sich in den Hysteresedarstellungen bei kleinen
Zyklusidngen gréRere QT-Intervallunterschiede zwischen Akzelerations- und
Dezelerationsphase. Diese Ubereinstimmung zeigt, dass es sich bei den darge-
steliten Hystereseschleifen nicht um Artefakte handelt. Es muss vielmehr davon

ausgegangen werden, dass die Daten nur von minimalen Rauscheffekten iiber-

65



lagert sind, da bereits Rauschsignale von nur wenigen Millisekunden
Hysteresephanomene in den Daten unkenntlich machen wirden. Das gesamte
Verfahren zur Gewinnung der Zeitreihen weist somit eine hohe Qualitat auf.

Interpretiert man Frequenzanstiege als Testreize am Herzen, kann das
Hysteresephdnomen als Funktionsdiagnostik des Ventrikelmyokards aufgefasst
werden. Parameter, die die morphologischen Eigenschaften der
Hystereseschleifen quantifizieren, wirden gezielte Untersuchungen unter dem
Gesichtspunkt der Risikostratifizierung erlauben. Dem steht jedoch ein ausge-
sprochen kleiner Signal-Rausch-Abstand gegenuber, so dass hier auf eine

Parametrisierung des Hysteresephanomens verzichtet wurde.

4.2 Darstellung und Parametrisierung der dynamischen QT-Phdnomene

4.2.1 RR-QT-Maps

Graphische Analyse
Die graphischen Darstellungen der RR-QT-Maps zeigen unterschiedliche

Variationen der tageszeitabhangig gefarbten Punktwolken. Auch wenn im Mittel
(s.u.) die Darstellungen dem physiologischen Modell entsprechende
Eigenschaften aufweisen, lassen sich beim einzelnen Individuum davon abwei-
chende, ja sogar gegensatzliche Eigenschaften aufzeigen. So ist beispielsweise
die mittlere QT-Dauer zwar im Normalfall nachts langer, doch lassen sich sowohl
bei Patienten des Normalkollektivs (OB-Gruppe) wie bei Hochrisikopatienten in
Tag- und Nachtphase anndhernd identische QT*-Mittelwerte nachweisen (Abb.
33 u. 34). Die Frequenzabhangigkeit der QT-Intervalle ist physiologischerweise
tags ausgepragter als nachts. Daher sind die Fitgeraden in der Tagphase steiler.
Doch konnten auch hier Beispiele fUr ein gegensatzliches Verhalten gefunden
werden (Abb.35 u. 36). Diese qualitativen Beobachtungen wurden durch die
Parametrisierung der Abbildungseigenschaften im Weiteren statistisch unter-

sucht.
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Effekt des Verfahrens auf die QT-Dynamik

Mit Hilfe der RR-QT-Maps wurde eine erste Herzfrequenzkorrektur der QT-
Intervalle durchgefuhrt. Hierbei werden die QT-Intervalle auf eine Herzfrequenz
normiert (Normfrequenz). Da diese Frequenz fur jeden Patienten individuell
gewahlt wurde (siehe 2.4.3), beinhalten die Parameter pQT* und cQT* noch
eine Frequenzabhangigkeit. Die Parameter, die die Dynamik, d.h. die Tag-
Nacht-Schwankungen beschreiben (ApQT* u. AcQT*), sind davon jedoch weit-
gehend frei. Es war nicht moglich eine flr alle Patienten identische
Normfrequenz zu wahlen, da keine Frequenz bei samtlichen Patienten sowohl
in Tag- wie Nachtphase in ausreichender Haufigkeit auftrat.

Der Vergleich von QT- mit QT*-Parametern ermdglicht es eine Aussage Uber
den Einfluss des Auswahlverfahrens - d.h. des Verfahrens zur
Frequenzkorrektur - auf die QT-Dynamik zu machen.

Da die Normfrequenz zwischen der durchschnittlichen Tages- und
Nachtfrequenz liegt, fallen herzfrequenzbedingte, QT-verklrzende Einflisse in
der Tag- und entsprechende, QT-verlangernde Einflisse der Nachtphase weg.
Die QT*-Mittelwerte liegen nachts daher unter und tags entsprechend tUber den
Mittelwerten der QT-Intervalle. Tag-Nacht-Unterschiede werden somit kleiner.
Interessant ist der Vergleich der QT-Variabilitdt, denn diese erfasst neben den
Schwankungen der autonomen Innervation am Ventrikel auch die Variabilitat,
die durch (verbliebene) Herzfrequenzeinflisse verursacht wird.

Die Frequenzkorrektur sollte demnach eine Reduktion der Variabilitat zur Folge
haben. In den Ergebnissen spiegelt sich dies in einer fir die QT*-Intervalle klei-

nere Standardabweichung wider.

1-0QT*/cQT OB-Gruppe | PHT-Gruppe
Tag -54.4 % -33.5 %
Nacht -33.1 % -12.6 %

Tab. 6: Prozentuale Reduktion der Variabilitdt in den QT*-Intervallen gegeniiber der
Gesamtheit aller QT-Intervalle . Die Variabilitdt wird in der Tagphase starker gesenkt

als in der Nachtphase.
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Da in der Tagphase aktivitatsbedingt starkere Herzfrequenzschwankungen auf-
treten als nachts, ist der Effekt der Frequenzkorrektur - und damit die Reduktion
der Variabilitat - bei Tag deutlicher (Tab.6).

Interessanterweise bleiben die Unterschiede der Patientengruppen hinsichtlich

der Variabilitdtsschwankungen zwischen Tag- und Nachtphase erhalten.

Statistische Unterschiede zwischen den Patientengruppen

Vergleicht man nun die Patientengruppen (PHT u. OB), zeigt sich ein grenzwer-
tig signifikanter (Tag p=0.066; Nacht p=0.05) Unterschied der QT*-Mittelwerte
(UQT*). Diese sind, in Ubereinstimmung mit Untersuchungen, die eine
Bazettkorrektur einsetzen 4.9.27.35, bei Hochrisikopatienten verkirzt. Wegen der
verbliebenen Frequenzabhangigkeit in den Parametern pQT* und cQT* (s.0.)
dirfen die Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen in der vorlie-
genden Arbeit jedoch nicht als Besonderheiten in der autonomen Aktivitat am
Ventrikel interpretiert werden. Die QT*-Schwankungen zwischen Tag- und
Nachtphase (AQT*), welche die rein ventrikularen Effekte des Vegetativums
erfassen, zeigen einen Trend (p=0.14) zu kleineren Werten flr
Hochrisikopatienten. Dieser Befund steht in Ubereinstimmung mit vorausgegan-
genen Untersuchungen von Yi et al. '3und kann als Zeichen flr eine verminder-
te Schwingungsfahigkeit der vegetativen Innervation am Ventrikelmyokard im
Tagesverlauf, d.h. in einem niederfrequenten ULF-Bereich, gewertet werden.

Ein umgekehrtes Bild prasentiert sich in der QT-Variabilitat. In den
Absolutwerten (cQT*-Tag/Nacht) zeigten sich bei Hochrisikopatienten keine
Auffalligkeiten. Jedoch zeichnete sich fiir Hochrisikopatienten ein Trend (p=0.14)
zu einem Variabilitatsanstieg in der Nachtphase (AcQT*) ab. Wahrend beim
Vergleichskollektiv (OB-Gruppe) die Variabilitdt in den Nachtstunden leicht
absank (-0.9ms), wiesen die Patienten der PHT-Gruppe im Mittel einen Anstieg
auf (+3.3ms). Der sympathische Stress am Ventrikel der Hochrisikopatienten fallt
in der nachtlichen Ruhephase demnach nicht ab, obwohl sich das vegetative

Gleichgewicht eigentlich auf die Seite des Parasympathikus verschieben sollte.
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4.2.2 Korrektur des ,memory effect”

Graphische Analyse

Mit Hilfe des zweiten Verfahrens wurde zusatzlich zur Herzfrequenz der Einflul
des ,memory effect” berlcksichtigt. In den Abbildungen wird anschaulich deut-
lich, dass sich durch eine zunehmende, tber mehrere Zykluslangen zurlckrei-
chende Korrektur des ,memory effect” der QT-Verlauf glattet. Demnach wirken
auf das QT-Intervall durch das ,Gedachtnis” des Ventrikelmyokards mehrere
vorausgehende Zykluslangen ein.

Dennoch zeichnet sich weiterhin eine von der Herzfrequenz unabhangige
Dynamik ab. Diese zeigt sowohl Schwankungen auf Zeitskalen von mehreren

Stunden als auch im Minutenbereich.

Effekt des Verfahrens auf die QT-Dynamik

Wie zuvor erlautert, ermdglicht der Vergleich der QT-Variabilitdt von QT*- und
QT**-Intervallen, eine Aussage Uber den in den QT*-Intervallen noch enthalte-
nen Einflu® der Herzfrequenz. Denn die rein vegetativ bedingte QT-Variabilitat

wird durch das Verfahren zur Korrektur des ,memory effect” nicht tangiert.

1-cQT**/cQT* OB-Gruppe PHT-Gruppe

Tag -7.8 % -12.2 %
Nacht -14.3 % -10.9 %

Tab. 7: Prozentuale Reduktion der Variabilitdt der QT**-Intervalle gegentiber den QT*-

Intervallen.

Die Werte in Tab. 7 zeigen eine ca. zehnprozentige zusatzliche Reduktion der
Variabilitdt durch die Korrektur des ,memory effect’. Uberraschenderweise ist
der Effekt in der Nachtphase deutlicher ausgepragt.

Es ist demnach fur eine Frequenzkorrekiur nicht ausreichend, nur die unmittel-

bar vorausgehende Zykluslange zu berlcksichtigen. Zumindest bei
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Untersuchungen der Variabilitat spielt der ,memory effect” eine nicht zu vernach-
|assigende Rolle.

Trotzdem blieb der Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen bez. der
Tag-Nacht-Schwankung der Variabilitdt nach Korrektur des ,memory effects"
weiter bestehen.

Aufgrund der unterschiedlichen Normfrequenzen (s.o.) gelten fur die Parameter
MQT** und oQT** identische Einschrankungen wie im vorangegangenen
Abschnitt, d.h., sie beinhalten noch eine Frequenzabhangigkeit und sind somit
nicht geeignet Aussagen Uber rein ventrikuldre vegetative Eigenschaften zu
machen. Wiederum sind die Parameter, die die Dynamik, d.h. die Tag-Nacht-
Schwankungen beschreiben (AUQT** u. AcQT**), diejenigen, die einen
Vergleich der Patientengruppen bezlglich Unterschieden in der autonomen ven-

trikuldren Innervation erlauben.

Statistische Unterschiede zwischen den Patientengruppen
Vergleicht man die Patientengruppen, bleibt das Bild, das sich im vorangegan-

genen Abschnitt ergab, prinzipiell erhalten. Die Tag-Nacht-Schwankung der
Mittelwerte (AuQT**) zeigt einen Trend (p=0.22) zu kleineren Werten flr
Hochrisikopatienten, und deren Variabilitat steigt in den Nachtstunden tenden-
ziell an (p=0.23).

Durch die zusatzliche Korrektur des ,memory effect* zeichnen sich diese Trends
gegeniber dem vorausgegangenen Abschnitt etwas schwacher ab. Es kann
somit nicht ausgeschlossen werden, dass durch eine Berlcksichtigung des
~memory effect” Uber mehr als 10 Zykluslangen die Unterschiede zwischen den
Patientengruppen weiter verschwimmen.

Die Ergebnisse mahnen zur Vorsicht hinsichtlich einer Vernachlassigung des

~memory effect”.
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4.3 Auswahlbasierende versus modellbasierende Korrekturverfahren

Im Allgemeinen werden in Untersuchungen, die nach Unterschieden in der QT-
Dynamik bei kardial erkrankten Patienten suchen, modellbasierende Verfahren
zur Korrektur der Herzfrequenzabhangigkeit - z.B. die Bazettkorrekturformel -
verwendet, die keine dynamische Komponente berlcksichtigen.

Der zugrundeliegende Gedanke ist, dass Abweichungen von dem verwendeten
Modell dem sympathischen Nervensystem zugeschrieben werden konnen.
Allerdings wurden die Modelle zur Frequenzkorrektur in vivo am Patienten ent-
wickelt und geeicht 24 28.35, Hierbei ergibt sich jedoch das Problem, dass mittels
eines Schrittmachers zwar die Herzfrequenz exakt kontrolliert werden kann und
deren Einflul auf die QT-Intervalle konstant gehalten wird, die variierende vege-
tativen Einflisse jedoch weiter bestehen bleiben 36. Die Modelle werden dem-
nach anhand von Daten entwickelt und geeicht, die bereits vegetative
Schwankungen beinhalten.

Aus zahlreichen Studien ist bekannt, dass die Dynamik der Herzfrequenz - d.h.
Variabilitdt und mittlere Herzfrequenz - bei Hochrisikopatienten signifikant veran-
dert ist 1215.2730,32.33 42596568, Es besteht daher die Gefahr, dass bei ungentigender
Frequenzkorrektur der QT-Intervalle sich die Unterschiede in der
Herzfrequenzdynamik auf die korrigierten QTc-Intervalle Ubertragen. Etwaige
Auffalligkeiten in diesen QTc-Intervallen kdnnen dann jedoch nicht sicher vege-
tativen Eigenheiten der Patienten auf ventrikularer Ebene zugeordnet werden,
sondern sind lediglich eine Widerspiegelung von Besonderheiten der
Herzfrequenzdynamik, d.h. von vegetativen Einflissen auf Ebene des

Sinusknotens. Stellt man beispielsweise der Untersuchung der frequenzkorri-

QT-Intervalle QT*-Intervalle QT**-Intervalle
Tag 302.89 ms 308.09 ms 306.05 ms
Nacht 317.34 ms 313.37 ms 311.71 ms
Signifikanz p=0.0135 p=0.3505 p=0.3132

Tab. 8: Tag-Nacht-Unterschiede der QT-Mittelwerte (UQT,pQT*,uQT**) bei den unterschied-

lichen Korrekturverfahren.
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gierten QT* und QT**-Intervalle die nativen QT-Intervalle gegeniber, zeigt sich,
daf sich Tag-Nacht-Unterschiede in den QT-Intervallen deutlicher widerspiegeln
(p=0.01) als in den QT*- oder QT**-Intervallen (Tab.8).

Dies beruht jedoch nicht auf einer Schwache der Verfahren, sondern ist dadurch
bedingt, dass bei fehlender Frequenzkorrektur die in den Nachtstunden ohnehin
verlangerten QT-Intervalle durch die gesenkte Grundfrequenz in den
Nachtstunden zusatzlich verlangert werden bzw. dass entsprechend in der
Tagphase die QT-Intervalle eine zusatzlich Verkirzung erfahren. Mit einem aus-
wahlbasierenden Verfahren, wie es hier verwendet wurde, umgeht man die
Notwendigkeit, ein physiologisches oder mathematisches Modell fir die
Herzfrequenzabhangigkeit der QT-Intervalle zu entwickeln und vermeidet die
damit verbundenen Probleme. Der Preis hierfur ist ein Datenverlust, der durch
die gezielte Auswahl spezieller QT-Intervalle entsteht und die Normierung auf
eine nicht frei wahlbare, patientenabhangige Herzfrequenz. Mochte man
Aussagen Uber rein ventrikuldre Effekte des autonomen Nervensystems
machen, ist man daher gezwungen, sich auf Parameter, die die Dynamik beim
einzelnen Patienten beschreiben (wie beispielsweise AUQT** und AcQT), zu

stutzen.

4.4 Limitationen

4.4.1 Patientenkollektiv

Auffallend ist die zum Zeitpunkt der Studie zurtckhaltende Verordnung von f3-
Blockern nach Myokardinfarkt (20% - siehe Tab.1). Dieser Sachverhalt schrankt
die Ubertragbarkeit dieser Untersuchung auf die heutigen Verhéltnisse ein, da
eine deutliche Prognoseverbesserung fir samtliche Patienten unter f3-
Blockermedikation zu erwarten ware.

Der Einfluf von R-Blockern auf die QT-Intervalle wird kontrovers diskutiert 385036,
Fur Sotalol 38 konnte beispielsweise eine Verlangerung der frequenzunabhangi-

gen QTc-Intervalle nachgewiesen werden, wohingegen fur Propanolol kein
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Einflul® nachweisbar war 36. Da lediglich in der OB-Gruppe Patienten zu finden
waren, die zum Zeitpunkt der Holteraufzeichnung einen R-Blocker einnahmen,
kann eine gewisse Verzerrung der Ergebnisse hin zu langeren QT-Intervallen
nicht ausgeschlossen werden.

Da auch eine Neuropathie auf dem Boden eines Diabetes mellitus QT-Intervalle
zu beeinflussen vermag, ware eine homogenere Verteilung dieser Patienten in
den beiden Patientengruppen winschenswert gewesen.

Die insgesamt geringe Zahl an Patienten, die einen PHT erlitten, schrankt die
Moglichkeit signifikante Unterschiede zwischen den Patientengruppen nachzu-
weisen deutlich ein. Daher kann nicht ausgeschlossen werden, dass bei einem
groReren Patientenkollektiv die sich abzeichnenden Trends ein signifikantes

Niveau erreicht hatten.

4.4.2 QTApex versus QTEnde Messungen

Die Definition des QT-Intervalls als Zeitspanne von der Q-Zacke bis zum Apex
der T-Welle ist zu einem gewissen Grad willkirlich und zweifellos ein Kritikpunkt
dieser Untersuchung. Jedoch ist eine automatisierte Analyse der Langzeit-EKG-
Aufzeichnungen mittels Mustererkennungsalgorithmen bestimmten Problemen
unterworfen. So ist fiir die Mustererkennung eine exakte Bestimmung des
Endes der T-Welle, speziell bei den qualitativ eher schlechten
Holteraufzeichnungen mit schwankender Grundlinie, deutlich schwieriger, als
die Bestimmung des Apex, der deutlich markanter und von
Grundlinienschwankungen unabhangig ist. In einer Untersuchung an herzinsuf-

fizienten Patienten wies Davey nach, daf lediglich durch Messung des QTgqe-

Intervalls eine Differenzierung zwischen Herzgesunden und Herzinsuffizienten

maglich war, nicht jedoch mittels Messung der QT ppex-Intervalle 71. Lediglich die
Herzfrequenzabhangigkeit war sowohl flr QTgpge- Wie QT ppey-Intervalle nach-

weisbar. Die Arbeit Daveys 14t daher Zweifel entstehen, ob Untersuchungen

des QTppex-Intervalls sinnvoll sind. Demgegeniiber zeigte sich in einer

Untersuchung von Merri et al. 50 ein deutlicher Einflul von R-Blockern auf die
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Relation zwischen RR- und QT ppex-Intervall. Dies ist ein  Hinweis dafir, dass
sich entgegen Daveys Aussage im QT ppey-Intervall mehr widerspiegelt als ledig-
lich die Herzfrequenzabhangigkeit. Auch in der vorliegenden Untersuchung
konnte eine herzfrequenzunabhangige Dynamik der QTppe,-Intervalle aufge-
zeigt werden (3.3 und 3.4). Daveys Aussage ist somit nur beschrankt gultig.
Maoglicherweise spielt in Daveys Patientenkollektiv die mechanische Dehnung
des Myokards im Rahmen der Herzinsuffizienz eine spezifische Rolle im Bezug

auf die Morphologie der T-Welle. Studien, die tatsachlich QTgpqe-Intervalle

bestimmen, vermessen diese in der Regel manuell und verwenden das
Tangentenverfahren (Schnittpunkt der Tangenten an den absteigenden
Schenkel der T-Welle mit der Grundlinie) °. Dieses Vorgehen ist sehr zeitaufwan-
dig und kann so nur stichprobenweise eingesetzt werden. Samtliche QT-
Intervalle einer vollstandigen Holteraufzeichnung auf diese Weise oder mit
einem automatisierten Verfahren auszuwertet, ware nicht realistisch. Zudem ist
die Reproduzierbarkeit bei wechselnden Untersuchern nur eingeschrankt gege-
ben s.

Die absoluten Werte der QT-Intervalle sind in der vorliegenden Arbeit deutlich
kiirzer als in anderen Studien 4 9 27.35, Dies wird durch die Bestimmung der

QT ppex-intervalle anstelle der sonst Gblichen QTgpge-Intervalle bedingt. Die

absoluten Unterschiede der QT-Intervalle zwischen Hochrisikopatienten (PHT-
Gruppe) und dem Vergleichskollektiv (OB-Gruppe) entsprechen mit 20-30 ms

dem in der Literatur beschriebenen Wert von ca. 25 ms.

4.4.3 Artefakte

Selbstverstandlich treten trotz der aufwandigen Datenaufbereitung einzelne
Artefakte auf (Abb. 30). Hierflr ist vor allem das Fehlen eines Filters fir hohe
Schlag-zu-Schlag-Abweichungen in den QT-Intervallen verantwortlich. Fur die
Schlag-zu-Schlag-Abweichungen von RR-Intervallen hat sich eine Toleranz-
grenze von 15% etabliert. Eine entsprechende Grenze wird fur QT-Intervalle bis-

her nicht angegeben, und ein zu groftzlgiger Einsatz birgt die Gefahr, autono-
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me Effekte, die ja gerade nachgewiesen werden sollen, herauszufiltern.
Die Tachogramme und der Nachweis des Hysteresephanomens (siehe 4.1) zei-
gen, dafd nur ein sehr kleiner Anteil der Artefakte durch die Filterverfahren nicht

erfasst werden konnte.

4.5 Zusammenfassung und Ausblick

Der plétzliche Herztod stellt eine besonders tragische Komplikation in der chro-
nischen Phase nach einem Myokardinfarkt dar. Die Forschungsergebnisse der
letzten zehn Jahre haben gezeigt, dass an der Pathogenese des plotzlichen
Herztods das vegetative Nervensystem malgeblich beteiligt ist. Es wurden
daher verschiedenste Ansatze verfolgt, Parameter zu definieren, die die autono-
me Innervation am Herzen eines Patienten nach Myokardinfarkt abbilden, um
mit deren Hilfe das Risiko, einen plétzlichen Herztod zu erleiden, abzuschatzen.
Die Dynamik der QT-Intervalle, die neben der Herzfrequenz entscheidend vom
Vegetativum bestimmt wird, ist hierflr im Prinzip gut geeignet, da sie die auto-
nome Innervation auf ventrikularer Ebene erfasst.

Mit der Absicht, Besonderheiten in dieser Dynamik bei Hochrisikopatienten
nachzuweisen, wurden in der vorliegenden Arbeit Parameter entwickelt, die ver-
schiedene Aspekte der QT-Dynamik erfassen.

Das untersuchte Patientenkollektiv bildet eine ,matched pair* Stichprobe der
SIAM-Studie, die bei Myokardinfarktpatienten nach Lysetherapie das follow-up
untersuchte. Von samtlichen Patienten lag ein in den ersten zehn Tagen nach
Myokardinfarkt abgeleitetes Langzeit-EKG vor. Einige Patienten erlitten wah-
rend des Beobachtungszeitraums von zwei Jahren einen plotzlichen Herztod
und konnten somit im Nachhinein als Hochrisikopatienten klassifiziert werden.
Durch ein automatisiertes Verfahren wurden die T-Wellen, Q- und R-Zacken in
den Langzeit-EKG-Aufzeichnungen identifiziert und so korrespondierende QT-
und RR-Intervalle auf Schlag-zu-Schlag Basis bestimmt. Die Qualitat dieses

automatischen Auswertungsverfahrens war so gut, dass in den gewonnen Daten
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sogar das rauschempfindliche Hysteresephanomen nachweisbar war.
Exemplarisch wurden QT-Intervall und entsprechende RR-Zykluslange einander
in Form von Tachogrammausschnitten gegenubergestellt. Hierbei zeigte sich
neben dem erwartungsgemal gleichsinnigen Verlauf beider Tachogrammspuren
in zahlreichen Ausschnitten eine QT-Dynamik ohne Bezug zur Herzfrequenz.
Diese Phanomene lassen sich nur durch vegetative Einflusse erklaren.

Um fUr eine weitere quantitative Untersuchung den rein vegetativen Anteil in der
QT-Dynamik zu isolieren, musste der Einfluss der Herzfrequenz so weit als mdg-
lich ausgeblendet werden. Hierfir konnte eine Methode weiterentwickelt wer-
den, die ohne eine konkrete Modellvorstellung Gber den Zusammenhang zwi-
schen QT-Intervall und Herzfrequenz auskommt. In einem Auswahlverfahren
wurden Langzeit-EKG-Abschnitte mit Uber mehrere Herzschlage konstanter und
identischer Herzfrequenz aufgesucht, um die unmittelbar folgenden QT-
Intervalle zur weiteren Untersuchung zu verwenden. So war es moglich, sowohl
den Einfluss der unmittelbar dem QT-Intervall vorausgehenden Zykluslange als
auch dynamische Effekte der Herzfrequenz Uber mehrere vorausgehende
Zykluslangen, die durch den sogenannten ,memory effect” vermittelt werden,
auszublenden. Wie sich in der weiteren Untersuchung zeigte, kébnnen autono-
me Effekte wie beispielsweise die tageszeitliche Dynamik mit diesem Verfahren
dargestellt werden. Somit kdnnen die korrigierten QT-Intervalle als quantitatives
Malf fir die vegetative Innervation am Ventrikel aufgefallt werden.

Eine Analyse der vegetativen Innervation am Ventrikelmyokard wies eine
Dynamik auf unterschiedlichsten Zeitskalen, sowohl im Sekunden- (HF u. LF),
Minuten- (VLF u. ULF) wie auch im Stundenbereich (ULF) auf. Das vegetative
Nervensystem vermag demnach sehr differenziert die elektrophysiologischen
Eigenschaften des Ventrikelmyokards zu beeinflussen.

Unter der Annnahme, dass bei Hochrisikopatienten hier Besonderheiten nach-
weisbar sind, wurden Parameter zur Quantifizierung der niederfrequenten (ULF)
Dynamik eingefihrt. Diese Parameter erfassten die Schwankungen der

Mittelwerte und Variabilitdt zwischen Wach- und Schlafphase. Im
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Vergleichskollektiv zeigte sich erwartungsgemall eine Verlangerung der QT-
Intervalle (+5,7 +/- 6,3ms; p=0,32) und ein Variabilitdtsabfall (-1,01 +/- 3,3ms;
p=0.10) in den Nachtstunden. Bei Hochrisikopatienten hingegen war keine sig-
nifikante nachtliche Verlangerung der QT-Intervalle nachweisbar (+3,98 +/-
8,1ms; p=0.95) und es zeigte sich kein Variabilitatsabfall (+3,32 +/- 11,0ms;
p=0,90) .

Die Unterschiede zwischen Hochrisikopatienten und dem Vergleichskollektiv
konnten jedoch weder bez. der Mittelwerte (p=0.23) noch bez. der Variabilitat
(p=0.24) ein signifikantes Niveau erreichen. Es bleibt zu prifen, ob durch eine
groliere Patientenzahl eine Signifikanz erreicht werden kann.

Ob eine quantitative Analyse in anderen Frequenzbereichen madglicherweise
weitere Besonderheiten bei Hochrisikopatienten aufdecken kann, bleibt ebenso
weiteren Untersuchungen vorbehalten. Mit Verfahren wie der Fourier- oder
Waveletanalyse 13.52 ware dies prinzipiell moglich. Daf} dies erfolgversprechend
sein  kann, zeigte sich bereits in den Untersuchungen von
Herzfrequenzvariabilitdt und anderen physiologischen Phanomenen 34,85,
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass mit einem so kostenginsti-
gen und einfachen Verfahren wie der Holteraufzeichnung und einer anschlie-
Renden, wenn auch sehr zeitaufwendigen Analyse der QT-Intervalle Einblicke in
die vegetative Innervation des Ventrikels mdglich sind. Es bleibt zu winschen,
dass hierdurch in Zukunft eine effektivere Risikoabschatzung fiir Infarktpatienten

maoglich sein wird.
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5. Anhang

A1 Medizinische Patientendaten

Geschlecht: Mannlich (m), weiblich (w).

Diabetes: Bestehender Diabetes mellitus bei Eingangsuntersuchung.

Vorinfarkt: Gab es ein vorausgehendes Infarktereignis vor dem zum Studieneinschluf fiihrenden Infarkt.
Infarktlokalisation: Lokalisation des Infarkts der zum Studieneinschluf fiihrte.

EF: Ejektionsfraktion in Ruhe nach dem zum Studieneinschluf} fiihrenden Infarkt.

R-Blocker: Wurde zum Zeitpunkt der EKG-Aufzeichnung ein &-Blocker eingenommen.

Todesart: plotzlicher Herztod (PHT), kardialer Tod (KT) oder nicht kardialer Tod (NKT). Die Zahl in
Klammern gibt den Abstand des Todes zum Infarktereignis in Tagen an.

Beobachtungsdauer: Dauer des medizinischen Nachbeobachtung.

SIAM-|Geschlecht| Alter |Diabetes| Vorinfarkt | Infarkt- EF R- Todesart |Beobachtungs-
Nr. (Jahre) lokalisation| (%) | Blocker |(nach Tagen)| dauer (Tage)
1 m 50,75 n n VWI 50 n 1485
3 m 71,76 n n VWI n NKT (33) 33
4 m 58,32 n n HWI 44 n 1481
13 m 68,63 n n HWI 58 n 1467
20 m 58,25 n j HWI 36 n 1454
25 m 48,51 n n VWI 35 j 1441
26 w 68,26 n n HWI n 1440
27 w 49,3 n n HWI 66 n 406
29 m 40,78 n n HWI n PHT (63) 63
30 m 58,28 n j HWI 60 n 1430
31 m 70,38 n n HWI 66 n 1429
36 m 47,56 n n HWI 49 n 1424
38 m 72,38 n j HWI 47 n NKT (875) 875
42 m 57,21 n n HWI 56 n 1409
43 m 66,7 n n VWI 27 n PHT (238) 238
46 m 59,16 n n HWI 60 n 1405
47 m 63,79 n n HWI 60 n 1397
48 m 63,29 n j VWI 54 j 1397
50 w 64,12 n j HWI n PHT (1358) 1358
52 m 71,84 n n HWI 54 j 1392
62 m 64,57 n n HWI 53 n 1383
66 m 58,25 n j VWI 38 j 1380
68 m 47,18 n n VWI 54 n 1374
75 m 46,01 n n HWI 44 j 1365
77 m 59,27 n j VWI n 1363
92 m 56,09 n n VWI 27 j 1334
103 m 61,72 n j VWi 20 n KT (330) 330
105 m 55,98 n n HWI 75 j 1319
114 w 59,34 n n VWI 48 n 1310
119 m 56,57 n n HWI 59 j 1361
121 m 73,95 n n HWI 55 n KT (208) 208
125 w 70,45 n n HWI 52 n 1294
129 m 69,56 n j HWI n 1292
130 m 62,4 n n HWI 53 i 1284
133 w 65,21 j n HWI 64 n 1281
137 m 70,22 n n VWI 40 n 1277
140 m 60,78 n n HWI 46 j 1275
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SIAM-|Geschlecht| Alter |Diabetes| Vorinfarkt | Infarkt- EF - Todesart |Beobachtungs-
Nr. (Jahre) lokalisation| (%) | Blocker |(nach Tagen)| dauer (Tage)
146 m 65,54 n n HWI 51 n 1271
149 m 58,44 n n HWI 45 n 1261
153 w 69,7 i n HWI 45 n NKT (82) 82
170 m 49,88 j n VWi 48 n KT (440) 440
190 m 43,45 n j HWI 51 n 420
212 m 61,23 n n HWI 56 n 661
213 m 57,58 n n VWI 23 n PHT (913) 913
217 m 62,66 n n VWI 1 n 1150
227 m 64,41 n j HWI n PHT (694) 694
239 m 63,88 n j VWI 27 n 1110
252 m 70,55 n j HWI 44 j 1150
260 m 60,19 n n HWI 51 n 1075
263 m 59,9 n n HWI 59 n PHT (349) 349
266 m 55,19 n n HWI 40 j 1061
267 m 55,73 n n VWI 37 n 1061
272
273 m 67,24 n VWI 18 n 111
276 w 59,86 j VWi 62 j 1110
282
283 m 54,18 n n HWI 46 n 1038
284 w 73,59 j n VWI 49 n 1036
287 m 71,7 n n HWI 58 n 1031
292 m 58,76 n n VWI 34 n 1086
295 m 55,78 n n VWI 43 n 1081
311 m 59,08 n n HWI 45 n 975
337 m 69,97 n n HWI 58 n 909
341 m 58,13 n n VWI 45 n 897
347 w 69,93 n n VWI 12 n PHT (30) 30
351 w 64,56 n n HWI 54 j 884
365 m 62,81 n n HWI 58 n 859
389
402 m 73,46 n j VWI 11 n KT (300) 300
408

A2 Informationen liber Datenfiles

Aufnahmedauer: Tatséchliche Lange der Aufzeichnung mit verwertbarem EKG-Signal.

Tracks: Anzahl der erfolgreich aufgezeichneten Kanéle in der Langzeit-EKG-Untersuchung.

Qualitdt: Anteil der verbliebenen Filelénge nach Herausfilterung der unsicher erkannten QRS-Komplexe.

SIAM- Datum Aufnahmedauer | Tracks | Qualitat QQ | Qualitat QA
Nr. (h) (Anteil) (Anteil)
1 02-Mrz-90 23,8 1 1,00 0,85
3 05-Mrz-90 25,6 2 0,94 0,97
4 06-Mrz-90 25,0 2 0,96 0,98
13 23-Mrz-90 23,8 2 0,88 0,91
20 05-Apr-90 23,4 2 0,97 0,99
25 17-Apr-90 24,7 1 0,97 0,97
26 19-Apr-90 26,8 2 0,98 0,99
27 19-Apr-90 19,0 2 1,00 0,98
29 06-Apr-90 24,6 2 0,99 0,99
30 30-Apr-90 25,3 2 0,97 0,98
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SIAM- Datum Aufnahmedauer | Tracks | Qualitat QQ | Qualitat QA
Nr. (h) (Anteil) (Anteil)
31 26-Apr-90 23,9 2 0,87 0,98
36 04-Mai-90 211 2 0,96 0,95
38 08-Mai-90 23,5 2 0,95 0,58
42 15-Mai-90 21,8 2 0,98 0,99
43 17-Mai-90 14,8 2 0,39 0,43
46 25-Mai-90 22,7 2 0,98 0,99
47 25-Mai-90 23,0 2 0,98 0,99
48 29-Mai-90 25,5 2 0,99 1,00
50 31-Mai-90 254 2 0,40 0,50
52 01-Jun-90 22,9 2 0,93 0,99
62 12-Jun-90 19,6 2 0,99 0,99
66 19-Jun-90 22,7 2 0,98 0,98
68 21-Jun-90 17,4 2 1,00 1,00
75 29-Jun-90 23,3 2 1,00 1,00
77 03-Jul-90 21,9 2 0,99 0,99
92 02-Aug-90 97,6 2 1,00 0,99
103 17-Aug-90 25,2 2 0,85 0,86
105 20-Aug-90 23,9 2 0,99 0,99
114 28-Aug-90 23,7 2 1,00 1,00
119 04-Sep-90 22,4 2 0,97 0,98
121 08-Sep-90 23,5 2 0,99 0,38
125 11-Sep-90 22,3 2 0,99 0,99
129 18-Sep-90 16,7 2 0,97 0,98
130 20-Sep-90 23,2 2 0,99 0,98
133 28-Sep-90 23,8 1 0,99 0,99
137 27-Sep-90 23,3 2 0,98 0,99
140 04-Apr-90 23,3 1 0,98 0,90
146 11-Okt-90 18,9 1 0,99 0,99
149 15-Okt-90 23,1 2 0,96 0,97
153 25-Okt-90 22,6 2 0,98 0,99
170 04-Dez-90 18,5 2 0,98 0,98
190 27-Dez-90 22,8 2 1,00 1,00
212 25-Jan-91 19,3 2 0,99 1,00
213 29-Jan-91 21,8 2 0,92 0,88
217 01-Feb-91 22,9 2 0,99 1,00
227 21-Feb-91 23,5 2 0,96 0,84
239 14-Mrz-91 21,0 2 1,00 1,00
252 04-Apr-91 22,6 2 0,97 0,98
260 19-Apr-91 23,2 2 0,99 0,99
263 22-Apr-91 24,4 2 0,83 0,86
266 30-Apr-91 18,1 2 0,99 0,99
267 25-Apr-91 21,8 2 1,00 0,99
272 18,4 2 1,00 1,00
273 10-Mai-91 19,7 2 0,90 0,99
276 14-Mai-91 221 2 1,00 1,00
282 24,5 2 0,99 1,00
283 24-Mai-91 22,2 2 0,95 0,96
284 27-Mai-91 23,2 2 0,99 1,00
287 04-Jun-91 24,9 2 1,00 1,00
292 07-Jun-91 22,7 2 0,98 0,99
295 13-Jun-91 20,3 2 0,88 0,92
31 23-Jul-91 24,6 2 0,99 0,99
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SIAM- Datum Aufnahmedauer | Tracks | Qualitat QQ | Qualitat QA
Nr. (h) (Anteil) (Anteil)
337 01-Okt-91 19,1 2 0,98 0,99
341 11-Okt-91 20,8 2 1,00 1,00
347 18-Okt-91 22,1 2 0,75 0,83
351 28-Okt-91 20,0 2 0,98 0,98
365 18-Nov-91 23,4 2 0,71 0,82
389 20,3 2 0,66 0,73
402 11-Feb-92 18,9 1 0,89 0,92
408 24,6 2 0,97 0,99

A3 RR-QT-Maps

LQT-Tag/Nacht: Mittelwert samtlicher QT-Intervalle in der Tag- und Nachtphase.
oQT-Tag/Nacht: Standardabweichung séamtlicher QT-Intervalle in der Tag- und Nachtphase.

HQT*-Tag/Nacht: Mittelwert der QT-Intervalle deren vorausgehende Zykluslangen sich maximal um 20ms

unterscheiden. Berechnet fiir Tag- und Nachtphase.
oQT*-Tag/Nacht. Standardabweichung der QT-Intervalle deren vorausgehende Zyklusléangen sich maxi-
mal um 20ms unterscheiden. Berechnet fiir Tag- und Nachtphase.

SIAM-| uQT-Tag | pQT-Nacht| oQT-Tag |cQT-Nacht| uQT*-Tag [MQT*-Nacht| cQT*-Tag |cQT*-Nacht
Nr. (ms) (ms) (ms) (ms) (ms) (ms) (ms) (ms)
1 261,3328 | 283,743 15,3526 15,9225 | 270,5261 | 276,6068 9,3468 20,1571
3 285,6656 | 297,2363 9,6226 5,4019 291,654 | 291,4946 4,2241 5,4123
4 318,6237 | 317,1026 11,368 9,6302 318,6707 | 316,2351 6,3316 5,3087
13 306,5515 | 309,874 10,2221 8,062 307,6013 | 309,379 5,3208 5,0968
20 235,2911 | 222,8624 15,7236 13,6106 | 231,5125 | 221,7051 12,616 6,0634
25 324,2834 | 356,0543 16,3383 20,1676 | 333,0582 | 348,015 9,1549 9,4242
26 351,6259 391,603 20,3343 17,6659 | 364,9901 | 378,9576 7,7443 6,5724
27 312,6261 | 335,8226 17,1825 6,9101 320,5861 | 332,8322 6,483 4,5479
29 293,4827 | 309,0008 | 15,6357 10,2925 | 303,6473 | 300,0283 10,1173 6,2825
30 342,9602 | 338,4913 | 18,2892 12,5994 | 347,0399 | 340,6871 7,9738 7,4952
31 265,3796 | 302,0226 | 15,1663 12,0858 | 276,6531 | 292,5848 6,453 8,1085
36 289,3939 | 309,7603 15,8138 11,6794 | 295,9405 | 301,9618 7,8462 6,7149
38 272,4084 | 292,6323 11,7991 9,6 276,8368 | 284,4144 8,8133 6,3567
42 264,5735 | 294,4707 5,7035 7,5253 271,1419 | 286,0569 4,6573 5,4178
43 241,5169 | 232,9319 19,1631 9,2438 234,9105 | 233,487 6,1444 7,3993
46 281,9656 | 300,9087 16,6918 9,7175 294,0307 | 293,0024 4,8184 7,9936
47 340,8083 | 355,596 16,4105 11,4072 347,3898 | 352,3991 7,3942 5,3313
48 405,2973 | 392,8177 | 22,3878 15,9974 | 402,6791 | 394,5943 13,2306 7,2259
50 295,4514 | 298,4244 6,5353 5,7935 294,1812 | 298,0631 5,9332 5,3425
52 335,3549 | 336,6888 7,8142 10,9221 337,2409 | 336,9953 5,097 3,7837
62 295,9044 | 312,9713 9,1072 7,3912 301,7574 | 308,474 4,9416 6,0077
66 303,7592 | 302,2113 12,2219 10,5184 | 304,3194 | 305,0445 7,6608 4,2847
68 302,1529 | 311,9558 11,1149 9,5723 307,5309 | 309,8354 4,5471 5,1816
75 315,2644 | 359,8192 12,4704 10,3919 | 331,5879 | 346,9616 5,6302 6,8662
77 308,816 | 333,1314 10,061 14,5453 | 316,5042 | 323,5839 4,6403 9,1684
103 203,8183 | 204,8518 9,0557 9,111 205,6539 | 201,6765 9,0349 7,2799
105 337,5546 | 368,0609 12,5186 6,4228 351,6488 | 363,5232 11,491 6,8007
114 309,7491 | 323,5418 15,0768 6,462 311,8439 | 320,8902 6,3987 4,1993
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SIAM- uQT- HQT- cQT- cQT- uQT*- HQT* cQT* cQT*-
Nr. Tag (ms) | Nacht (ms)| Tag(ms) | Nacht(ms)| Tag (ms) |Nacht(ms)| Tag(ms) | Nacht(ms)

119 338,958 | 361,3067 | 21,9971 14,3284 | 344,0335 | 354,2197 12,8401 7,8374
121 267,7003 | 280,2636 12,7553 9,3104 261,7896 | 268,1814 7,8143 10,4565
125 295,3377 | 300,2467 11,6749 8,3005 298,3315 | 297,5606 12,3751 9,3243
129 341,3176 | 326,8483 9,442 11,4531 341,4543 | 329,5394 9,1966 10,5264
130 350,6104 | 352,2627 11,1725 8,0548 351,1805 | 350,9439 7,0063 4,4989
133 297,5838 | 304,0811 6,9676 3,6558 300,9678 | 301,8314 4,7805 3,1638
137 285,1269 | 300,6122 8,0688 7,6379 292,638 | 294,1032 5,91 4,3575
140 295,2723 | 305,576 13,7812 27,8843 | 299,9149 | 297,8983 | 17,4051 31,563
146 249,8782 | 287,7125 | 22,3597 9,7515 265,7764 | 280,1831 14,8458 10,8062
149 274,1735 | 279,4894 14,543 10,3821 276,496 279,117 4,7003 3,8485
153 268,8377 | 282,1686 9,6677 7,4915 269,0021 | 279,0431 5,3608 5,9777
190 270,3339 | 266,8069 8,6819 7,2056 270,8133 | 268,1191 4,6978 5,0972
212 309,1363 | 324,7943 12,0707 5,5487 312,6921 | 323,6783 6,7731 4,2685
217 298,8513 | 316,273 13,1137 12,3175 | 303,2103 | 311,5015 6,4767 6,6472
227 235,1952 | 238,6841 9,3088 12,6754 | 238,9551 | 242,0624 10,187 12,8351
239 331,3643 | 316,1338 | 23,8596 12,1663 | 331,2833 | 321,7112 19,5097 7,0584
252 340,6327 | 362,4316 9,4437 5,3497 346,2658 | 360,3409 4,6677 5,6419
260 304,2356 | 326,2476 8,8918 8,365 307,6171 323,246 6,1694 5,6295
263 318,7477 | 360,508 10,2666 7,6506 325,9697 | 355,0823 6,141 7,5104
266 332,9006 | 362,1709 9,77 7,6328 336,4032 | 360,4275 5,6699 6,3409
267 256,979 | 276,8402 7,1997 6,6763 262,9228 | 272,9023 4,1496 6,8181

273 300,4875 | 318,3121 16,4286 10,7272 | 307,1631 | 316,4494 9,2017 7,8143
276 321,844 325,199 17,9324 17,0189 320,6221 327,2509 8,5483 7,7235
283 355,6698 | 376,8063 | 24,4671 13,2967 | 366,0836 | 371,2616 16,5734 10,0054
284 278,6454 | 293,4122 17,3946 3,4768 284,1435 | 291,7767 7,163 2,4961

287 314,9371 | 331,2727 10,1846 8,7928 317,2666 | 329,1398 8,3234 6,7839
292 286,0805 | 318,9318 17,4294 11,3538 | 298,4581 | 309,0465 5,606 6,7093
295 308,9963 | 311,8684 8,372 3,9905 307,2642 | 313,1649 3,5532 3,0725
311 285,5593 | 310,3759 6,5748 5,3251 293,0185 | 304,4173 3,2692 3,6335
337 313,1234 | 331,0902 9,8601 17,0856 | 316,2938 | 319,8921 7,7101 12,0149
341 296,4222 | 309,8194 | 14,3265 15,1201 302,9319 | 307,858 7,8891 7,5759
347 228,0581 | 229,6786 7,5707 7,2429 228,4741 | 228,0656 5,6625 4,986

351 311,2979 338,041 43,9814 18,7078 | 333,4185 326,8 9,9533 8,9664
365 283,324 | 292,9252 13,5696 10,1535 | 287,7258 | 290,8993 7,0741 5,6392
402 382,1341 | 407,0625 | 25,2408 6,7753 400,9739 | 401,0024 4,7737 5,239

408 323,3209 | 340,1333 13,42 10,2091 330,3811 | 335,2616 7,0517 6,7151

92 354,5148 | 375,1009 | 13,9282 8,9979 358,3038 | 372,2436 9,6662 8,1537
170 308,9324 | 336,6529 | 20,1351 11,8639 317,505 | 331,3904 6,3908 6,0075
213 322,8389 | 329,0061 14,0799 36,1084 | 327,4705 | 320,3086 10,6981 33,4705
272 282,0575 | 309,5312 11,8497 6,8033 290,716 | 302,7872 4,9412 6,4426
282 312,8305 | 329,4871 14,5962 12,9036 | 318,2513 | 325,1432 6,312 7,6749
389 367,0072 | 373,3588 16,1581 21,3436 | 371,5928 | 370,4235 9,8482 12,1334
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Fit m*-Tag/Nacht: Steigung der Fitgeraden zur Beschreibung des RR-QT-Zusammenhangs. Nur die
Punkte des RR-QT-Returnmaps werden genutzt, deren Zykluslange im 20ms-Intervall liegt.

Am*: Differenz zwischen Fit m*-Tag und Fit m*-Nacht.

AQT*: Differenz zwischen pQT*-Nacht und pQT*-Tag.

AcQT*: Differenz zwischen cQT*-Nacht und cQT*-Tag .

SIAM-|  Fit m*-Tag Fit m*-Nacht Am* AQT* AcQT*
Nr. (ms/ms) (ms/ms) (ms/ms) (ms) (ms)
1 0,0712 0,3586 -0,2874 6,0807 -10,8103
3 0,1365 0,2564 -0,1199 -0,1594 -1,1882
0,1207 0,1107 0,01 -2,4356 1,0229
13 0,2222 0,1472 0,075 17777 0,224
20 0,1778 0,1741 0,0037 -9,8074 6,5526
25 0,1056 0,2357 -0,1301 14,9568 -0,2693
26 -0,0029 -0,0542 0,0513 13,9675 1,1719
27 0,1357 0,0805 0,0552 12,2461 1,9351
29 0,7315 0,5452 0,1863 -3,619 3,8348
30 0,0704 0,0916 -0,0212 -6,3528 0,4786
31 0,0853 0,0691 0,0162 15,9317 -1,6555
36 0,1005 0,0583 0,0422 6,0213 1,1313
38 0,1131 0,1113 0,0018 7,5776 2,4566
42 0,0518 0,0668 -0,015 14,915 -0,7605
43 0,1291 0,0354 0,0937 -1,4235 -1,2549
46 0,0451 0,0689 -0,0238 -1,0283 -3,1752
47 0,1294 0,1925 -0,0631 5,0093 2,0629
48 0,1389 0,1403 -0,0014 -8,0848 6,0047
50 -0,1611 0,0849 -0,246 3,8819 0,5907
52 0,0783 0,0347 0,0436 -0,2456 1,3133
62 0,148 0,2018 -0,0538 6,7166 -1,0661
66 0,2668 0,1039 0,1629 0,7251 3,3761
68 0,1116 0,0809 0,0307 2,3045 -0,6345
75 0,1372 0,0192 0,118 15,3737 -1,236
77 0,0933 0,1313 -0,038 7,0797 -4,5281
103 0,1243 0,0787 0,0456 -3,9774 1,755
105 0,446 0,096 0,35 11,8744 4,6903
114 0,0796 0,1133 -0,0337 9,0463 2,1994
119 0,3565 0,1256 0,2309 10,1862 5,0027
121 0,1382 0,073 0,0652 6,3918 -2,6422
125 0,1881 0,0869 0,1012 -0,7709 3,0508
129 0,291 0,3212 -0,0302 -11,9149 -1,3298
130 0,103 0,1434 -0,0404 -0,2366 2,5074
133 0,2347 0,2516 -0,0169 0,8636 1,6167
137 0,1399 0,1321 0,0078 1,4652 1,5525
140 0,2593 -0,2905 0,5498 -2,0166 -14,1579
146 0,0649 -0,0046 0,0695 14,4067 4,0396
149 0,2515 0,2023 0,0492 2,6157 0,8518
153 0,1859 0,1109 0,075 10,041 -0,6169
190 0,0828 0,0478 0,035 -2,6942 -0,3994
212 0,0475 0,0256 0,0219 10,9862 2,5046
217 0,1393 0,1882 -0,0489 8,2912 -0,1705
227 -0,1594 0,0166 -0,176 3,1073 -2,6481
239 1,09 0,3488 0,7412 -9,5721 12,4513
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SIAM- Fit m*-Tag Fit m*-Nacht Am* AQT™ AcQT*
Nr. (ms/ms) (ms/ms) (ms/ms) (ms) (ms)
252 0,051 0,0434 0,0076 14,0751 -0,9742
260 0,1645 0,1027 0,0618 15,6289 0,5399
263 0,064 0,1031 -0,0391 29,1126 -1,3694
266 0,0865 0,0771 0,0094 24,0243 -0,671
267 0,066 0,2479 -0,1819 9,9795 -2,6685
273 0,084 0,0979 -0,0139 9,2863 1,3874
276 0,1924 0,3174 -0,125 6,6288 0,8248
283 -0,0351 0,0509 -0,086 5,178 6,568
284 -0,0594 0,0667 -0,1261 7,6332 4,6669
287 -0,0386 0,0896 -0,1282 11,8732 1,5395
292 0,1326 0,1202 0,0124 10,5884 -1,1033
295 0,0845 0,087 -0,0025 5,9007 0,4807
311 0,0853 0,1045 -0,0192 11,3988 -0,3643
337 0,144 0,4781 -0,3341 3,5983 -4,3048
341 0,1513 0,1233 0,028 4,9261 0,3132
347 0,2516 0,1693 0,0823 -0,4085 0,6765
351 -0,1007 -0,0585 -0,0422 -6,6185 0,9869
365 0,1315 0,1407 -0,0092 3,1735 1,4349
402 0,1378 0,1735 -0,0357 0,0285 -0,4653
408 0,1318 0,0455 0,0863 4,8805 0,3366
92 0,0895 0,0732 0,0163 13,9398 1,5125
170 0,0902 0,0884 0,0018 13,8854 0,3833
213 0,0565 -0,1747 0,2312 -7,1619 -22,7724
272 0,2423 0,0148 0,2275 12,0712 -1,5014
282 0,1375 0,1848 -0,0473 6,8919 -1,3629
389 0,1561 0,2866 -0,1305 -1,1693 -2,2852

A4 Korrektur des ,,memory effect*

HQT*-Tag/Nacht: Mittelwert der QT-Intervalle deren vorausgehende Zyklusléngen sich maximal um 20ms
unterscheiden. Berechnet fiir Tag- und Nachtphase.

oQT*-Tag/Nacht: Standardabweichung der QT-Intervalle deren vorausgehende Zykluslédngen sich tber
mehrere Herzaktionen in einem 10ms breiten Intervall um die mittlere Zykluslédnge befinden. Berechnet
fur Tag- und Nachtphase.

AQT*: Differenz zwischen pQT**-Nacht und pQT**-Tag.

AcQT*: Differenz zwischen cQT**-Nacht und cQT**-Tag.

SIAM- HQT**- HQT**- sQT**- SQT**- ApQT* AcQT*™
Nr. Tag (ms) Nacht (ms) Tag (ms) Nacht (ms) (ms) (ms)
1 270,00 281,68 12,69 3,96 11,68 -8,73
3 291,42 289,33 3,69 411 -2,09 0,42
4 316,00 312,18 3,90 2,60 -3,82 -1,30
13 305,52 307,59 4,33 4,85 2,06 0,52
20 239,12 223,50 9,41 3,69 -15,62 -5,72
25 332,36 342,40 6,74 6,59 10,04 -0,16
26 362,01 373,28 7,48 7,25 11,27 -0,22
27 317,53 329,85 9,33 6,29 12,32 -3,04
29 298,75 295,48 10,15 4,24 -3,27 -5,92
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SIAM- HQT™- QT *- sQT**- sQT**- QT**-Intervalle | QT**-Intervalle
Nr. Tag (ms) Nacht (ms) Tag (ms) Nacht (ms) (Tag) (Nacht)
30 342,33 337,55 11,61 6,40 -4,78 -5,20
31 274,11 295,33 4,16 9,83 21,22 5,68
36 293,77 295,14 5,97 5,29 1,37 -0,68
38 277,95 283,30 6,12 4,72 5,35 -1,40
42 269,95 288,69 4,10 6,34 18,74 2,24
43 237,95 232,15 2,72 4,17 -5,80 1,45
46 288,83 295,80 5,59 2,39 6,97 -3,20
47 338,82 343,00 4,09 2,30 4,18 -1,80
48 394,00 397,77 12,94 4,43 3,77 -8,51
50 293,69 297,44 4,46 4,76 3,75 0,30
52 336,30 335,86 5,09 3,29 -0,44 -1,79
62 302,58 310,09 2,57 1,81 7,51 -0,76
66 305,92 305,42 5,02 3,14 -0,50 -1,88
68 304,20 310,10 2,51 5,36 5,90 2,85
75 325,93 347,50 4,76 8,35 21,57 3,59
77 316,38 312,75 5,29 4,88 -3,63 -0,41
103 204,42 202,83 8,85 9,17 -1,59 0,32
105 339,79 360,94 10,01 8,10 21,16 -1,91
114 317,43 316,67 5,36 2,00 -0,76 -3,36
119 351,23 351,81 12,43 5,69 0,59 -6,73
121 257,86 273,53 5,82 6,97 15,67 1,15
125 294,45 293,48 11,57 9,38 -0,98 -2,19
129 334,38 330,39 8,72 10,00 -3,99 1,28
130 352,00 351,24 6,28 2,69 -0,76 -3,59
133 299,19 300,41 2,98 2,40 1,21 -0,57
137 292,62 289,91 5,00 2,63 -2,71 -2,38
140 296,87 279,50 12,91 23,05 -17,37 10,14
146 268,04 280,69 14,38 9,17 12,65 -5,21
149 275,46 281,41 2,15 2,29 5,94 0,14
153 268,06 277,25 4,58 7,37 9,18 2,78
190 270,32 267,69 4,30 4,86 -2,63 0,56
212 302,26 324,00 8,82 3,77 21,74 -5,05
217 302,12 308,50 6,85 5,92 6,38 -0,94
227 245,64 252,78 8,82 4,27 7,14 -4,56
239 311,01 321,29 7,50 6,28 10,28 -1,22
252 343,23 356,76 3,77 4,50 13,54 0,73
260 305,20 320,11 5,26 6,09 14,90 0,83
263 322,34 351,60 5,81 10,77 29,26 4,96
266 334,08 356,79 3,09 4,30 22,71 1,21
267 263,38 267,56 3,62 8,10 4,17 4,48
273 307,11 316,11 7,62 6,58 8,99 -1,04
276 316,59 323,50 5,98 5,56 6,91 -0,42
283 357,32 367,14 19,27 13,56 9,82 -5,72
284 280,00 289,89 4,24 2,43 9,89 -1,81
287 317,52 326,64 7,87 3,82 9,12 -4,05
292 291,06 303,00 3,08 2,41 11,94 -0,68
295 304,21 311,25 2,04 2,01 7,04 -0,04
311 291,65 302,10 2,42 2,23 10,45 -0,19
337 314,36 312,43 6,40 9,89 -1,94 3,48
341 301,82 305,00 6,46 6,54 3,18 0,08
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SIAM- pQT**- HQT**- sQT**- sQT**- QT**-Intervalle | QT**-Intervalle
Nr. Tag (ms) Nacht (ms) Tag (ms) Nacht (ms) (Tag) (Nacht)
347 228,17 228,04 4,53 4,64 -0,13 0,10
351 329,06 324,00 10,86 5,73 -5,06 -5,12
365 288,17 291,43 5,14 4,51 3,26 -0,63
402 399,97 404,07 3,83 3,10 4,10 -0,73
408 327,04 328,65 7,11 7,77 1,62 0,66
92 357,76 366,43 9,50 9,55 8,67 0,05
170 317,40 333,66 4,59 7,15 16,26 2,55
213 330,21 327,10 8,35 35,30 -3,11 26,95
272 289,87 296,67 2,50 2,24 6,79 -0,26
282 318,07 325,47 5,06 5,77 7,40 0,71
389 369,60 377,00 9,92 10,78 7,40 0,85
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Abkiirzungsverzeichnis

ACE Angiotensin converting enzyme

ATRAMI Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction Trial
CAMIAT Canadian Amiodarone Myocardial Infarction Trial

EF Ejektionsfraktion

EKG Elekirokardiogramm

EMIAT European Myocardial Infarct Trial

HF High frequency

ICD Implantierbarer Cardioverter-Defibrillator
KT Kardialer Tod

LF Low frequency

MADIT Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial
Mi Myokardinfarkt
MUSTT Multicenter Unsustained Tachycardia Trial

NKT Nicht kardialer Tod

OB-Gruppe Gruppe der Patienten mit unauffalligem follow-up

PHT Plétzlicher Herztod

PHT-Gruppe Gruppe der am PHT verstorbenen Patienten

PTCA Perkutane transluminale coronare Angioplastie

QT QT-Intervalle mit normierter Herzfrequenz (siehe 2.4.4)
Qr QT-Intervalle mit normiertem “memory-effect” (siehe 2.4.3)
SAVE Survival and Ventricular Enlargement Trial

SVES Supraventrikulére Extrasystole

ULF Ultra low frequency

VES Ventrikulédre Extrasystole

VLF Very low frequency

VT Ventrikulére Tachykardie
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