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1 Einleitung

Der akute Myokardinfarkt stellt heutzutage in den Industrieléndern eine der haufigsten
Todesursachen dar (1). Das Auftreten einer Myokardischdmie wurde neben der
Entwicklung einer interstitiellen Myokardfibrose als eine der Hauptursachen fiir das
Auftreten von letal verlaufenden ventrikuldren Herzrhythmusstorungen identifiziert
(27). Auch im Zeitalter der thrombolytischen Therapie bzw. der Akutintervention durch
PTCA besteht bei Patienten mit transmuralem und nicht transmuralem Myokardinfarkt
immer noch ein deutlich erhdhtes Risiko eines plotzlichen Herztodes aufgrund von
Rhythmusstorungen, vor allem in den ersten beiden Jahren nach dem Ereignis (2). Um
dies zu vermeiden, ist eine optimale medikamentdse Therapie mit Acetylsalicylsdure,
Betablockern, CSE- und ACE-Hemmern unerldsslich, wiahrend von Klasse-1-
Antiarrhythmika abzusehen ist. Aulerdem miissen Risikofaktoren, insbesondere das
Rauchen, vermieden werden.

In der DINAMIT-Studie konnte gezeigt werden, dass die prophylaktische ICD-
Implantation in der Akutphase nach Myokardinfarkt nicht erfolgreich ist (37). Im
Gegensatz dazu konnte in der MADIT- und MADIT II-Studie an einer groBen Anzahl
von Patienten in der chronischen Phase nach einem oder mehreren Herzinfarkten
nachgewiesen werden, dass Patienten, die einen Myokardinfarkt erlitten haben und eine
hochgradig eingeschrénkte linksventrikuldre Pumpfunktion aufweisen, von der
Implantation eines ICD profitieren (38;39). Aufgrund der sehr hohen Patientenzahl, die
diese Kriterien erfiillen, ist verstindlich, dass eine generelle ICD-Implantation fiir diese
Patienten nicht realisierbar ist. Hieraus wird ersichtlich, dass hier eine noch genauere
Risikostratifizierung notig ist. Diese Risikostratifizierung beinhaltet neben der
Beachtung der kardiovaskuldren Risikofaktoren, der linksventrikuldren Pumpfunktion,
des Belastungs-EKGs und der Langzeit-EKG-Untersuchung auch die Beachtung des
Einflusses des vegetativen Nervensystems (z.B. ,,heart rate variability, ,,baroreflex
sensitivity*).

Hier spielt auch die Messung der QT-Dispersion eine immer grofere Rolle, da eine
erhohte QT-Intervall-Variabilitét, die gemein hin als Marker fiir eine labile
Repolarisationsphase gilt, mit einem erhohten Risiko fiir hochgradige ventrikuldre

Arrhythmien einhergeht (3;4).



Denker et al. zeigten, dass plotzliche Verdnderungen der ventrikuldren Zykluslénge, wie
z.B. im Falle von friih einfallenden ventrikuléren Extrasystolen, diese Arrhythmien
hervorrufen kdnnen, wohl aufgrund der mit der Verédnderung der Herzfrequenz
einhergehenden Dispersion der Refraktirzeit der Herzmuskulatur (5). Auch bei
Patienten nach akutem Myokardinfarkt ist eine QT-Intervall-Verlingerung mit einer
erhohten Wahrscheinlichkeit fiir den PHT verbunden (19;20) und ist deshalb eine
Klasse IIb (Evidenzgrad B) Empfehlung der Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie

zur Risikostratifikation bei Patienten mit struktureller Herzerkrankung (17).

1.1 Das Langzeit-EKG

Aufgrund der Entwicklung des transportablen Langzeit-EKGs durch den Amerikaner
Holter war es 1961 zum ersten Mal moglich, auch im ambulanten Bereich iiber ldngere
Zeit ein Elektrokardiogramm aufzuzeichnen. Wiahrend dazu heutzutage ein Gerét nicht
grofer als ein Minikassettenrekorder notwendig ist, mussten die Patienten damals das
Holter-Gerit noch in einem Rucksack mit sich fiihren (6). Mit Hilfe der Langzeit-
Aufnahmen wurde festgestellt, dass bei fast allen Probanden irgendwann
Rhythmusstorungen auftreten, auch bei Herzgesunden und sportlich aktiven Personen.
Es handelt sich dabei meist um einzelne Extrasystolen, nicht selten aber auch um
komplexe Stérungen (7).

Die klinische Indikation fiir das Langzeit-EKG stellt sich bei Beschwerden wie
Herzstolpern, Herzklopfen, Aussetzen des Herzschlags, tachykarden und bradykarden
Ereignissen, eventuell zusammen mit Synkopen, Schwindel, Leistungsschwiche oder
Angina pectoris. Besonderes Augenmerk wird dabei auch der Charakterisierung von
Herzrhythmusstdrungen bei organischen Herzerkrankungen gewidmet, da diese eine
iibergeordnete Rolle bei der Bestimmung der Prognose dieser Patienten spielen (7).
Ventrikuldre Rhythmusstorungen wurden frither anhand der Klassifikation nach Lown
eingeteilt. Dies ist insofern von klinischer Bedeutung, als dass das Risiko fiir das
Auftreten lebensbedrohlicher Arrhythmien mit zunehmendem Grade der Lown-

Klassifikation ansteigt.



Tabelle 1: Klassifikation der VES nach Lown

Grad
Einfache VES 0 Keine VES

I Monomorphe VES (<30/h)

II Monomorphe VES (>30/h)
Komplexe VES [ITa Polymorphe VES

I1Ib Ventrikuldrer Bigeminus

IVa Couplets (2 VES hintereinander)

IVb Salven (>3 VES hintereinander)

A" Friih einfallende R/T-VES (R auf T-

Phinomen)

Inzwischen konnten Bigger et al. allerdings zeigen, dass bereits das Auftreten von mehr
als zehn VES pro Stunde bei KHK-Patienten mit einem deutlich erhdhten Risiko
einhergeht (33).

Ventrikuldren Tachykardien liegt zu 65-70 % eine koronare Herzkrankheit zugrunde.
Etwa 15-20 % der Patienten leiden an einer primér dilatativen Kardiomyopathie.
Weitere pradisponierende Grundleiden sind die hypertropische (obstruktive)
Kardiomyopathie, die hypertensive Kardiomyopathie sowie angeborene und erworbene
Herzvitien. Seltener ist die arrhythmogene rechtsventrikuldre Erkrankung. So genannte
idiopathische VT sind sehr selten und treten vor allem bei Patienten im Alter von 20 bis
40 Jahren auf. Haufig sitzt deren Ursprung im rechtsventrikuléren Ausflusstrakt
(RVOT), was moglicherweise eine Vorstufe zur rechtsventrikuldren Erkrankung
darstellt (7).

Der plotzliche Herztod wird jedoch nicht nur durch die myokardiale Ischdmie und die
ventrikuldre Dysfunktion (Abnahme der linksventrikuldren Ejektionsfraktion), sondern
auch durch die autonome Imbalance begiinstigt. Bei dieser Storung kommt es zur
Verminderung des Vagotonus und somit zur sympathischen Dominanz. Dieses
Missverhéltnis kann im Langzeit-EKG durch die Verdnderungen der Herzfrequenz-
variabilitdt erkannt werden.

In der ATRAMI-Studie konnte gezeigt werden, wie wichtig der prognostische Wert

einer Storung der autonomen Balance ist, auch unabhingig von der Ejektionsfraktion




und vom Auftreten nicht anhaltender VT (9). Diese autonomen Dysbalancen konnen
insbesondere auf der Ebene des Sinusknotens leicht erfasst werden. Hierzu wurden
zahlreiche Studien mittels des Langzeit-EKGs durchgefiihrt. Eine Schliisselarbeit in
dieser Hinsicht stellt die Studie von Kleiger et al. dar (29). Diese Studien erfassen
primédr die autonome Gesamtsituation, wie sie sich am Sinusknoten widerspiegelt, von
besonderem Interesse ist jedoch eine autonome Dysbalance auf der Ventrikelebene. Wie
tierexperimentell (34) und auch am Menschen gezeigt wurde, kann die ventrikuldre

autonome Innervation von der des Sinusknotens abgekoppelt werden (35;36).

1.2 Messung der QT-Zeit

Der QRS-Komplex spiegelt die Erregungsausbreitung in den Kammern wider. Die ST-
Strecke ist die Phase, in der das Kammermyokard depolarisiert ist, sie verlduft
normalerweise isoelektrisch, Abweichungen konnen durch Elektrolytverschiebungen
(v.a. Hypokalidmie), Digitalisierung, Sympathikotonie oder Mangeldurchblutung
bedingt sein. Verdanderungen der T-Welle, welche die Repolarisationsphase darstellt,
treten hdufig durch dhnliche Einfliisse auf, gelten aber als weit weniger zuverléssig, weil
sie durch das vegetative Nervensystem leicht beeinflusst werden (7). So kdnnen sich
z.B. normale positive T-Wellen in pathologische negative T-Wellen umwandeln,
sowohl durch organische Erkrankungen als auch beim einfachen Verdandern der
Korperposition vom Liegen zum Stehen oder durch aktives Anheben der Beine im
Liegen (7).

Die QT-Zeit entspricht also der Dauer der ventrikuldren De- und Repolarisation.

Eine Verlingerung der QT-Zeit kann unter anderem bedingt sein durch eine
metabolische Alkalose, durch Elektrolytstorungen (Hypokalidmie, Hypomagnesiémie),
und hiufig auch durch Medikamente wie zum Beispiel Antiarrhythmika (v.a. Chinidin,
Sotalol, Amiodaron), Phenothiazine oder auch trizyklische Antidepressiva.

AuBerdem gibt es Erkrankungen, bei denen ohne oben genannte Faktoren die QT-Zeit
verldngert sein kann. Wichtig zu erwdhnen sind hier die genetisch bedingten Long-QT-
Syndrome. Hier ist die QT-Zeit groBer als 440 ms nach Korrektur fiir die Herzfrequenz

nach Bazett ohne erkennbare du3ere Einfliisse. Symptome sind synkopale Episoden



durch Torsade de pointes-Tachykardien bishin zum plétzlichen Herztod
(Erstbeschreibung von Jervell und Lange-Nielson). In dieser autosomal rezessiv
vererbten Erkrankung liegt als zweites Syndrom eine kongenitale Innenohr-Taubheit
vor. Romano und Ward beschrieben einige Jahre spéter ein hdufiger vorkommendes
familidres langes QT-Syndrom ohne Taubheit und mit autosomal dominanter
Vererbung.

Die Ursache liegt in einer Mutation in Genen, die fiir lonenkanéle der Myozyten
kodieren, wodurch die Leitfahigkeit gegeniiber den nicht mutierten Kandlen erhoht ist,
was zur elektrischen Instabilitit des Herzmuskels fiihrt. Die jahrliche Rate eines
Auftretens einer Synkope liegt bei 5%, die eines pldtzlichen Herztodes bei ca. 1%.
Die Risikostratifikation mittels Messung des QT-Intervalls im Oberflichen-EKG war
damals zunidchst bei Patienten mit Long-QT-Syndrom etabliert worden(17;18).

Im Gegensatz zur absoluten QT-Intervall-Dauer, hat hingegen die QT-Intervall-
Dispersion — definiert als die Differenz zwischen dem ldngsten und dem kiirzesten QT-
Intervall im Oberflachen-EKG — keinen prédiktiven Wert fiir maligne ventrikuldre
Herzrhythmusstdrungen und kardiovaskuldre Mortalitdt nach einem akuten
Myokardinfarkt und konnte deshalb nicht als Risikoprediktor fiir den PHT etabliert
werden (17,21,22).

Des Weiteren geniigt es nicht, die Bestimmung des QT-Intervalls aus einem einzelnen
oder wenigen Herzschldgen durchzufiihren, da so die dynamische Komponente der
Repolarisationsdauer, also die eine bis mehr als drei Minuten dauernde Hysterese der
Adaptation des QT-Intervalls an die Herzfrequenz, nicht berticksichtigt wird (24).
Hieraus wird ersichtlich, dass die Untersuchungen von dynamischen Verdnderungen der
QT-Zeit nicht nur sehr komplex sind, sondern auch die Chance fiir eine Risikostrati-

fizierung bieten.



1.3 Die Abhingigkeit der QT-Zeit von der Herzfrequenz

Die Abbildung zeigt die zeitliche Abfolge des Aktionspotentials und des diastolischen
Intervalls. Die Dauer des Aktionspotentials (action potential duration = APD) entspricht
der QT-Zeit, das diastolische Intervall (DI) ist die Zeit zwischen Ende der T-Welle
(QTe) und Beginn der Depolarisation, also dem Beginn der Q-Zacke. APD und DI
ergeben zusammen die gesamte Zyklusldnge (BCL = basic cycle length). Wéahrend n fiir
einen beliebigen Schlag steht, steht n+1 fiir den darauf folgenden Schlag (APDn ist die
APD des n-ten Schlages, APDn+1 die des auf n folgenden Schlages).

v

APD | DI | APD t

n n+1

BCL

Abbildung 1: Fiktive Aktionspotentialdauer und diastolisches Intervall: Erlduterungen

der Standardabkiirzungen.

Die QT-Zeit, also die APD nimmt mit sinkender Frequenz zu. Allerdings steht sie nicht
in einem linearen Verhiltnis zum diastolischen Intervall oder zur Herzfrequenz, sondern
sie ndhert sich mit abnehmender Frequenz und somit linger werdenden DI einem
Grenzwert. Dies ist zur Veranschaulichung in folgender Abbildung mit fiktiven Werten

dargestellt.
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Abbildung 2: Aktionspotential-Restitutionskurve (fiktive Werte)

1.4 Der Einfluss des autonomen Nervensystems auf das QT-Intervall

Schon lange wurde die Relation der QT- und der RR-Zeit untersucht und obwohl viele
Publikationen iiber verschiedene Relationen gemacht wurden, war keine vollstandig
verlisslich, da die QT-Zeit nicht nur von einer Anderung der Herzfrequenz abhiingig ist.
Sie wird auch von anderen Variablen beeinflusst, wie dem Tonus des autonomen
Nervensystems, Medikamenten, dem Elektrolytstatus und vielen anderen physiolo-
gischen und pathologischen Faktoren (10). Ghazwan et al. zeigten hier durch
Verwendung von Atropin und Propranolol, dass sowohl der Parasympathikus als auch
der Sympathikus Einfluss auf die Regulation des RR/QT-Verhiltnisses haben. Er kam
zu dem Ergebnis, dass die Parasympathikusaktivitét eine Rolle in der Regulation des
QT-Intervalls spielt und sie das RR/QT-Verhéiltnis vermindert, des Weiteren erhohe sie
den Effekt der QT-Intervall-Hysterese. Die Abnahme des RR/QT-Verhéltnisses und der
erhohte Hysterese-Effekt scheinen das Myokard vor einer plotzlichen Stérung des QT-



Intervalls zu schiitzen, die fiir das Auftreten von Arrhythmien, v.a. am vorgeschidigten
Herzmuskel, verantwortlich sein diirften.

Doch auch andere Studien belegen, dass die Aktivitit des autonomen Nervensystems
das Verhéltnis zwischen RR- und QT-Intervall beeinflusst. So konnten zum Beispiel
Browne et al. zeigen, dass sich die QT-Zeit wéihrend des Schlafs verlangert (11).

Ein weiterer Nachweis fiir die Verldngerung der QT-Zeit durch Aktivierung des
Parasympathikus gelang Yanowitz et al. mittels rechtsseitiger Stellatumblockade (12).
Demgegentiber konnte gezeigt werden, dass eine Parasympathikolyse durch Atropin das
QT-Intervall verkiirzt, selbst wenn die Herzfrequenz dabei konstant gehalten wird (13).
Eine direkte Erhohung der Sympathikusaktivitit mittels Stimulation von betal-
Rezeptoren verkiirzt die Refraktérzeit und somit das QT-Intervall, indem sie die
Kalium-Leitfédhigkeit erhohen. Aulerdem wird durch Stimulation der beta2-Rezeptoren
die Na/K-Pumpe aktiviert, die als aktiver Mechanismus die Repolarisation beschleunigt

(14).

1.5 Fragestellung

Ein bekanntes elektrokardiographisch fassbares Phinomen, das zur Risikostratifizierung
bei Postinfarktpatienten genutzt wird, ist die ,,heart rate turbulence* (HRT). Nach
einzelnen VES folgen Oszillationen der kardialen Zyklusldnge. Bei gesunden Personen
oder bei KHK-Patienten mit niedrigem Risiko kommt es zu einer initialen Verkiirzung,
gefolgt von einer Verlingerung des Zyklusintervalls. Das Fehlen der HRT ist mit einer
erhohten Mortalitdt bei Herzpatienten assoziiert (15).

Wihrend die HRT Veridnderungen widerspiegelt, welche auf der Ebene des
Sinusknotens ablaufen, und bereits zur Risikostratifizierung genutzt wird, sind
Verinderungen auf Kammerebene nach plétzlichen Anderungen der Zykluslinge wie
zum Beispiel nach friih einfallenden Extrasystolen noch sehr wenig untersucht. Diese
Verianderungen spiegeln sich in der QT-Zeit der Schldge nach Extrasystolen wider.

In dieser Arbeit soll versucht werden, Hochrisikopatienten anhand der genannten
Verdnderungen vor dem Hintergrund der besonderen Wichtigkeit des autonomen Tonus

auf Ventrikelebene zu identifizieren.



Insbesondere sollen dabei folgende Fragen geklirt werden:

1. Ist eine Risikostratifizierung bereits durch die Untersuchung der QT-Zeit in

Abhingigkeit von der Herzfrequenz moglich?

2. Koénnen Schwankungen der QT-Zeit auf Schlag-zu-Schlag Basis aus Langzeit-EKG-

Aufzeichnungen erfasst werden?

3. Gibt es einen Zusammenhang zwischen unterschiedlichem Verhalten der
Perturbationen der QT-Zeit nach friih einfallenden ventrikuldren Extrasystolen und dem

Outcome der Patienten?



2. Material und Methodik

2.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Das SIAM-Kollektiv der Medizinischen Universitétsklinik Homburg/Saar, welches in
Zusammenarbeit mit der elektrophysiologischen Abteilung der Medizinischen
Universitétsklinik Wiirzburg im Rahmen des BMBF-Verbundprojekts ,,Nichtlineare
EKG-Analysen zur Risikostratifizierung und Therapiebeurteilung von Herzpatienten®,
bzw. des Wiirzburger Teilvorhabens ,,Prognostischer Wert von nichtlinearen Analysen
bei Postinfarktpatienten* ausgewertet wurde, beinhaltet ausschlielich Patienten, die
kurz vor Aufzeichnung ihres individuellen Langzeit-EKGs einen Myokardinfarkt
erlitten hatten.

Von iiber 200 ausgewerteten Langzeit-EKG-Aufzeichnungen erfiillten 40 Bander die
qualitativen Voraussetzungen fiir die Schlag-zu-Schlag-QT-Analysen. Von diesen 40
Patienten {iberlebten 30 einen 2-Jahres-Follow-up. Diese wurden der Gruppe A
zugeordnet. Die anderen 10 Patienten verstarben innerhalb des Beobachtungszeitraums
von zwei Jahren aufgrund kardiovaskuldrer Ereignisse. Sie wurden in dieser Arbeit der
Gruppe B zugeteilt.

Die iibrigen Langzeit-EKGs aus dem Kollektiv waren aufgrund von Artefakten oder
stark verrauschten Analogaufzeichnungen fiir die Schlag-zu-Schlag QT-Analyse nicht

zu verwenden.

2.2 Datenvorverarbeitung

Die bei der digitalen Aufzeichnung iibliche Samplingrate von 200 Hz pro Kanal reicht
fiir eine Analyse aus, die die bisher geforderten Standards bei der Langzeit-EKG-
Analyse erfiillt. Die Langzeit-EKG-Aufzeichnungen des SIAM-Kollektivs wurden der
Medizinischen Universitétsklinik Wiirzburg auf herkémmlichen analogen
Audiokassetten zur Verfligung gestellt. Im Rahmen des BMBF-Verbundprojekts
wurden jedoch auch die Identifikation und Auswertung von Substrukturen im

Elektrokardiogramm erarbeitet, wie eben die QT-Zeitreihen, was eine Digitalisierung
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mit einer deutlich héheren Samplingfrequenz , als dies bei der bisherigen Signalanalyse
iiblich war, ndtig machte.

Hierfilir wurde ein leistungsfahiger 16-Bit-A/D-Wandler genutzt, mit dem in
Kombination mit einem Ela-Kassettendeck und einem Windows-NT® 4.0-System die
erforderliche Umwandlung erreicht werden konnte. Je nach Abspielgeschwindigkeit der
analogen Aufzeichnung ermoglichte er eine Digitalisierung der Daten mit einer
Samplingfrequenz von 333 Hz bis 667 Hz pro Kanal (16). Die daraus entstandenen
digitalen Files beinhalteten zwei Signalkanéle und einen Referenzkanal mit einem
Zeitsignal, anhand dessen Gleichlaufschwankungen bei Aufnahme und Wiedergabe der
Kassetten bei spateren Berechnungen ausgeglichen wurden. Bei der iiblichen
Samplingfrequenz von 500 Hz entstanden durchschnittlich 150-250 MB grof3e
Langzeit-EKG-Files, welche abschlieBend auf einer CD-ROM als Speichermedium

gesichert wurden.

2.3 Einsatz der Analyseprogramme

Zur weiteren Verarbeitung der auf oben genannte Weise gewonnenen Daten kamen
verschiedene Programme zur Anwendung.

Zur eigentlichen Auswertung der Langzeit-EKGs wurde das Programm RECOGNIZE
genutzt, das im Folgenden noch niher erldutert werden wird. Die daraus entstandenen
Intervall-Zeitreihen wurden durch eigens fiir die elektrophysiologische Abteilung
programmierte MATLAB-Routinen weiter untersucht.

Aufgrund von Schwierigkeiten in der exakten T-Wellen-Erkennung wurde eigens ein
weiteres Programm entworfen, das eine manuelle Korrektur der QT-Apex-Zeiten
(QT(a)) ermoglichte, um die Messungenauigkeit gering zu halten.

Neben unterschiedlichen Definitionen des T-Wellen-Endes (welches vor allem bei
biphasischen T-Wellen oder Verschmelzung mit der U-Welle problematisch wird) und
Unterschieden in der manuellen Messung des QT-Intervalls (Kaliper, Lineal,
Digitalisierung, etc.) sind vor allem auch erheblich differente Ergebnisse der
computergestiitzten Messungen zu verzeichnen, welche durch unterschiedliche

Detektionsalgorithmen und Mittelungsverfahren zu erkldren sind (23). Da bei unserem
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System eine stabile automatische Analyse des Endes der T-Welle nicht erreicht werden
konnte, wurden in dieser Arbeit die Werte flir das Ende der QT-Zeit (QT(e)) zwar

berechnet, sie gehen jedoch nicht in die weiteren Analysen mit ein.

2.4 Statistische Methoden

Zur Priifung der errechneten Daten und deren Zusammenhang mit dem Outcome der
Patienten kommt der einseitige und zweiseitige nicht gepaarte T-Test zur Anwendung.
Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 wird ein Ergebnis als statistisch

signifikant anerkannt.
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3. Auswertung und Berechnungen

3.1 Auswertung von digitalen Langzeit-EKGs mit RECOGNIZE

Ziel des im Rahmen des BMBF-Projektes entwickelten Programms RECOGNIZE ist es,
die Analyse sdmtlicher EKG-Intervalle so weit wie moglich zu automatisieren und
gleichzeitig den zeitlichen Aufwand fiir den Benutzer sowie den Bedienungskomfort zu
optimieren.

Je nach Qualitét der auszuwertenden Bander kann jedoch die Zeit, die zur genauen
Auswertung benotigt wird, deutlich variieren.

Ist eine Aufzeichnung qualitativ gut und kaum verrauscht, so gelingt eine komplette
Auswertung in knapp dreiig Minuten, ist die Aufzeichnungsqualitét jedoch weniger
gut oder liegen viele komplexe Arrhythmien vor, so kann der Zeitaufwand zum Teil
auch mehrere Stunden in Anspruch nehmen.

Im Folgenden soll RECOGNIZE nidher beschrieben werden. Initial erfolgt eine visuelle
Mustereinstellung durch den Nutzer, in der an einem Beispielschlag die P-Welle, der
Beginn und das Ende des QRS-Komplexes sowie die Spitze und das Ende der T-Welle
von Hand markiert werden.

Es werden zwei voneinander getrennt digitalisierte Kanéle dargestellt. Das Programm
versucht nun anhand des Musterschlages die vollautomatisierte Strukturerkennung
durchzufiihren. Die Qualitét der beiden Signalkanile kann jedoch zum Teil deutlich
variieren, weshalb die hochwertigere, weniger verrauschte Spur ausgewahlt wird. An
dieser Spur wird nun eine Vorerkennung der QRS-Komplexe durchgefiihrt. Ziel einer
solchen Vorerkennung ist es, so genannte biologisch relevante Bereiche zu markieren
und komplexeren Erkennungsalgorithmen zu unterziehen (16) um auf diese Weise die
Rechenleistung zu fokussieren und damit den Bearbeitungskomfort zu erhdhen.

Im néchsten Schritt folgt eine Klassifizierung der erkannten Sinusschldge und der
Extrasystolen, diese muss derzeit noch manuell kontrolliert werden, was in der Regel
den grofBten zeitlichen Aufwand an der Auswertung darstellt. Die Klassifikationsroutine
beruht auf einem ,,Winner-Takes-All*“-Algorithmus, wobei hier primir mit dem
Musterschlag iibereinstimmende, bzw. dhnliche Komplexe zunichst als Sinusschlige

definiert werden. Falls ndtig, kann diese Analyse im weiteren Verlauf noch manuell
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korrigiert werden. Komplexe, welche nicht primér als Sinusschldge erkannt werden,
gruppiert RECOGNIZE nun anhand von interindividuellen Ubereinstimmungen und der
Benutzer kann dann die einzelnen Schlaggruppen in Smod (modifizierte Sinusschldge),
SVES (supraventrikuldre Extrasystolen), Snoise (verrauschte Schldge) und VES
(ventrikuldre Extrasystolen) einteilen.

Betrachtet man daraufthin die Return-Maps (das ist eine grafische Darstellung der
Beziehung von RR-Intervallen aufeinander folgender Schldge), so fallen die manuell
noch zu korrigierenden Schldge, aber auch die nicht erkannten und die bereits
identifizierten Extrasystolen deutlich auf. Ist die manuelle Korrektur abgeschlossen, ist
eine nachtragliche Bearbeitung durch eine farbliche Kennzeichnung einzelner Klassen
leicht durchfiihrbar. Die Darstellung des Return-Maps ist jedoch nicht an RR-Zeitreihen
gebunden, daher lassen sich diese Grafiken auch flir PQ- und QT-Zeitreihen erstellen,
um gerade hierbei die unterschiedlichen Einfliisse der einzelnen Steuerungsebenen des

Herzens zu beschreiben.
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Abbildung 3: Returnmap fiir RR-Intervalle mit Kennzeichnung der Extrasystolen
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Die Winkelhalbierende, die auf dem Return-Map deutlich zu erkennen ist, ldsst sich als
eine Gruppe von Schldgen interpretieren, die anndhernd identische RR-Intervalle
aufweisen. Im Falle von Extrasystolen variieren diese Intervalle von Schlag zu Schlag,
sodass im Return-Map einzelne gut erkennbare Schlaggruppierungen au3erhalb des
beschriebenen Bereichs entstehen.

Sind nun alle Schldge eindeutig identifiziert und ihrer Klasse zugeteilt, so werden nun
Beginn und Ende des QRS-Komplexes, P-Wellen-Anfang, sowie T-Apex und T-Ende
berechnet.

Die QRS-Komplex-Analyse geschieht anhand von Wiedererkennung visuell definierter
Muster. Nach Meesmann et al. (16) wird das gefilterte EKG-Signal nicht im Zeitbereich
analysiert, sondern in einem hochdimensionalem Phasenraum eingebettet, indem
aufeinander folgende Messwerte als Komponenten eines Vektors in dem Phasenraum
aufgefasst werden. Hierbei handelt es sich um ein fiir die Analyse nichtlinearer
dynamischer Systeme typisches Vorgehen. Der Referenzpunkt fiir die zu
untersuchenden Vektoren ist der aus dem anfangs gewihlten Musterschlag gebildete
Vektor. Die dem Referenzpunkt fiir ein wihlbares Abstandsmall am néchsten liegenden
Punkte bestimmen jeweils den Beginn oder das Ende des QRS-Komplexes (16). Der
Zeitpunkt, in dem die Werte zwischen QRS-Beginn und -Ende ein Maximum erreichen,
entspricht der R-Zacke.

Die P-Wellen-Erkennung stellt aufgrund ihrer im allgemeinen nur wenige Millivolt
betragender Amplitude eine der aufwendigsten Berechnungen dar, da die Erkennung
ihres Beginns dadurch sehr schwierig ist.

Die Erkennung von T-Apex und T-Ende ist der Erkennung von Beginn und Ende des
QRS-Komplexes dhnlich, doch gerade die genaue Markierung von T-Ende gestaltet sich
héufig als schwierig, da hier schon kleinere Probleme in der Aufzeichnungsqualitédt zu
einer nicht zu unterschitzenden Messungenauigkeit fithren. Auch aus diesem Grund
wurde fiir diese Arbeit spiter eine manuelle Nachbearbeitung der T-Wellen-Erkennung
notig.

Nach diesen Arbeitsschritten liegt dem Untersucher nun das komplett ausgewertete
Langzeit-EKG inklusive aller zu bestimmenden Zeitreihen vor.

Die komplett analysierte Datei liefert nun die folgenden, im ASCII-Format

gespeicherten Informationen:
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e Spurangabe flir die Auswertung

e Musterkomplex

e Erkennungsverfahren

e Anzahl der einzelnen Klassen

e Jeden einzelnen Komplex inklusive Schlagnummer, Klassifikation des Schlags,
falls VES, deren Klassennummer, Position von R-Zacke, P-Welle, QRS-Beginn
und —Ende, T-Apex, T-Ende und deren jeweilige MafB3zahl fiir die
Erkennungsgiite

e Reprisentanten der verschiedenen Klassen ventrikuldrer Extrasystolen

AuBerdem liegen zu jedem Patienten sieben weitere Files vor, in denen die PP-, PQ-,
QQ-, QT-Apex-, QT-Ende-, RR- und SS-Intervalle sowie deren Erkennungsgiite

gespeichert sind.

3.2 Programm zur manuellen Korrektur der T-Wellen-Erkennung

Die exakte Erkennung der T-Welle ist fiir ein automatisches Auswertungsprogramm fiir
Langzeit-EKG-Aufzeichnungen sehr schwierig, da gerade im Falle von geringen
Abweichungen der isoelektrischen Linie, wie sie insbesondere am Ende der
Repolarisation der Ventrikel entstehen, die Storanfalligkeit zum Beispiel durch
Bewegungsartefakte sehr hoch ist. Das ist auch der Grund dafiir, dass letztendlich von
mehr als zweihundert untersuchten Aufzeichnungen lediglich vierzig fiir weitere
Analysen verwendet werden konnten. Selbst bei diesen qualitativ besseren Béndern,
waren Fehlmarkierungen durch das Auswertungsprogramm sehr haufig. Insbesondere
das Ende der T-Welle (QT(e)) wurde nicht selten falsch erkannt, weshalb sich diese
Arbeit auf die besser zu bestimmende Spitze der T-Welle beschriankt (QT(a)). Um auch
hier die Messungenauigkeit méglichst gering zu halten, wurde ein weiteres Programm
entwickelt, mit dem die Markierung von QT(a) (maximaler Ausschlag der T-Welle)

manuell korrigiert werden konnte.
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Die folgende Abbildung 4 zeigt ein reprisentatives Beispiel filir die ausgewerteten
Ereignisse. Ein Ereignis besteht aus einer VES zusammen mit drei vorausgehenden und
zwolf folgenden Schldgen, sowie den daraus entstehenden RR- und QT-Zeiten.

Im oberen Teil der Abbildung 4 siecht man den EKG-Streifen mit den Markierungen fiir
Q, T(a) und T(e). Im mittleren Teil sind die aufeinander folgenden RR-Zeiten
nacheinander aufgetragen. Man erkennt deutlich die stark kiirzere vierte RR-Zeit, die
dem Abstand zwischen dem dritten Schlag und der VES entspricht. Im unteren Teil des
Schaubildes sind dementsprechend die aufeinander folgenden QT(a)- und QT(e)-Zeiten
nacheinander aufgetragen. Die Linie zwischen der dritten und der fiinften QT-Zeit ist
interpoliert und deswegen gestrichelt dargestellt, da die QT-Zeit der Extrasystole nicht

berechnet wurde.
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Abbildung 4: EKG-Ausschnitt eines oben erlduterten Ereignisses mit Markierungen fiir
Q, T(a) und T(e) sowie die daraus resultierenden RR-, QT(a)- und QT(e)-Zeiten

grafisch nacheinander aufgetragen.
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3.3 Matlab®-Analysen

Wie aus den vorausgehenden Beschreibungen ersichtlich ist, kann das Programm
RECOGNIZE die gewonnene Datenmenge der einzelnen Zeitreihen grafisch zum
Beispiel als Return-Map darstellen. Dies diente der Qualitdtskontrolle der Rohdaten-
auswertung. So konnen Return-Map-Ausreisser leicht erkannt werden. Zu detaillierteren
Analysen und Berechnungen ist jedoch der Einsatz von mathematischen Programmen
unumgénglich. Mit MATLAB® wurde im Rahmen des BMBF-Verbundprojekts ein
leistungsfihiges, aber dennoch komfortabel zu bedienendes Analyse-Programm genutzt,
mit dem die entstandenen ASCII-Daten je nach Fragestellung weiter verarbeitet werden
konnen.

Die MATLAB-Routinen wurden genutzt, um die folgenden Werte zu errechnen, die
schlieBlich als Ausgangspunkt dieser Arbeit dienen:

mRR: Mittelwert aus drei RR-Intervallen vor der VES
mQT(a): Mittelwert aus drei QT (a)-Zeiten vor einer VES
mQT(e): Mittelwert aus drei QT(e)-Zeiten vor einer VES
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4. Ergebnisse

Im Abschnitt 4.1 werden zunichst die Mittelwerte der RR- und QT-Intervalle vor der

jeweiligen Extrasystole zusammengefasst.

4.1 Die Abhéngigkeit der QT-Zeit von der Herzfrequenz

Es wurden pro Patient zwischen zehn und dreifig Ereignisse (eine friih einfallende VES
mit drei vorhergehenden und zwdlf folgenden Schlégen) untersucht und rdumlich
gemittelt. Das heif3t, es wurde fiir alle ersten Schlidge der untersuchten Ereignisse eines
Patienten, die unter 3.2 und in der Abbildung 4 erldutert wurden, der Mittelwert
berechnet, um letztendlich einen gemittelten ersten Wert pro Patienten zu erhalten.
Ebenso wurde diese Berechnung fiir alle zweiten, dritten und weiteren Schlige
durchgefiihrt, sodass am Ende fiir einen Patienten ein Ereignis mit drei rdumlich
gemittelten Werten vor der VES und zwdlf rdumlich gemittelten Werten nach der VES
zur weiteren Untersuchung zur Verfiigung stand. Durch dieses Mittelungsverfahren ist
es moglich, das ,,Messrauschen* zu unterdriicken, da so Fehler, die durch die
Messungenauigkeit entstehen, nicht mehr ins Gewicht fallen.

Nach der rdumlichen Mittelung wurden dann aus dem so gewonnenen gemitteltem
Ereignis eines jeden Patienten die Zeiten der ersten drei Sinusschldge vor der VES
zeitlich gemittelt, um so einen Wert fiir die Ausgangs-RR-Zeit (mRR) und die
Ausgangs-QT(a)-Zeit (mQT(a)) zu erhalten. Dazu wurden die Mittelwerte der drei RR-
und QT(a)-Zeiten vor der VES errechnet. Nachteil dieser zeitlichen Mittelung ist
allerdings, dass mogliche Trends wie potentielle stetige Verldngerung der QT-Zeit vor
Einfallen der VES nicht erkannt werden konnen. Die Daten wurden daher auf solche
moglichen Verdnderungen untersucht, es lagen jedoch keine signifikanten Trends vor.

Die Ausgangswerte mRR und mQT(a) sind in den Tabellen 2 und 3 dargestellt.
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Tabelle 2: Werte Gruppe A (iiberlebender Patienten)

Band mRR mQT(a)

HO003 617,1 235,9
HO004 759,2 260,1
H005 7451 286
HO13 788,9 304,9
HO034 582,2 274,3
H040 888,4 262,6
H052 1115,7 332
HO77 828,3 299,3
HO87 834,4 247.6
H124 688,2 267
H158 716,7 292,8
H183 806,3 295,9
H187 781,9 316,9
H207 825,3 302,7
H218 687,1 270,4
H224 816,2 314,9
H233 909,4 310,8
H235 707,3 267,2
H244 1347,2 316,1
H255 920,8 279,8
H260 742,7 284.6
H292 767,6 261
H293 1040,1 383,3
H313 945,5 290,2
H321 930,5 318,1
H345 871,3 256
H362 941,3 294.4
H367 825,1 268,9
H389 877,8 352,9
H407 838,4 283,4
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Tabelle 3: Werte Gruppe B (verstorbener Patienten)

Band mRR mQT(a)

HO038 808,6 259,2
HO46 894,2 2745
HO50 618,4 171,9
HO064 680,1 283,9
H105 1140,2 331,9
H121 654,6 255,2
H170 688,2 265
H268 899 289,4
H295 1092,5 285,8
H402 656,7 228,7

Die errechneten Werte wurden nun in Anlehnung an die Abbildung 2 grafisch
gegeneinander aufgetragen, wobei hier die Ordinate die Werte fiir mQT(a) anzeigt und
auf der Abszisse die Werte fiir mRR anstelle des diastolischen Intervalls aufgetragen
wurden. Der Gruppe A sind die Patienten zugeordnet, die den Beobachtungszeitraum
von zwei Jahren nach dem Myokardinfarkt iiberlebt haben, zur Gruppe B gehoren die

Personen, die innerhalb von zwei Jahren nach dem Infarkt verstarben.
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Abbildung 5: Abhingigkeit mQT(a) von mRR (Gruppe A)
mRR = Mittelwert der letzten drei RR-Zeiten vor der jeweils betrachteten VES
mQT(a) = Mittelwert der letzten drei QT(a)-Zeiten vor der jeweils betrachteten VES
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Abbildung 6: Abhédngigkeit mQT(a) von mRR (Gruppe B)

Im folgenden Diagramm sind die Werte der Gruppe A (blau) und der Gruppe B (gelb)

gemeinsam dargestellt:
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Abbildung 7: Abhédngigkeit mQT(a) von mRR (Gruppe A und B)
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In allen Diagrammen erkennt man angedeutet den asymptotischen Kurvenverlauf.
Besonders deutlich wird der beinahe horizontale Verlauf der Kurve im Bereich der RR-
Intervalle, die mehr als 700 ms messen. Der Grenzwert, dem sich diese Asymptote zu
ndhern scheint, liegt hier fiir QT(a) bei ca. 400 ms. Auffallend ist, dass in der Gruppe B
kiirzere RR-Intervalle und somit nicht die gleiche Lange der QT-Zeit erreicht wird wie
in der Gruppe A. Die RR-Intervalle liegen bei erst genannter Gruppe im Bereich von
600 bis 1200 ms, wihrend sie bei letzt genannter Gruppe im Bereich von 550 bis 1500
liegen.

Betrachtet man die Kurven, in denen die Werte beider Gruppen gemeinsam aufgetragen
sind, so scheint die QT-Zeit der verstorbenen Patienten bei vergleichbaren Frequenzen
niedriger zu liegen als die der Patienten mit positivem Outcome. Um dies zu zeigen,
wurden von beiden Gruppen die Mittelwerte der QT-Zeiten (mQT(a)) bei niedriger
Herzfrequenz (mRR 900-1200 ms) und bei hoher Frequenz (mRR 600 bis 700 ms)
errechnet und verglichen. Besonders im hohen Frequenzbereich weichen die Zeiten der
beiden Gruppen deutlich voneinander ab.

Wendet man hier den zweiseitigen T-Test an, so fehlt jedoch die statistische Signifikanz

(p=0,76 fiir die niedrige Herzfrequenz, p=0,56 fiir die hohe Herzfrequenz)

Tabelle 4: Vergleich der QT-Zeiten bei niedriger und hoher Herzfrequenz mit

Standardabweichungen
mRR mQT(a) mRR mQT(a)
Mittelwerte bei mRR 600-700 ms Mittelwerte bei mRR 900-1200
664,1 257,8 971,9 315,5
Gruppe A (+/-33,4) (+/-15,5) (+/-70,9) (+/-32,2)
659,6 240,9 1116,4 308,9
Gruppe B (+/-24,4) (+/-38,8) (+/-23,9) (+/-23,1)

Anders als in der Abbildung 2 wurden in den Abbildungen 5 bis 7 jedoch nicht die QT-
Zeiten eines einzelnen Patienten bei unterschiedlichen Herzfrequenzen untersucht,
sondern es wurden die Werte von verschiedenen Personen in einem Schaubild

aufgetragen.
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Verdnderungen der Herzfrequenz bedeuten nicht obligat eine gleichgerichtete
Verdnderung des QT-Intervalls. Zum Beispiel gehen gleichartige Herzfrequenz-
verdnderungen, z.B. durch atriale Stimulation, nach Sympathikusstimulation bei
Kélteexposition oder bei physiologischer korperlicher Belastung, mit einem
unterschiedlichen Verhalten der QT-Intervall-Dauer einher (25,26).

Die durch die zeitliche Mittelung gewonnenen Daten flir mRR und mQT(a) erlauben
also keine Differenzierung zwischen den beiden Patientengruppen. Daher soll im
folgenden Kapitel eine dynamische Analyse des Repolarisationsverhaltens der Ventrikel
durchgefiihrt werden, das aufiritt, wenn die relative RegelméBigkeit der physiologischen
Herzschlagfolge durch das Auftreten einer friih einfallenden VES unterbrochen wird.

4.2 Die erste QT-Zeit nach der Extrasystole

Zunichst soll untersucht werden, ob bereits signifikante Unterschiede in der Dauer der
QT-Zeit des ersten Schlages nach der ventrikuldre Extrasystole im Vergleich zur
mittleren QT-Zeit vor der VES (mQT(a)) vorliegen. Dafiir wurden die Werte fiir
mQT(a) von der QT-Zeit des fiinften Schlages (QTa(5)) der untersuchten, oben
erlduterten raumlich gemittelten Ereignisse abgezogen. QTa(5) ist also die QT-Zeit des
ersten Schlages nach der VES.

Die Dauer von QTa(5) ist abhidngig von der Dauer der vorhergehenden
kompensatorischen Pause. Damit die Zahlen besser vergleichbar sind, wurden in dieser
Arbeit nur Ereignisse mit friih einfallenden Extrasystolen untersucht mit dadurch

resultierenden deutlichen Anderungen der kardialen Zykluslinge.
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Tabelle 5: Differenz von mQT(a) und QTa(5). Werte der Gruppe A

Band mQT(a) QTa(5) QTa(5)-mQT(a)

HO003 235,9 2425 6,6
HO004 260,1 271,5 11,4
H005 277,2 279,8 2,6
HO13 304,9 306,9 2
H034 278,4 281,3 2,9
H040 263,6 2771 13,5
H052 330 347,2 17,2
HO77 301,5 314,2 12,7
H087 252 248,9 -3,1
H124 265,9 269,5 3,6
H158 292,8 302,3 9,5
H183 295,9 318 22,1
H187 307,4 327,4 20
H207 302,4 311,1 8,7
H218 271,2 273 1,8
H224 314,9 329,2 14,3
H233 310,8 340,8 30
H235 267,2 280,2 13
H244 316,9 322 5,1
H255 279,8 293,6 13,8
H260 281,4 294.4 13
H292 248,1 267,2 19,1
H293 373,9 395,6 21,7
H313 291,1 313,1 22
H321 314,2 332,7 18,5
H345 2545 263,4 8,9
H362 293,3 307,4 14,1
H367 273,5 292 18,5
H389 351 359 8
H407 285,5 299 13,5
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Tabelle 6: Differenz von mQT(a) und QTa(5). Werte der Gruppe B

Band mQT(a) QTa(5) QTa(5)-mQT(a)

HO038 259,2 280 20,8
H046 2745 250,2 -24,3
H050 171,9 171,3 -0,6
HO064 283,9 291,5 7,6
H105 331,9 339,2 7,3
H121 255,2 250,5 -47
H170 265 284.,9 19,9
H268 289,4 302,6 13,2
H295 285,8 289,4 3,6
H402 228,7 228,8 0,1

Der Mittelwert dieser Differenz (QTa(5)-mQT(a)) liegt in der Gruppe A bei 12,2 ms, in
der Gruppe B bei 4,3 ms. Die Verdnderung der QT-Zeit ist also in der Gruppe A
deutlich stiarker ausgepragt. Wendet man hier den nicht gepaarten T-Test an, so ergibt
sich eine deutliche Signifikanz (p=0,02; zweiseitiger T-Test).

Es zeigt sich also ein relevanter Unterschied in der ersten QT-Zeit nach der VES. Die
Patienten mit einem schlechteren Outcome scheinen weniger gut auf eine plotzliche
Unterbrechung der normalen Herzschlagfolge reagieren zu konnen. Die Repolarisation
verlduft hier nach einem relativ ,,starren” System.

Im néichsten Abschnitt werden nun auch die weiteren folgenden QT-Zeiten

berticksichtigt.
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4.3 Perturbationen der QT-Zeit nach ventrikuldren Extrasystolen

Hier wird untersucht, ob eine Risikostratifizierung auch anhand von Oszillationen der
QT-Zeit nach einer VES moglich ist. Es handelt sich hierbei um Oszillationen, die
unabhiingig von einer Anderung der RR-Zeiten auftreten, da es (wie auch in Abbildung
4 ersichtlich ist) zu keiner relevanten Verdnderung der Herzfrequenz nach der VES
kommt.

Mit Hilfe der MATLAB-Routinen wurden bei jedem Patienten bis zu 30 der unter 4.1
erlduterten Ereignisse untersucht. Die Werte wurden raumlich gemittelt, so dass fiir
jeden Patienten ein Ereignis mit den QT-Zeiten fiir die ersten 12 Schlége nach einer
VES ermittelt wurde.

Die QT(a)-Zeiten nach der Extrasystole wurden tabellarisch aufgetragen und die
AQT(a)-Werte wurden berechnet, indem die QT(a)-Zeit von der QT(a)-Zeit des

folgenden Schlages abgezogen wurde.

Tabelle 7: QT(a) und AQT(a) nach einer VES an einem Beispiel aus der Gruppe A

Schlag nach VES |QT(a) gemittelt AQT(a)
1 2425 -5
2 237,5 -0,8
3 236,7 -0,5
4 236,2 1,1
5 237,3 -1,8
6 235,5 -1
7 234,5 0,6
8 235,1 1,4
9 236,5 0,8
10 237,3 -1,1
11 236,2 -1,3
12 234,9
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Tabelle 8: QT(a) und AQT(a) nach einer VES an einem Beispiel aus der Gruppe B

QT(a)

Schlag nach VES gemittelt AQT(a)
1 284,2 -16,7
2 267,6 2,2
3 269,8 -4.4
4 265,3 -5,3
5 260 0,2
6 260,2 4
7 264,2 1,6
8 265,8 -6,4
9 259,3 2,2
10 261,6 3,1
11 264,7 -6,2
12 258,4

Der erste AQT(a)-Wert ist erwartungsgeméil meist negativ, da die QT-Zeit des ersten
Schlages nach der VES aufgrund der vorhergehenden kompensatorischen Pause auf ein
langes Kopplungsintervall folgt und somit in der Regel lédnger ist.

Im weiteren Verlauf sind dann weitere Oszillationen der QT-Zeiten zu erwarten, da bei
relativ konstanten RR-Zeiten die diastolischen Intervalle (DI) schwanken.

Das RR-Intervall entspricht der in 1.3 erlduterten Basic Cycle Length (BCL). Die BCL
besteht aus der Dauer des Aktionspotentials (APD) und dem Diastolischen Intervall
(DI). Die APD entspricht der QT-Zeit. Somit wird verstdndlich, dass bei relativ
konstanten RR-Intervallen die QT-Zeiten nach der VES oszillieren. Da die erste QT-
Zeit nach der VES, wie oben erldutert, relativ lang ist, ist dementsprechend das folgende
DI kurz. Auf ein kurzes DI folgt daher beim nédchsten Schlag eine kiirzere QT-Zeit,
somit ist das néchste DI lang und es folgt darauf eine lingere QT-Zeit etc.

Diese Oszillationen nehmen dann iiblicher Weise in ihrer Amplitude von Schlag zu
Schlag ab.

Die AQT(a)-Werte, die beispielhaft fiir jeweils einen Patienten aus den beiden Gruppen
in den Tabellen 7 und 8 dargestellt sind, werden im folgenden Kapitel weiter

aufgearbeitet und betrachtet.
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4.3.1 Symbolische Dynamik

Anhand der so gewonnenen Daten erfolgte eine dynamische Zuordnung der Symbole

zur Zahlenreihe der Oszillationen der QT(a)-Zeit nach einer friih einfallenden

ventrikuldren Extrasystole. Das Symbol ,,0 wurde fiir eine negative Verdnderung des

AQT(a)-Wertes verwandt, wihrend die ,,1¢ fiir eine positive Anderung steht.

Um auch die Amplitude der Verdnderungen betrachten zu kdnnen, wurden die Symbole

fiir eine Anderung >0, >1, >3 und >5 ms (im Folgenden ,,Schwelle* genannt) verteilt.

Im angefiihrten Beispiel ergab sich also folgende Wertetabelle:

Tabelle 9: Symbolische Dynamik am Beispiel eines Patienten der Gruppe A

Schlag
nach VES

10

11

12

QT(a)
gemittelt

2425

237,5

236,7

236,2

237,3

235,5

234,5

2351

236,5

237,3

236,2

2349

AQT(a)

-0,8

-0,5

1,1

-1,8

0,6

1,4

0,8

-1,1

-1,3

Symbol flr
AQT(a)

>0 ms

>1ms

>3 ms

>5ms

o O] o] ©

o O] o] ©

o O] o] ©

o O = —~

o O] o] ©

o O] o] ©

o o o —~

ol of = =

o o o —~

o O] o] ©

o O] o] ©

Tabelle 10: Symbolische Dynamik am Beispiel eines Patienten der Gruppe B

Schlag nach
VES

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

QT(a)
gemittelt

284,2

267,6

269,8

265,3

260

260,2

264,2

265,8

259,3

261,6

264,7

258,4

AQT(a)

-16,6

2,2

-4,5

-5,3

0,2

1,6

-6,5

2,3

3,1

-6,3

Symbol flr
AQT(a)

>0 ms

>1ms

>3 ms

>5ms

o O] o] ©

o O = —~

o O] o] ©

o O] o] ©

o O O —~

QO = = =

ol O = —~

o O] o] ©

ol O = —~

O = = =

o O] o] ©
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Die Amplitude der Oszillationen wurde nur fiir positive AQT(a)-Werte in die Schwellen
>0 ms®, . >1 ms®, ,>3 ms*“ und ,,>5 ms* aufgesplittet. Wiirden auch die negativen
Werte weiter differenziert, so miissten nicht nur die Symbole ,,0° und ,,1* vergeben
werden, sondern noch ein weiteres Symbol, z.B. ,,-1*. Dadurch wiirde die Komplexitét
der weiteren Untersuchungen unverhdltnisméfig zunehmen. In den Kapiteln 4.3.4 und
4.3.5 miissten die Berechnungen dann nicht mit acht, sondern mit 27 mdglichen
Symbolfolgen durchgefiihrt werden (z.B. auch 10-1, -101, -1-10 etc.), wodurch die
absolute Anzahl einzelner Symbolfolgen und somit auch die Signifikanz der
statistischen Berechnungen drastisch abnehmen wiirden.

Da wie unter 4.3 beschrieben Oszillationen der QT-Zeit erwartet werden und es in den
folgenden Kapiteln um Untersuchungen von Alternansphinomenen geht, spielt es keine

Rolle, ob die positiven Werte fiir AQT(a) aufgesplittet werden oder die negativen.

4.3.2. Einfluss der Schwellenwahl

Da die Oszillationen der QT-Zeit in der Regel nur eine sehr kleine Amplitude
aufweisen, ist es verstindlich, dass das Symbol ,,1* bei einer hoher angesetzten
Schwelle (z.B. 5 ms) deutlich seltener vergeben wird, als bei einer niedrigen
Schwellenwahl (z.B. 0 ms). Auf der anderen Seite ist eine zu niedrig angesetzte
Schwelle sehr anfillig fiir Artefakte. In den folgenden Kapiteln sind die Berechnungen

daher mit den Werten der Schwelle >1 ms vorgenommen worden.

4.3.3 Anzahl positiver Oszillationen

Zuerst sollte die Frage beantwortet werden, ob bereits an der Anzahl der positiven

Verdnderungen von AQT(a) ein Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen zu

sehen ist. Dafiir wurde das Symbol ,,1* bei allen Patienten gezéhlt und gemittelt. Daraus
ergaben sich folgende Werte:
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Tabelle 11: Anzahl positiver Oszillationen (gemittelt pro Band) mit

Standardabweichungen
AQT(a) Gruppe A | Gruppe B
>1Tms 3.7 (+F1,1)| 4,2 (+-1,1)

Es wird ersichtlich, dass die verstorbenen Patienten im Mittel eine hohere Anzahl
positiver Anderungen aufweisen als die iiberlebenden Patienten. Statistisch erweisen

sich diese Zahlen allerdings als nicht signifikant (p=0,23; zweiseitiger T-Test).

4.3.4 Verteilung der positiven Oszillationen auf die Schlagfolge nach der VES

Da die alleinige Betrachtung der Anzahl positiver Oszillationen nichts tiber ihre
Verteilung auf die postextrasystolische Schlagfolge aussagen kann, wurde nun ermittelt,
bei wie vielen Patienten einer Gruppe das Symbol ,,1* fiir den ersten AQT(a)-Wert nach
der VES vergeben wurde und in Prozent angegeben. Genauso wurde auch mit dem
zweiten, dritten bis elften AQT(a)-Wert verfahren. Diese Werte sind in Tabelle 12
angegeben. Auch diese Untersuchung wurde fiir unterschiedliche Amplituden der
Oszillationen durchgefiihrt. Zur weiteren Auswertung wurde jedoch aufgrund der unter

4.3.2 erlduterten Griinde die Schwelle ,,>1 ms* verwendet.

Tabelle 12: Verteilung positiver Oszillationen nach der VES in %

AQT(@)| 1 2 3 4 [ 5] 6 7 8 | 9 | 10 | 11

Gruppe A | >1ms | 3,33 |46,67| 20 50 | 30 | 40 30 |56,67| 30 |36,67| 30

GruppeB | >1ms | 20 30 30 30 | 30 | 40 30 30 | 40 | 70 | 70
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Um diese Werte besser miteinander vergleichen zu kdnnen, wurde ein Diagramm
erstellt, das die Haufigkeit positiver AQT(a)-Werte beider Kollektive in ihrer zeitlichen
Abfolge nach der Extrasystole darstellt.

90
80
70
60

50 @ Gruppe A
40 —| @ Gruppe B

30

20
0 |
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M
Delta QT(a)

Positive Veranderungen >1 ms

Abbildung 8: Positive Oszillationen der QT-Zeit(a) pro Schlag >1 ms in %

Auffillig erscheint bei der Betrachtung des Diagramms, dass die Anzahl der positiven
Oszillationen bei den beiden Kollektiven einer unterschiedlichen Verteilung folgen.
In der Gruppe B ist diese Anzahl {iber die ersten ca. sieben AQT(a)-Werte relativ
gleichmiBig verteilt, das heiBt sie schwankt kaum. Die Menge positiver Anderungen
steigt jedoch bei den folgenden AQT(a)-Werten an. Erkldren kann man sich dieses
Verhalten durch die HRT, in diesem spéten Bereich kommt es (wie oben erldutert) zu
einer Verlidngerung des Kopplungsintervalles, wodurch es aufgrund der Herzfrequenz-
abhéngigkeit der Kammerrepolarisation auch zu einer Verldngerung der QT-Zeit und
somit auch der AQT(a)-Werte kommit.

Die Patienten, die den Beobachtungszeitraum iiberlebt haben, zeigen ein génzlich
anderes Verhalten. Gerade die Anzahl positiver Anderungen der QT-Zeit der ersten
Schldge nach der Extrasystole zeigen starke Schwankungen. Da der erste Schlag nach
der VES nach der kompensatorischen Pause, also nach einem langen Kopplungs-
intervall, erfolgt, ist auch dessen QT-Zeit verldngert. Somit ist der erste AQT(a)-Wert

meist negativ und erwartungsgemél ist in dieser Gruppe auch beinahe kein erster
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AQT(a)-Wert positiv. Der zweite AQT(a)-Wert ist jedoch deutlich hiufiger positiv,
gefolgt vom dritten Wert, der wieder seltener positiv wird. Betrachtet man auch die
iibrigen folgenden Werte, wird ersichtlich, dass die Menge der positiven Oszillationen
von AQT(a)-Wert zu AQT(a)-Wert im gleichen Muster variiert. Einer niedrigen Anzahl
folgt eine hohe, der wiederum eine niedrige folgt. Die Amplitude dieser Schwankungen
scheint mit zunehmender Entfernung zur Extrasystole jedoch abzunehmen.

Bei den Patienten der Gruppe A kommt es also, wie in 4.3 erldutert, zu den erwarteten
Oszillationen der QT-Zeiten, wihrend in der Gruppe B diese Oszillationen nicht
nachweisbar sind.

Bis hierher wurden die AQT(a)-Werte einzeln betrachtet. In den néchsten Kapiteln
werden jeweils drei aufeinander folgende AQT(a)-Werte mit deren zugehdrigen

Symbolen ,,0° und ,,1“ als Symbolfolge untersucht.

4.3.5 Erste Symbolfolge nach der VES

Um genauer zu untersuchen, inwiefern die Repolarisation der beiden Kollektive nach
einer ventrikuldren Extrasystole differiert, soll nun die Reaktion unmittelbar nach dem
Extraschlag betrachtet werden. Hierzu wurden fiir die ersten drei AQT(a)-Werte wie
oben die Symbole ,,0“ und ,,1* fiir eine negative, bzw. fiir eine positive Oszillation
verteilt. Daraus entstanden acht mogliche Symbolfolgen (000, 001, 010, 011, 100, 101,
110, 111), die in unterschiedlicher prozentualer Haufigkeit auftraten (siche Tabelle 13).

Tabelle 13: Héufigkeit der ersten Symbolfolge nach der VES in %

Symbolfolge: 000 001 010 011 100 101 110 111

Gruppe A |>1ms 40 13,3 | 366 | 6,6 0 0 3,3

Gruppe B |>1ms 50 0 20 10 0 20 0 0
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Um die Ergebnisse zu veranschaulichen, wurden sie bei der Schwelle ,,>1 ms* im

folgenden Diagramm grafisch aufgetragen:

X 80
£
w 70
g
- 60
A
c
g_} 50
K 40 O Gruppe A
8 —| ® Gruppe B
; 30
(7))
o 20 |
o
g 10
: i
E O T T T T T T '_| T

000 001 010 011 100 101 110 111

Symbolfolge

Abbildung 9: Erste Symbolfolge der QT(a)-Dynamik nach VES; Haufigkeiten bei der

Schwelle >1 ms in %

Man wiirde erwarten, dass der erste AQT(a)-Wert stets negativ ist, aufgrund der
verlingerten QT-Zeit des ersten Schlages nach der kompensatorischen Pause der VES.
Daher sieht man am Kollektiv der Gruppe A, dass bei der Amplitude > 1 ms nur jeweils
in 3,3 % der Fille eine Symbolfolge auftaucht, die mit einer ,,1 beginnt, wéihrend diese
Symbolfolgen in der Gruppe B in 20 % der Fille auftritt.

Da nicht nur die ersten drei AQT(a)-Werte in die Untersuchung mit eingehen sollten,
werden im folgenden Kapitel alle elf Symbole, die fiir die der VES folgenden AQT(a)-

Werte vergeben wurden, genauer betrachtet.
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4.3.6 Haufigkeit der einzelnen Symbolfolgen

Die Reihenfolge der Symbole wurde bereits in 4.3.4 untersucht, daher wurden die
Symbole nun dreidimensional eingebettet, das heifit jedes Symbol wurde mit dem
vorhergegangenen und dem folgenden Symbol gemeinsam betrachtet. So entstanden
wieder acht mogliche Symbolfolgen: 000, 001, 010, 011, 100, 101, 110, 111.

Aus dem hier angefiihrten Beispiel, entstanden so die darunter stehenden Symbolfolgen:

Beispielhafte Symbole: 0 1 0 O0 1 1 1 O 1 1 O
Resultierende Symbolfolge: 010, 100, 001, 011, 111, 110, 101, 011, 110

Die so entstandenen Mengen der Symbolfolgen wurden fiir die verstorbenen und fiir die

iiberlebenden Patienten gesammelt und in einer Tabelle in % aufgetragen.

Tabelle 14: Haufigkeit einzelner Symbolfolgen in %

Symbolfolge 000 001 010 100 011 101 110 111
Schwelle
Gruppe A >1ms 18,9 | 16,3 | 24,8 | 14,8 6,3 12,6 59 0,4
Gruppe B >1ms 233 | 189 | 144 | 13,3 | 12,2 7,8 7,8 2,2

Die Héufigkeit der Symbolfolgen wird in dem aus diesen Werten erstellten Diagramm

fiir die Schwelle ,,>1 ms* anschaulicher:

30

25

20 ~

O Gruppe A
15 1 B Gruppe B

Haufigkeit der Symbolfolgen in %

O T T T T T T T '_._
000 001 010 100 O11 101 110 111
Symbolfolgen

Abbildung 10: Haufigkeit einzelner Symbolfolgen in %; Amplitude >1ms
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Im Diagramm ist deutlich zu erkennen, dass die Symbolfolgen mit wechselnden
Symbolen (,,010“ und ,,101*) beim Kollektiv der Gruppe A deutlich hdufiger sind.
Diese machen im Kollektiv der Gruppe A 37,4 % und im Kollektiv der Gruppe B 22,2
% aller Symbolfolgen aus. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,01;
einseitiger T-Test).

Wie die Untersuchungen in 4.3.4 zeigt auch dieses Ergebnis, dass es im Kollektiv der
Patienten, die den Myokardinfarkt iiberlebt haben, zu den unter 4.3 erléuterten
Oszillationen der QT-Zeit kommt, wéihrend dieses Phinomen in der zweiten Gruppe

deutlich weniger ausgeprégt ist.
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5 Diskussion

Verdnderungen der ventrikuldren Repolarisation sind in den letzten Jahren zunehmend
in den Vordergrund der Risikostratifizierung von Herzpatienten geriickt. Schwartz et al.
beschrieben, dass nicht nur bei Patienten mit Long-QT-Syndrom, sondern auch bei
Patienten nach einem Myokardinfarkt eine QT-Intervall-Verldngerung mit einer
erhohten Wahrscheinlichkeit fiir den plotzlichen Herztod verbunden sind (19;20). Doch
nicht nur die absolute Dauer der QT-Zeit ist von Interesse. Vielmehr liegt das
Augenmerk vieler Untersuchungen auf der Dynamik der QT-Zeit, wie insbesondere die
Bestimmungen der Restitutionskurven des Aktionspotentials mittels spezieller
rechtsventrikuldrer Mapping-Katheter unter Verwendung eines spezifischen
Stimulationsprotokolls im Rahmen einer elektrophysiologischen Untersuchung (31).

In dieser Arbeit sollte die Frage geklirt werden, inwiefern dynamische Verédnderungen
der QT-Zeit nach Stérungen der physiologischen Herzschlagfolge, in diesem Fall einer
einzelnen friih einfallenden VES, zu einer Risikostratifizierung herangezogen werden
konnen.

Es wurden zwei verschiedene Arten von Mittelwertberechnungen genutzt, einerseits die
rdumliche Mittelung, andererseits die zeitliche Mittelung. Wie in 4.1 erldutert, wurden
pro Patient zwischen zehn und dreifig Ereignisse (eine VES mit drei vorhergehenden
und zwolf folgenden Schldgen) raumlich gemittelt, um letztendlich ein Ereignis pro
Patient zu erhalten, das heif3t, es wurde fiir alle ersten Schlige der untersuchten
Ereignisse eines einzelnen Patienten der Mittelwert berechnet, um einen gemittelten
ersten Wert pro Patienten zu erhalten. Ebenso wurde diese Berechnung fiir alle zweiten,
dritten und weiteren Schlidge durchgefiihrt. Durch diese raumliche Mittelung werden
Artefakte, wie sie zum Beispiel durch Muskelzittern oder Bewegungen des Patienten
wihrend der EKG-Aufzeichnung entstehen und bei einer Einzelmessung die Werte
deutlich veridndern konnen, aufgehoben und so das Messrauschen unterdriickt. Um dann
eine Ausgangs-QT(a)-Zeit (mQT(a)) zu erhalten, mit der in 4.2 die QT-Zeit des ersten
Schlages nach der VES verglichen wurde, wurden die QT(a)-Zeiten der drei Schldge
vor der VES des durch die raumliche Mittelung errechneten jeweiligen Ereignisses
zeitlich gemittelt. Durch diese zeitliche Mittelung konnten Trends tibersehen werden,

wodurch sich eine VES gewissermallen ankiindigen kdnnte, z.B. durch ansteigende QT-
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Zeiten oder dhnliches. Aus diesem Grund wurden die Zeitreihen nochmals darauthin
untersucht, es konnten jedoch keine solchen Trends erkannt werden, sodass die zeitliche

Mittelung in diesem Falle nichts verschleiern konnte.

Zu den Untersuchungen der Abhéngigkeit der QT-Zeit von der Herzfrequenz (4.1) ist
die Stationaritét als kritisch zu erachten, mit der das QT-Intervall hier betrachtet wurde.
Die Restitution des Aktionspotentials ist als dynamischer Prozess zu sehen, der nicht
alleine von der Frequenz abhédngig ist, sondern auch von der zugrunde liegenden
kardialen autonomen Modulation und von der ein bis drei Minuten dauernden Hysterese
der Adaptation des QT-Intervalls an die Herzfrequenz (24). Aulerdem wurden hier
Werte verschiedener Patienten bei unterschiedlichen Herzfrequenzen miteinander
verglichen, was die Aussagekraft der Abbildungen 5, 6 und 7 weiter einschrinkt.

Aus diesen Untersuchungen wurde ersichtlich, dass die alleinige Betrachtung von
mQT(a) in Abhéngigkeit von mRR keine Differenzierung zwischen den Patienten der
Gruppe A und denen der Gruppe B erlaubt, sodass dann eine dynamische Analyse des
Repolarisationsverhaltens der Ventrikel nach einer friih einfallenden VES durchgefiihrt
wurde.

In 4.2 wurde die erste QT-Zeit nach der kompensatorischen Pause nach der VES mit der
zeitlich gemittelten QT-Zeit (mQT(a)) vor der VES verglichen. Wie aus oben
beschriebenen Erlduterungen zur Messgenauigkeit ersichtlich ist, war dies mit unseren
Methoden hinreichend genau durchfiihrbar. Hier zeigten sich statistisch signifikante
Unterschiede und die eingeschrankte Mdglichkeit der Patienten der Gruppe B, auf
plotzliche Anderungen der kardialen Zykluslinge zu reagieren.

Im Kapitel 4.3 wurden die Perturbationen der QT-Zeit untersucht, die innerhalb der
ersten zwoOlf Schlidge nach der VES entstanden, indem die aufeinander folgenden QT(a)-
Zeiten voneinander abgezogen wurden, um elf AQT(a)-Werte zu erhalten. Hier konnte,
wie oben erwihnt, durch die rdumliche Mittelung der Werte das Messrauschen
unterdriickt werden, damit systematische Verdnderungen der QT-Zeiten deutlicher
hervortraten. Die Ergebnisse fiir AQT(a) wurden abstrahiert, indem fiir AQT(a)-Werte <
1 ms das Symbol ,,0° und fiir AQT(a)-Werte > 1 ms das Symbol ,,1“ vergeben wurde, so
entstanden aus einem untersuchten Ereignis mit zwolf ausgewerteten Sinusschldgen

nach der VES elf AQT(a)-Werte und somit eine Folge aus elf Symbolen (,,0° oder ,,1).

38



Die Schwelle fiir die Symbolvergabe ,,0° oder ,,1* wurde bewusst bei I ms gewéhlt, da
eine zu niedrige Schwelle (0 ms) anfalliger fiir Artefakte durch Messrauschen gewesen
wire, andererseits wiirden bei einer zu hoch angesetzten Schwelle (z.B. 5 ms) die
Oszillationen der QT-Zeit nicht ausreichend erfasst, da sich diese im Rahmen einer sehr
kleinen zeitlichen Amplitude abspielen.

Im Kapitel 4.3.3 wurde gezeigt, dass die Haufigkeit des Symbols ,,1* in der Gruppe B
scheinbar hoher ist, als in der Gruppe A. Dieser Unterschied erwies sich jedoch als
statistisch nicht signifikant.

Betrachtet man allerdings die Verteilung der positiven Oszillationen auf die Schlagfolge
nach der VES wie in 4.3.4 dargestellt, so zeigt sich in der Abbildung 8, dass die
Haufigkeit der positiven Oszillationen in der Gruppe A von Schlag zu Schlag unduliert.
Dies zeigt, dass die QT-Zeit bei Patienten mit einem besseren Outcome nach einer
Storung der normalen Herzschlagfolge, wie unter 4.3 erldutert, oszilliert, wihrend diese
Oszillationen bei den Patienten der Gruppe B fehlen. Dies deckt sich auch mit dem
Ergebnis aus dem Kapitel 4.3.6, in dem die Symbole dreidimensional eingebettet, also
zusammen mit dem vorherigen und dem folgenden Symbol, betrachtet wurden. Hier
zeigte sich, dass die Anzahl der Symbolfolgen mit wechselnden Symbolen (,,010 und
,101%) bei den Patienten der Gruppe A signifikant hdher war.

Da der erste Sinusschlag nach der VES auf die kompensatorische Pause folgt, die langer
als die eigentliche RR-Zeit ist, ist zu erwarten, dass die dazugehorige QT-Zeit relativ
lang ist, sodass der erste AQT(a)-Wert negativ sein miisste und demnach das erste
vergebene Symbol die ,,0° sein miisste. In 4.3.5 fiel auf, dass bei den Patienten der
Gruppe A auch nur 3,3 % der ersten Symbolfolge mit dem Symbol ,,1 begannen,
wihrend bei der Gruppe B die ,,1* immerhin bei 20 % der ersten Symbole auftrat.
Statistisch betrachtet ist dieser Unterschied jedoch nicht relevant.

Probleme bzw. Limitationen gibt es zum einen aufgrund der komplexen Dynamik der
QT-Zeit, die durch viele Faktoren beeinflusst wird, zum Beispiel durch die
Abhingigkeit von den RR-Intervallen, der Tag-Nacht-Dynamik oder der QT-Hysterese,
zum anderen aufgrund der geringen Ausschlige der T-Welle im Oberflichen-EKG, die
eine sehr hohe Messgenauigkeit erforderlich machen. Die genaue Berechnung der QT-
Zeiten war vor allem bei stark verrauschten EKG-Aufzeichnungen, bei einer

biphasischen T-Welle oder auch bei Verschmelzungen der T- mit der U-Welle sehr
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schwierig. Da bei unserem System auch aufgrund dieser Probleme eine stabile
automatische Analyse des Endes der T-Welle nicht erreicht werden konnte, wurden fiir
unsere Berechnungen nur die QT(a)-Werte beriicksichtigt.

Da Fehlbestimmungen durch das Analyseprogramm hdufig waren, waren lediglich
vierzig von liber zweihundert ausgewerteten Langzeit-EKG-Aufzeichnungen qualitativ
so gut, dass mit deren Daten verldssliche Schlag-zu-Schlag-QT-Analysen durchgefiihrt
werden konnten. Um die Messungenauigkeit so niedrig wie moglich zu halten, wurden
diese qualitativ hochwertigen Bander nochmals mit Hilfe eines Programms iiberarbeitet,
das speziell fiir diesen Zweck geschrieben wurde und eine manuelle Korrektur der T-
Wellenerkennung mdglich machte.

Erst kiirzlich konnte gezeigt werden, dass eine korrekte Klassifikation von
herzfrequenzkorrigierter QT-Intervall-Dauer (normal bzw. verldngert) von manuellen
Messungen aus Oberflichen-EKGs zwar von 96% QT-Intervall-Experten und 62%
Arrhythmie-Experten korrekt durchgefiihrt werden konnte, allerdings nur von weniger
als 25% Kardiologen oder Nicht-Kardiologen (32), was beweist, dass die exakte
Erkennung von T-Apex und T-Ende stark untersucherabhidngig ist. Da in dieser Arbeit
jedoch nicht die absoluten Zahlen der QT-Zeit, sondern vielmehr deren Dynamik
untersucht wurden, kommt dieser ,,systematische Fehler* hier nicht zum Tragen.

Es lasst sich also festhalten, dass Schwankungen der QT-Zeit auf Schlag-zu-Schlag-
Basis aus Langzeit-EKG-Aufzeichnungen oft hinreichend genau erfasst werden kdnnen,
wenn auch der Aufwand, der hierfiir betriecben werden muss, relativ hoch ist. Um eine
systematisch hohe Ausbeute an auswertbaren EKG-Aufzeichnungen zu gewinnen, ist
aber sicherlich eine hochwertige EKG-Registrierung in vordefinierten Situationen, z. B.
im Liegen erforderlich. Wenn man bereit ist, diesen Aufwand auf sich zu nehmen,
konnen jedoch sehr interessante dynamische Phanomene der Schlag-zu-Schlag-QT-

Analysen erkannt werden, mit denen noch weitere Studien durchgefiihrt werden konnen.
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6 Zusammenfassung

Wie in der DINAMIT-Studie gezeigt wurde, ist die relativ unkritische prophylaktische
ICD-Implantation bei Patienten mit deutlich eingeschrinkter linksventrikuldrer
Pumpfunktion nach Myokardinfarkt nicht erfolgversprechend. Das zeigt, dass
nichtinvasive Methoden zur Erkennung von Hochrisikopatienten beziiglich letaler
kardiovaskulédrer Ereignisse auch im Zeitalter der thrombolytischen Therapie und der
Akutintervention durch PTCA nicht ersetzbar sind. Insbesondere im Rahmen der
sekundiren und tertidren Pravention spielen sie bei KHK-Patienten eine grof3e Rolle.
Seit erkannt wurde, dass eine eingeschrinkte Herzfrequenzvariabilitét mit einer
signifikant erh6hten Mortalitét einhergeht, werden Langzeit-EKG-Untersuchungen
immer hédufiger zur Erkennung prospektiver Parameter zur Risikostratifizierung
herangezogen.

Aufgrund der prinzipiell voneinander unabhdngigen Einfliisse des autonomen
Nervensystems auf Vorhof- und Ventrikelebene sollte in dieser Arbeit untersucht
werden, inwieweit Verdnderungen auf Kammerebene anhand Untersuchungen der QT-
Zeit nach friih einfallenden Extrasystolen als weitere prognostische Marker dienen
konnen. Hierflir wurden Langzeit-EKG-Aufzeichnungen verwendet, die kurz nach
einem Myokardinfarkt abgeleitet worden waren. Es wurden dann Unterschiede
zwischen zwei Gruppen von Patienten gesucht. Wahrend die Patienten der Gruppe A
ein Follow-up von zwei Jahren iiberlebt hatten, waren die Patienten der
Hochrisikogruppe (Gruppe B) innerhalb dieser Zeit aufgrund kardiovaskuldrer

Komplikationen verstorben.

Als Ergebnisse lassen sich festhalten:

Alleine anhand der Dauer der QT-Zeit, gemessen bis zum Apex der T-Welle, in
Abhéngigkeit von der Herzfrequenz lassen sich keine statistisch signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erkennen.

Schwankungen der QT-Zeit auf Schlag-zu-Schlag Basis konnen grundsétzlich aus

Langzeit-EKGs erfasst werden, erfordern jedoch einen hohen Aufwand.
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Die Zunahme der QT-Zeit des ersten Schlages nach einer friih einfallenden
ventrikuldren Extrasystole der verstorbenen Patienten ist signifikant kiirzer als in der

Vergleichsgruppe.

Betrachtet man die Oszillationen der QT-Zeit der ersten zwolf Sinusschlédge, die nach
einer Unterbrechung der physiologischen Herzschlagfolge entstehen, wie zum Beispiel

nach friih einfallenden VES, so kommt man zu folgenden Ergebnissen:

Die Anzahl positiver Oszillationen bringt keine statistisch signifikanten Unterschiede zu
Tage, allerdings zeigen sich deutliche Tendenzen dahingehend, dass die Patienten der

Gruppe B eine hohere Anzahl positiver Oszillationen aufweist.

Anhand dieser Betrachtungen zeigte sich deutlich, dass oben beschriebene Oszillationen
der QT-Zeit bei Patienten mit einer besseren Prognose signifikant deutlicher auftreten
als bei den Patienten der Gruppe B. Diese hier untersuchten Oszillationen treten
physiologischer Weise nach Stérungen der normalen Herzschlagfolge (z.B. durch eine
VES) auf. Die Patienten der Gruppe mit einem schlechteren Outcome zeigen eine
signifikant verdnderte Restitutionskinetik, sie scheinen also weniger gut auf solch ein

Ereignis reagieren zu konnen als die der Vergleichsgruppe.
Das Fehlen dieser Oszillationen der QT-Zeit scheint also mit einem erhohten Risiko

eines plotzlichen Herztodes einher zu gehen und kann so Grundlage fiir weitere

Analysen an grofleren Kollektiven sein.
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Anhang

Glossar

AQT(a) Differenz der n-ten QT(a)-Zeit minus der vorherigen QT(a)-Zeit
(n-1)

A/D-Wandler Analog-Digital-Wandler

APD Action Potential Duration, Dauer des Aktionspotentials

ASCII American Standard Code for Information Interchange

ATRAMI Autonomic Tone and Reflections After Myocardial Infarction

BCL Basic Cycle Length, gesamte Zykluslange eines Herzschlages

BMBF Bundesministerium fur Bildung und Forschung

DI Diastolisches Intervall, Zeit zwischen Ende der T-Welle und
Beginn der Q-Zacke

Gruppe A Gesamtheit derer Patienten, die die ersten zwei Jahre nach
dem Myokardinfarkt tiberlebt haben

Gruppe B Gesamtheit derer Patienten, die innerhalb der ersten zwei
Jahre nach dem Myokardinfarkt verstarben

HRT Heart Rate Turbulence

ICD Implantierbarer Cardioverter-Defibrillator

KHK Koronare Herzkrankheit

MADIT Multicenter Automatic Defibrillation Implantation Trial

min Minuten

mQT(a) Durchschnittliche QT (a)-Zeit der letzten drei Schidge vor der
VES

mQT(e) Durchschnittliche QT (e)-Zeit der letzten drei Schidge vor der
VES

mRR Durchschnittliche RR-Zeit der letzten drei RR-Zeiten vor der
VES

ms Millisekunden

NN Schlagpaar von normalen Sinusschlagen

PHT Plétzlicher Herztod

PTCA Perkutane Transluminale Koronarangioplastie

QT(a) Intervall vom Beginn der Q-Zacke bis zur Spitze der T-Welle

QTa(b) QT(a)-Zeit des flnften Schlages (der erste Schlag nach der

VES)

QTa(5)-mQT(a)

QT (a)-Zeit des fiinften Schlages abziiglich der mittleren QT(a)-
Zeit der letzten drei Schlage vor der VES
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QT(e) Intervall vom Beginn der Q-Zacke bis zum Ende der T-Welle

QTe(5) QT (e)-Zeit des fiinften Schlages (der erste Schlag nach der
VES)

RVOT Rechtsventrikularer Ausflusstrakt

SDNN Standard deviation of NN

Smod Modifizierter Sinusschlag

Snoise Verrauschter Sinusschlag

SVES Supraventrikulare Extrasystole

T(a) Spitze (Apex) der T-Welle

T(e) Ende (End) der T-Welle

VES Ventrikuldre Extrasystole

VT Ventrikuldre Tachykardie
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