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Die Breite des stimulierten QRS-Komplexes bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit und tiberlebtem ploétzlichen
Herztod

1. Einleitung

1.1 Definition des plétzlichen Herztodes

Der plétzliche Herztod beschreibt den unerwarteten, innerhalb einer Stunde
eintretenden Tod, basierend auf kardialen Ursachen, bei anscheinend Gesunden
oder Patienten in einem stabilen Krankheitszustand (4, 2). Es kdnnen Asystolien,
Kammerflimmern, ventrikuldre Tachykardien als auch nichtarrhythmische
Ereignisse zu Grunde liegen. In Deutschland sterben jahrlich mehr als 100.000
Menschen auf die soeben definierte Weise, d.h. mehr als 10 Personen pro Stunde

(43).

1.2 Epidemiologie von koronarer Herzkrankheit und plétzlichem Herztod

Dass der plétzliche Herztod bis heute ein grof3es, noch immer ungeldstes Problem
aus klinischer und o6ffentlicher Sicht darstellt, ist allseits bekannt. In den letzten
Jahren gab es auf diesem Gebiet viele Untersuchungen zu primérer und
sekundédrer Pravention. Die grof3ten Fortschritte sind in dem Bereich der
sekundaren Préavention, also bei Patienten, die schon ein kardiovaskuldres
Ereignis erlitten haben, gemacht worden. Wie wesentlich aber die primére
Pravention ist, da die meisten Todesfalle schon bei dem ersten kardiovaskuléren

Ereignis auftreten, soll ein Beispiel deutlich machen. Bei eintretendem
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Herzstillstand auflerhalb des Krankenhauses sind nur 25-30% der Patienten
Uberhaupt fur eine Lebensrettung zugénglich (96). Dazu berichteten Robert J et al
Uber zwei wichtige Faktoren im Hinblick auf die primére Préavention. Zum einen die
Grolle der Gruppen, was die Fahigkeit meint, potentielle Opfer in
Populationssubgruppen unterschiedlicher GréRe zu identifizieren. Durch
Aufdeckung von Hochrisikopatienten in bis jetzt vernachlassigten Subgruppen, um
eine grole Zahl plétzlicher Todesfélle zu verhindern. Zum anderen die
Zeitabhangigkeit des Risikos, was das Risiko fur plétzlichen Herztod (SCD) als
eine nichtlineare Funktion der Zeit nach einem kardiovaskuldren Event
ausdrucken soll (97). Dazu wurden Patienten mit koronarer Herzkrankheit nach
Uberlebtem Herzstillstand fur die ndchsten Monate beobachtet. Die Analysen von
Furukawa et al ergaben, dass das grof3te Mortalitatsrisiko in den ersten 6-18
Monaten nach dem ersten Ereignis bestand. Ab 24 Monaten nach dem ersten
Event sei es vergleichbar mit einem &hnlichen Patientenkollektiv ohne
stattgehabtes kardiovaskulares Event (hier Herzstillstand). Eine niedrige
Ejektionsfraktion (£30%) war der stérkste Risikopradiktor in den ersten 6 Monaten
nach dem ersten Event. Anschlielend galt eine persistierende Auslésbarkeit von
Kammertachykardien und Kammerflimmern in der elektrophysiologischen
Untersuchung, trotz Medikamentengabe und chirurgischem Eingriff, als der
starkste Pradiktor (98).

Nahezu 65% der Falle von plétzlichem Herztod treten bei Patienten mit zugrunde
liegender akuter oder chronisch ischamischer Herzerkrankung auf. Circa 35% der
Patienten leiden unter anderen Herzerkrankungen, wie linksventrikularer
Hypertrophie, Kardiomyopathien, Herzklappenerkrankungen, Myokarditis und
angeborenen Herzfehlern (58-60). In Anbetracht der Tatsache, dass bei Uber 60%

der plétzlichen Herztode eine koronare Herzkrankheit ursachlich ist, zeigt die
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Epidemiologie des plétzlichen Herztodes starke Parallelen zu der Haufigkeit der
koronaren Herzkrankheit. Bei 15% der Patienten mit koronarer Herzkrankheit, die
einen plétzlichen Herztod erleiden, ist dieses Ereignis die erste Manifestation der
zugrunde liegenden Erkrankung (62). Unter den Patienten, die nach plétzlichem
Herztod reanimiert wurden, weisen 50% in der Angiographie eine Okklusion der
Koronarien auf, was auf die groRe Bedeutung myokardialer Ischamien hinweist
(64). Die Wichtigkeit des Zusammenhanges von plétzlichem Herztod und
koronarer Herzkrankheit sollen die angegebenen Prozentzahlen deutlich machen,
denn plétzlicher Herztod kommt nur in geringer Prozentzahl (5-10%) bei Patienten
ohne definierbare strukturelle Herzerkrankung vor, das heil3t bei Patienten ohne
myokardiale Ischdmie oder kardiale Abnormalitdten. Die Todesfélle dieses
Patientenklientels sind typischerweise auf idiopathisches Kammerflimmern, das
Brugada-Syndrom, das long QT-Syndrom, ein angeborenes short QT-Syndrom,
eine vorzeitige Erregung oder eine familidre Haufung plétzlicher Todesfélle
zuruckzufiuhren (65,66,67). SchlieBlich ist bei 15-34% der Opfer pl6tzlichen
Herztodes keine primar kardiale Ursache zu verzeichnen und der Tod ist auf
Grinde wie Traumata, Blutungen, Intoxikationen, intrakranielle Blutungen und
pulmonale Embolien zurtckzufihren (68,69). Die Inzidenz des plétzlichen
Herztodes steigt bei Mannern und Frauen, Weilen und Nicht-Weillen mit dem
Alter, weil die Prévalenz ischamischer Herzerkrankungen mit dem Alter ansteigt.
Ferner tritt der plétzliche Herztod bei Mannern haufiger auf als bei Frauen, was
ebenfalls die geschlechtlichen Unterschiede beim Auftreten der koronaren
Herzkrankheit widerspiegelt (7) und einen wichtigen Risikofaktor darstellt. Das
Risiko fiir das Auftreten von plétzlichem Herztod steigt 6-10-fach bei Vorliegen
einer strukturellen Herzerkrankung und 2-4-fach bei der Prasenz einer koronaren

Herzerkrankung (58-60). In 70-80% der Félle des plétzlichen Herztodes gibt es
9



keine Frihsymptomatik oder auf das Ereignis hinweisende Faktoren, wobei bei
Vorliegen von Symptomen diese eher unspezifisch sind, wie z.B. Palpitationen,

Kurzatmigkeit und Schwéche. (61-63).

1.3 Pathophysiologie des plétzlichen Herztodes

Betrachtet man die pathophysiologischen Studien zum Thema plétzlicher Herztod
so sind dabei zu 75-80% maligne Kammertachykardien (ventrikulare
Tachykardien/ventrikulares Flimmern), zu 10-15% bradykarde
Herzrhythmusstérungen und zu 5-10% nicht rhythmogene Ereignisse, wie
beispielsweise eine Ventrikelruptur ursachlich. Lebensbedrohliche ventrikulére
Tachyarrhythmien entstehen auf dem Boden morphologischer und
elektrophysiologischer Grundlagen. Als Mechanismen sind gesteigerte und
abnorme Automatie, getriggerte Aktivitdt und kreisende Erregungen (,Reentry-
Mechanismen®) bekannt. Bei der gesteigerten und abnormen Automatie handelt
es sich um eine Erregungsbildungsstérung, die durch Verlust eines stabilen
Ruhemembranpotenzials mit Veranderung transmembrandrer lonenstrdme
entsteht. Es kommt zu einer Abnahme des Ruhemembranpotenzials auf Werte um
-50mV und einer konsekutiven Inaktivierung des schnellen
Natriumeinwértsstromes. Die Depolarisation wird stattdessen durch den ,slow
calcium channel® getragen. Abnorme Automatiezentren koénnen in jedem
beliebigen Myokardareal entstehen. Im Gegensatz zu der abnormen Automatie
besteht bei der getriggerten Aktivitat keine Mdoglichkeit der spontanen
Arrhythmieentwicklung, sondern die getriggerte Aktivitat ist immer von der
vorausgehenden Erregung abhangig. Als eigentlicher Ausléser der Erregungen

wirken depolarisierende Nachpotenziale, die im Anschluss an ein Aktionspotenzial
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entstehen (,afterdepolarizations®). Diese kénnen bereits in der
Repolarisationsphase eines Aktionspotenzials auftreten (,early
afterdepolarizations®) oder einem Aktionspotenzial folgen (,late
afterdepolarizations®). Frihe Nachdepolarisationen entstehen v.a. aufgrund einer
abnormen Verlangerung der Aktionspotenzialdauer, z.B. durch Medikamente oder
durch  Hypokalidmie. Fassbare  Zeichen  einer  Verlangerung  der
Aktionspotenzialdauer ist eine Verldngerung der QT-Zeit. Spate
Nachdepolarisationen schliefen sich an ein Aktionspotenzial an und kdnnen,
bedingt durch Erhéhung der intrazelluldaren Kalziumkonzentration, zu ektoper
Aktivitat fuhren, etwa bei Uberdosierung von Herzglykosiden. Die kreisende
Errequng (,Reentry®) ist sicher der héaufigste Mechanismus tachykarder
Rhythmusstérungen. Voraussetzung fur einen Reentry-Mechanismus ist eine
Leitungsverzégerung mit unidirektionaler Leitung und Wiedereintritt eines
Impulses in das Gewebe. Fir das Zustandekommen einer Tachykardie missen
beide Voraussetzungen, Verkirzung der Erregungswelle und inhomogene
Erregbarkeit, erfillt sein (106). Nach pathologischen Erkenntnissen kann man den
durch eine koronare Herzkrankheit bedingten plétzlichen Herztod in vier
Kategorien einteilen: akute und chronische Lasionen der Koronarien und akute
und chronische Lasionen des Myokards (97). Chronische atherosklerotische
Lasionen der Koronarien wurden bei den meisten Féllen der Opfer des pl6tzlichen
Herztodes beobachtet. Eine Studie an 169 Herzen von Sudden Cardiac Death-
Opfern identifizierte Lasionen, die 275%ige Stenosen in drei bis vier Koronarien
verursachten und 61% der vom plétzlichen Herztod betroffenen Herzen
ausmachten. Bei koronaren 2-Gefalerkrankungen waren weitere 15% der Herzen
betroffen. Nur 24% der betroffenen Herzen hatten koronare 1-Gefal3erkrankungen

oder eine Stenose von 75% (100). Die Untersuchungen fanden keinen
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Risikounterschied fur plétzlichen Herztod zwischen den betroffenen Koronarien
und proximaler bzw. distaler Lokalisation der Stenose heraus. Um die Wichtigkeit
des Zusammenhanges des plotzlichen Herztodes und der Kkoronaren
Herzkrankheit starker zu beleuchten, mdéchte ich ein weiteres Studienergebnis
nennen. Hierin bestand bei 77% der autopsierten Sudden Cardiac Death-Opfern
eine koronare 1-Gefasserkrankung mit =90%iger Stenose, wohingegen der
plétzliche Herztod nur bei 8% der Opfer auf andere Grinde zurickzufihren war

(101).

1.3.1 Entwicklung von Atherosklerose zu Arrhythmien und plétzlichem
Herztod

Pathophysiologisch steht eine ischamische Genese mit Ruptur einer
atherosklerotischen Plaque und konsekutiver Gefal3thrombosierung im
Vordergrund. Diese Entwicklung von konventionellen Risikofaktoren der koronaren
Herzkrankheit zu Arrhythmien und plétzlichem Herztod, lasst sich in einem
Diagramm mit vier Stufen steigenden Risikos darstellen (Abb.1). Dabei stellt die
erste Stufe die Atherosklerose als das Resultat konventioneller koronarer
Risikofaktoren und Grundlage fir die koronare Herzerkrankung dar. Darauf folgt
eine stille Phase mit Verdnderungen in der Plaqueanatomie, verursacht unter
anderem durch eventuelle inflammatorische Prozesse. Kommt es dann zu einer
Ruptur des atherosklerotischen Plaques, wird die thrombotische Kaskade mit
konsekutiver GefaRokklusion angestoRen. Hieraus resultieren akute Anderungen
in der myokardialen Elektrophysiologie, als Trigger fir maligne Arrhythmien und

plétzlichen Herztod (79).
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Abb.1 Kaskade fiir SCD bei KHK angepasst nach Myerburg et al. (79)

Atherosklerose

Konventionelle koronare Risikofaktoren, Plaqueformation,

Anderungen in der Plagueanatomie, Inflammation,
Plaqueruptur, thrombotische Kaskade, ?
Selektive Pradisposition, Elektrophysiologie

Maligne Arrhythmien

Dabei ist der plétzliche Herztod haufig die erste Manifestation der koronaren
Herzkrankheit. Untersuchungen in der Framingham-Herz-Studie betonten, dass
Ischamien als Trigger fir den plotzlichen Herztod eine entscheidende Rolle
spielen. Diese Studie zeigte ferner, dass die jahrliche Inzidenz von Sudden
Cardiac Death bei Mannern und Frauen mit der klinischen Manifestationsrate der
koronaren Herzkrankheit korreliert. Dabei liegt die héchste Sudden Cardiac Death-
Rate bei Patienten mit einem Herzinfarkt, die mittlere Sudden Cardiac Death-Rate
bei Patienten mit Angina Pectoris ohne stattgehabten Myokardinfarkt und die
niedrigste Sudden Cardiac Death-Rate bei Patienten ohne KHK (72). Unglnstige
Anderungen in der Elektrophysiologie sollen der primare Grund dafiir sein, dass

Ischamien wichtige Trigger fir den plétzlichen Herztod sind.
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1.3.2 Anderungen im lonenhaushalt und des pH-Wertes mit Einfluss auf den

plétzlichen Herztod

Imbalancen im lonenhaushalt, wie zum Beispiel eine extrazellulare Erhéhung des
Kaliums, assoziiert mit einer Ischamie, pradisponieren fur die Entstehung eines
Reentrymechanismus mit elektrischer Instabilitdt. Dieser kann konsekutiv zu
malignen Tachyarrhythmien und plétzlichem Herztod fiuhren. Die genannten
Ungleichgewichte kdnnen zwischen normalem und ischdmischem Herzgewebe
auftreten oder in einem ischdmischen Bezirk in dem Ubergang von Epikardium zu
Endokardium (73,74,75). Im ischdmischen Gewebe entstehen eine Hyperkaliamie
und Azidose. Diese Disparitdten im pH-Wert und im Kaliumhaushalt zwischen
normalem und ischdmischem Myokard fiihren zu einer Heterogenitdt im
Aktionspotential, was die Entstehung einer Arrhythmie beglnstigt. Ebenso gilt dies
fur Differenzen des pH-Wertes und des Kaliumhaushaltes zwischen Epikardium
und Endokardium in ischamischen Zonen. Disparitidten sind dort durch
unterschiedliche Ischamiegrade innerhalb einer Zone bedingt, die konsekutiv zu
Anderungen in der Elektrophysiologie mit eventuellem Auftreten von Arrhythmien

fuhren (70).

1.3.3 Einfluss von Fibrosierungen

Das morphologische Substrat maligner Herzrhythmusstérungen bei ischamisch
Herzkranken sind vor allem die Randzonen infarzierten Myokards, in denen intakte
Herzmuskelzellen und nekrotisches Gewebe direkt aneinander grenzen. Hier
kommt es zur Bildung von fibrotischen Fasern (Septen) parallel zur longitudinalen
Achse der Myozyten (46). Studien zeigen, dass es an diesen Stellen fibrotischen

Myokards zu starker Anderung der Leitungswege um die nichtleitenden
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Myokardanteile herum kommt und damit zu komplizierten Mustern der Aktivierung
(46,47,48,49). Fibrosierungen fuhren moglicherweise zu  funktionellen
Reentrymechanismen als Folge lokaler Leitungsverzégerungen sowie konsekutiv
zu verbreiterten Elektrokardiogrammen unter vorzeitiger Stimulation (47,48,50).

Bei den verschiedenen Kardiomyopathien sind myozytédre Veranderungen,
abnorme  Zell-Zell-Kontakte und fibrotische = Umbauvorgdnge bei der
Atiopathogenese maligner Kammertachykardien von Bedeutung (1,12). Ferner
spielen funktionelle Reentry-Mechanismen infolge regionaler
Leitungsverzégerungen, die zu polymorphen ventrikuldren Tachykardien fihren
kénnen, eine wichtige Rolle (13). Die relative Haufigkeit plétzlicher Todesfélle
korreliert eng mit der Schwere einer vorhandenen strukturellen Herzerkrankung.
Absolut gesehen macht dieses Kollektiv strukturell schwer Herzkranker mit hoher
relativer Inzidenz des plétzlichen Herztodes allerdings nur einen geringen Teil der
Normalbevélkerung aus, in der absolut gesehen die meisten plétzlichen Todesfélle

auftreten (Abb. 2).

Abb. 2 modifiziert nach Myerburg et al. (108)
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1.3.4 Struktur, Funktion und Elektrogenese von ventrikuldren Tachykardien

und ventrikularem Flimmern als Trigger fiir den plétzlichen Herztod

Die vier Kategorien struktureller Abnormalitdten (Abb.3) sind &tiologisch am
haufigsten bei plétzlichem Herztod vertreten und interagieren mit einer oder
mehreren der funktionellen Stérungen, die vorlibergehende Instabilitdten
erzeugen. Diese Interaktionen kdénnen chronische Arrhythmien, wie zum Beispiel
vorzeitige Ventrikelerregungen, die pathophysiologisch harmlos sind, in potentiell
maligne anhaltende ventrikuldre Tachkardien/ventrikuldres Flimmern umwandeln

(99).
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Abb. 3 Modell zu SCD; Struktur, Funktion und Elektrogenese von VT/VF nach

(99)
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1.4 Risikopradiktoren und PraventionsmalRnahmen

Aus den in Absatz 1.2 geschilderten Zusammenhdngen ergibt sich die
Schwierigkeit und die grof3e klinische sowie sozio6konomische Bedeutung der
moglichst frihzeitigen Erkennung von Risikopatienten im Sinne einer
Primarpravention. Wichtig sind somit gute und mdglichst verlassliche Pradiktoren
zur lIdentifikation und folglich Behandlung gefahrdeter Personen, um so die
Gesamtmortalitat des plétzlichen Herztodes zu senken (7). Die Inzidenz des
plétzlichen Herztodes verdoppelt sich mit jeder Dekade ab dem 45. Lebensjahr,
mit haufigerem Auftreten bei jingeren Mannern als bei Frauen. Das Risiko des
Erleidens eines plétzlichen Herztodes scheint nach aktueller Studienlage bei
Stenosierung der Koronarien erhdéht zu sein, sogar bei koronarer 1-
Gefalerkrankungen und asymptomatischen Patienten (87). Um den Patienten zu
identifizieren, der hinsichtlich eines plétzlichen Herztodes gefahrdet ist, sind
zahlreiche morphologische, elektrophysiologische und klinische Parameter als
Risikomarker des plétzlichen Herztodes untersucht worden. Jeder einzelne
Risikoparameter ist in vielen Studien prospektiv beurteilt worden, teils als
einzelner Parameter, teils als eine Kombination mehrerer Risikomarker. Bei >50%
der Manner und Frauen ist der plétzliche Herztod die Erstmanifestation einer
Herzerkrankung. Das bedeutet, dass das Risiko der Mehrzahl der Menschen, die
von einem plétzlichen Herztod betroffen sein werden, nicht vorhersehbar ist. Alle
elektrophysiologischen Parameter (verminderte Barorezeptorsensitivitat,
Induzierbarkeit von VT/VF, erhéhte Ruheherzfrequenz, T-Wellen-Alternans,
eingeschrankte Herzfrequenzvariabilitat, QT-Dispersion, Spéatpotenziale,
reduzierte ,heart rate turbulence, Verbreiterung des QRS-Komplexes (LSB),

komplexe VES im LZ-EKG, nicht anhaltende VT's) haben eine niedrige positive
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Vorhersehbarkeit des plétzlichen Herztodes, aber eine hohe Negative. Sie
identifizieren so ein Patientenkollektiv mit niedrigem Risiko fur einen pl6tzlichen
Herztod. In der Allgemeinbevolkerung wurden Zusammenhdnge zwischen
arterieller Hypertonie, Hypercholesterindmie und Nikotinabusus und plétzlichem
Herztod nachgewiesen. Der Zusammenhang zwischen Cholesterinsenkung und
Reduktion des plétzlichen Herztodes konnte nicht ausreichend dokumentiert
werden, was ebenso fir den Nikotinabusus gilt. Auch fur den Diabetes mellitus
wurde auf ein erhdhtes Risiko fur einen plétzlichen Herztod hingewiesen,
allerdings bleibt auch hier unklar, ob der Diabetes mellitus eigenstandig oder die

assoziierte koronare Herzkrankheit zu den tédlichen Arrhythmien fuhrt (106).

1.4.1 Die Ejektionsfraktion als Risikopradiktor

Als wichtigster klinischer und morphologischer Risikomarker, neben in der
Vergangenheit vielen beschriebenen Anderen (dilatierter linker Ventrikel,
myokardiale Ischamie, linksventrikulare Asynchronie, NYHA |I-1V), ist der
Schweregrad der Herzinsuffizienz nachgewiesen worden. Eine erniedrigte
Ejektionsfraktion <40% ist als Goldstandard fir die Abgrenzung zwischen
erhéhtem und eher erniedrigtem Risiko fir plétzlichen Herztod herausgearbeitet
worden (106). Das ménnliche Geschlecht und eine linksventrikuldre Dysfunktion
scheinen jedoch unabhangig mit Sudden Cardiac Death assoziiert zu sein (89). In
friheren Studien wurden ebenfalls komplexe ventrikuldre Ektopien als
unabhédngige Risikopradiktoren fir Sudden Cardiac Death aufgedeckt (90,91).
Mehrere kirzlich publizierte Studien haben eine Assoziation von komplexen

ventrikuldren Ektopien und linksventrikularer Dysfunktion bei Patienten mit
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spaterem plétzlichem Herztod gezeigt. Zwei Studien, die Multicenter Postinfarction
Research Group und die MILIS-Studie zeigten, dass eine Kombination aus
linksventrikuldrer  Dysfunktion  (Ejektionsfraktion <40%) und komplexen
ventrikuldren Ektopien mit einer signifikant erhdhten Inzidenzrate fur Sudden
Cardiac Death einhergingen. Die Kombination einer linksventrikuldren
Dysfunktion (Ejektionsfraktion > 40%) und das Vorhandensein komplexer
ventrikuldrer Ektopien war nicht mit einer erhéhten Mortalitats- und Sudden

Cardiac Death-Rate vergesellschaftet (92,93,94).

1.4.2 Primarpréavention

Lange Zeit war die medikamentds-antiarrhythmische Therapie der Goldstandard
zur Pravention des plétzlichen Herztodes. Nach Erscheinen der CAST-Studie ist
allerdings deutlich geworden, dass Klasse I-Antiarrhythmika bei Patienten mit
singularen ventrikuldren Extrasystolen durch proarrhythmische Effekte zum
arrhythmogenen Tod fuhren kénnen. Auch das Sotalol als Klasse-lll-
Antiarrhythmikum konnte den plétzlichen Herztod nicht signifikant senken. In
grof3en Studien wie der EMIAT, CAMIAT oder der STAT-CHF konnte auch das
Amiodaron weder die Gesamtmortalitdt noch die Haufigkeit des plétzlichen
Herztodes signifikant senken. In der letzten grof3en Studie zur Verhinderung des
plétzlichen Herztodes durch Amiodaron, der SCD-HeFT-Studie, ist aufgezeigt
worden, dass Amiodaron dem implantierbaren Defibrillator bei herzinsuffizienten
Patienten mit einer Ejektionsfraktion <35% signifikant unterlegen ist. In der
Vergangenheit sind bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit gro3e prospektive

Studien wie die MUSTT-Studie oder die MADIT-I- und Il-Studie durchgefiihrt
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worden, die wesentlich zum heutigen Stellenwert der Primarpréavention
beigetragen haben. Es ist nachgewiesen worden, dass durch den implantierbaren
Defibrillator nicht nur die Gesamtmortalitat, sondern auch die Haufigkeit eines
plétzlichen Herztodes reduziert werden kann. Auch in anderen randomisierten
Studien wie der CARE-HF-Studie oder der COMPANION-Studie, konnte eine
signifikante Reduktion der Gesamtsterblichkeit bei Patienten mit Herzinsuffizienz
durch  Kombination von Resynchronisations- und Defibrillatortherapie
nachgewiesen werden (106). Als therapeutisches Mittel steht aktuell zur
Verhinderung maligner Arrhythmien als Ursache des pl6tzlichen Herztodes der
implantierbare Defibrillator zur Verfigung. Durch diesen kann, wie in grof3en
Studien gezeigt, in Risikogruppen eine signifikante Reduktion der Mortalitat
erreicht werden. Die Risikogruppen werden aktuell durch die Ergebnisse der
genannten Studien im Wesentlichen durch die Ejektionsfraktion identifiziert. Diese
ist als alleiniges Kriterium allerdings weder sonderlich spezifisch und sensitiv. Es
zeigte sich zum Beispiel in der SCD-HeFT-Studie nur bei circa 20% der Patienten,
die prophylaktisch einen Defibrillator implantiert bekamen, im
Beobachtungszeitraum von 45 Monaten eine addquate ICD-Therapie. Bei 10%
kam es zu einer inaddquaten Therapie. Es gilt somit eine diagnostische Methode
zu finden, mit der die Patienten im Voraus identifiziert werden kénnen, die flr ein
rhythmogenes Ereignis, das zum plétzlichen Herztod filhren kann, hochgradig
gefahrdet sind. Dadurch wirde vielen Patienten eine nicht notwendige [ICD-
Implantation erspart. Der gréfite absolute Teil der Patienten, die am plétzlichen
Herztod sterben, wird Uber die bisherigen Kriterien gar nicht identifiziert. Ein
geeigneter Parameter zur Risikobewertung des plétzlichen Herztodes sollte
folglich auch die Personen erkennen kénnen, die nach den bisherigen Kriterien

nicht mit einem ICD versorgt werden, aber dennoch ein deutlich erhéhtes Risiko
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fir den plétzlichen Herztod haben. Genau das wollten wir in unserem
Patientenkollektiv mit der Methode des stimulieten QRS-Komplexes als

mdglichen Préadiktor evaluieren.

1.4.3 Magnetic Field Imaging

Seit 2 Jahren steht mit dem Magnetic Field Imaging (MFI) eine klinisch
anwendbare Methode zur Verfigung, die gegebenenfalls helfen kann, die in 1.4.2
genannte Problematik zu I6sen. Dieses beinhaltet zu verhindern, dass tausende
Menschen jahrlich infolge von Arrhythmien trotz erhaltener linksventrikularer
Ejektionsfraktion und konsekutiver Nichtversorgung mittels ICD versterben. In
einer kirzlich publizierten Studie konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit
einer primarpréaventiven |ICD-Indikation eine deutlich gréRere Variationsbreite der
QRS-Fragmentation, als bei Patienten ohne strukturelle Herzerkrankung bzw.
herzgesunden Patienten vorliegt. Patienten mit ventrikuldren Arrhythmien wiesen
eine gegenuber der Kontrollgruppe erhdhte QRS-Fragmentation auf. Diese
Ergebnisse zeigen, dass mit Hilfe der QRS-Fragmentation zuséatzlich zur
linksventrikuléren Ejektionsfraktion Patienten identifiziert werden kénnen, die von
ventrikuldren Arrhythmien bedroht sind. Die Daten missen an gréleren

Kollektiven mit langerer Nachbeobachtungsphase verifiziert werden (107).

1.4.4 Wichtigkeit friihzeitiger Reanimation (Implantierbarer Cardioverter
Defibrillator/Automatischer externer Defibrillator) und Uberlebensrate bei
plétzlichem Herztod als SekundéarpraventionsmaBnahme

Viele Faktoren beeinflussen das Ergebnis der kardiopulmonalen Reanimation bei

Herzstillstand. Zum einen spielt die Dauer des Kammerflimmerns eine wesentliche
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Rolle, denn je langer das ventrikuldre Flimmern besteht, desto starker sind die
Endorganschaden durch das Fehlen der regelrechten Perfusion. Hierzu zeigte
eine Studie eine 12%-ige Verschlechterung des Uberlebens, pro Minute
Verspatung der Reanimation (76). Die Implantation eines Cardioverter
Defibrillators (ICD) ist das Mittel der Wahl zur Sekundérprévention nach
Uberlebtem Herzstillstand (3). Da eine Arrhythmie einfacher zu Beginn des
Kammerflimmerns zu beenden ist, als im weiteren Verlauf, ist es wichtig so
frhzeitig wie mdglich zu defibrillieren. Genau das macht die Nudtzlichkeit von
implantierbaren Cardioverter Defibrillatoren deutlich, ebenso die mdglichst
universelle Verfugbarkeit automatischer externer Defibrillatoren (AED's) in der
Offentlichkeit. Weiterhin stehen pharmakologische antiarrhythmische MaRnahmen
zur Rezidivprophylaxe zur Verfiugung. Es sollte allerdings das proarrhythmische
Potential verschiedener Medikamente beachtet werden, insbesondere solcher mit
Verlédngerung des QT-Intervalls, die an sich dadurch einen Sudden Cardiac Death
bedingen kénnen (71). Ob eine ICD-Implantation oder eine antiarrhythmische
Therapie, am haufigsten mit Amiodaron, nutzlicher zur Sekundérpravention von
malignen Tachyarrhythmien ist, wurde in der ,Antiarrhythmics Versus Implantable
Defibrillators“-Studie (AVID) untersucht. Innerhalb eines Follow-up von 2 Jahren
wurde in der Medikamentengruppe eine Mortalitatsrate von 25% und in der ICD-
Gruppe eine von 18% gezeigt (77). Das Ergebnis reprasentiert eine relative
Risikoreduktion von 27% und eine absolute Risikoreduktion von 7% Uber 2 Jahre
durch die ICD-Therapie (70). Das Problem an vielen Studien, wie z.B. auch der
ersten und zweiten Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Studie (MADIT-
1,MADIT-2) und der Multicenter Unsustained Tachycardia Studie (MUSTT), die die
Vorteile einer ICD-Therapie bei Postinfarktpatienten mit einer erniedrigten

Ejektionsfraktion untersuchten, ist, dass die Probanden eine Hochrisiko-Gruppe
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bezuglich des plétzlichen Herztodes darstellen und in der Population nur eine
kleine Subgruppe reprasentieren (78). Das macht deutlich, dass eine grélere
Anzahl, for die Gesamtbevdlkerung reprasentative prognostische Indikatoren,
gebraucht werden. Gerade wenn man bedenkt, dass in fast 30 % der Félle
ischédmisch Herzkranker der plétzliche Herztod die Krankheit als erstes klinisches
Event aufdeckt. Bei weiteren 30%  der Patienten mit bereits bekannter
ischdmischer Herzerkrankung tritt der plotzliche Herztod ohne deutliche

Risikoprédiktoren auf (79).

1.4.5 Bekannte Risikopradiktoren bei ischamisch Herzkranken

Bei mehr als 65% der Patienten, die einen Herzstillstand Uberleben, findet sich
eine koronare Herzkrankheit. In dieser epidemiologisch bedeutsamen Gruppe der
koronar Herzkranken sind bereits eine Vielzahl von Risikomarkern, die eine
gesteigerte Gefdhrdung durch den plétzlichen Herztod anzeigen, bekannt. Wichtig
sind in diesem Zusammenhang z.B. die Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) und die
Baroreflexsensitivitdt (BRS) (8), die Spatpotentialanalyse (9,10) und der T-Wellen-
Alternans (TWA) (2). Klinisch etabliert hat sich jedoch bisher lediglich die
Bestimmung der  ventrikularen Vulnerabilitat im Rahmen einer
elektrophysiologischen Untersuchung, und das auch nur in einem hoch selektiven
Kollektiv (11).

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die elektrophysiologische Grundlage
fur Kammerflimmern zum Teil durch vorzeitige Stimulation aufgedeckt werden
kann (14, 15). In diesem Zusammenhang wurde bei verschiedenen nicht-
ischamischen Herzkrankheiten, wie der hypertrophen Kardiomyopathie, der

dilatativen Kardiomyopathie sowie bei Patienten mit angeborenen arrhythmogenen
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Erkrankungen, eine Korrelation zwischen einer verzégerten Erregungsausbreitung
nach ventrikuldrer Stimulation und dem Risiko fir Kammerflimmern aufgezeigt
(16). Es wurde in einer Studie bei nicht-ischdmisch Herzkranken durch
Stimulationen nachgewiesen, dass die verzdgerte Erregungsausbreitung im EKG
unter vorzeitiger Stimulation von Interaktionen zwischen fibrosiertem Myokard,
Aktionspotential-Abnormalitdten und Dispersionen der Aktionspotential-Dauer
abhangig ist (17). Wir haben die Hypothese aufgestellt, dass bei ischdmisch
Herzkranken das verdnderte Myokard (Aneinandergrenzen von infarziertem und
gesundem Gewebe) ebenfalls zu solchen Leitungsabnormalitaten fihrt und unter
vorzeitiger Stimulation in der elektrophysiologischen Untersuchung eine
verzogerte Erregungsausbreitung im Elektrokardiogramm aufzeigt. Vor kurzem
wurde dartber hinaus anhand der Breite der stimulierten QRS-Komplexe im
Oberflachen-Elektrokardiogramm ein Risikokollektiv nicht-ischdmisch Herzkranker

identifiziert, was unsere Annahme weiter starkte.

1.4.6 Bedeutung der Induzierbarkeit in der elektrophysiologischen

Untersuchung als Risikopradiktor

Patienten mit koronarer Herzerkrankung und rezidivierenden nicht anhaltenden
ventrikuldren Tachykardien wurden als ein potentielles Risikokollektiv fir den
plétzlichen  Herztod evaluiert. Sind bei diesen Patienten in der
elektrophysiologischen Untersuchung  anhaltende ventrikuldre Tachykardien
induzierbar, besteht ein erhéhtes Risiko fir den plétzlichen Herztod (95). Die
elektrophysiologische Untersuchung als eine Methode naher zu determinieren,
welcher Patient eventuell nach einem akuten Myokardinfarkt Arrhythmien oder
Sudden Cardiac Death erleiden wird, ist sehr kontrovers diskutiert. Obwohl die

Induktion uniformer ventrikularer Tachykardien mit einem hdheren Risiko fir
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spontane Arrhythmien und plétzlichen Herztod assoziiert ist, wurde dieses
Ergebnis von anderen Studien widerlegt (82-85). Die Bedeutung der
elektrophysiologischen Untersuchung bei Patienten nach kardialem Arrest zu
evaluieren, welche Patienten eine verstdrkte Neigung zu einem erneuten
arrhythmogenen Ereignis haben werden, wurde intensiv untersucht. Demnach
sind die Arrhythmien, die in der elektrophysiologischen Untersuchung induziert
werden konnten, oft sehr schnell und wenig tolerabel. Es ist zu differenzieren, ob
die ausgeldsten Arrhythmien durch Medikamente nicht induzierbar werden, in
diesem Fall haben die betroffenen Patienten eine gute Prognose. Tritt diese
Situation jedoch nicht ein und die Patienten haben unter laufender
antiarrhythmischer Therapie persistierende, induzierbare Arrhythmien oder sind
von Grund auf nicht induzierbar, ist die Prognose schlechter. In dem Fall sind ein
implantierbarer  Cardioverter  Defibrillator (ICD) und eine aggressive
medikamentdse Therapie mit Beta-Blocker und ACE-Hemmer Mittel der Wahl, um

maligne Tacharrhythmien mit méglichem plétzlichen Herztod zu vermeiden (86).

1.5 Zielsetzung der Studie

Die hohe Pravalenz des plétzlichen Herztodes bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit und die damit assoziierte Mortalitdt sowie das mangelnde
Vorhandensein zuverlassiger Risikomarker zur Identifikation Gefahrdeter, geben
diesem Krankheitskomplex besondere wissenschaftliche Relevanz. Das Ziel der
vorliegenden retrospektiven Studie beruhte darauf zu untersuchen, inwieweit die
Analyse der elektrophysiologisch stimulierten QRS-Komplexe aus dem
Oberflachen-EKG geeignet ist, auch bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit,

Gefahrdete zu identifizieren. Unsere Hypothese war, dass die elektrophysiologisch
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stimulierten QRS-Komplexe von Patienten mit koronarer Makroangiopathie und
Uberlebtem Herzstillstand l&nger andauern wirden als in einem Kontrollkollektiv

ohne bisher aufgetretene relevante Kammertachykardien.

2. Patientenkollektiv und Methodik

2.1 Patienten

Die vorliegende retrospektive Studie umfasst Untersuchungen zu der Breite des
elektrophysiologisch stimulierten QRS-Komplexes bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit und tberlebtem plétzlichem Herztod. Es handelt sich um eine Fall-
Kontroll-Studie, in der in dem Zeitraum zwischen September 2005 und Juli 2006
nach Akteneinsicht Untersuchungsergebnisse von 34 Patienten, die an einer
koronaren Herzkrankheit litten, zur Auswertung kamen. Zur Auswertung kamen
Daten von in der Vergangenheit klinisch indizierten und durchgefuhrten
Untersuchungen aufgrund der Grunderkrankungen der Patienten. Die Indikation
zu der Aufnahme in das Kollektiv der vorliegenden Studie war gegeben sobald
samtliche Ein- und Ausschlusskriterien Gberpruft worden waren.

Es wurden die Daten und Untersuchungsergebnisse von vierzehn Patienten, die
rickblickend nach erfolgreicher kardiopulmonaler Reanimation aufgrund von
Kammerflimmern stationdr behandelt worden sind, als VF-Gruppe in die Studie
eingeschlossen, da Kammerflimmern die haufigste arrhythmogene Ursache fir
das Auftreten des plétzlichen Herztodes ist. Das Kontrollkollektiv setzte sich aus

Daten von 20 Patienten, bei denen keine relevanten Kammertachykardien
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dokumentiert worden sind, zusammen. Alle Patienten zeigten einen

Sinusrhythmus mit normal breitem QRS-Komplex im Elektrokardiogramm.

2.1.1. Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden Untersuchungsergebnisse von Patienten eingeschlossen, die
unter einer koronaren Herzkrankheit litten. Fur die Aufnahme in die VF-Gruppe
mussten relevante Kammertachykardien zu verzeichnen sein. Fur den Einschluss
in das Kontrollkollektiv durften keine relevanten arrhythmischen Ereignisse
stattgefunden haben. Des Weiteren musste bei allen Patienten ein Sinusrhythmus
mit normal breitem QRS-Komplex im Ruheelektrokardiogramm vorliegen.
Schenkelblécke waren demnach ein Ausschlusskriterium. Zudem kam eine
notwendige vergleichbare Medikation des Patientenkollektivs. Eine Therapie mit
Antiarrhythmika der Klasse 1-3 durfte bei Aufnahme und elektrophysiologischer
Untersuchung nicht bestehen. Weiterhin wurde die Einnahme von Beta-Blockern
und Kalziumkanalblockern rtickblickend 3 Tage vor der elektrophysiologischen
Untersuchung beendet. Ein Vorhandensein von ,elektrischen Erkrankungen® wie
das QT-Syndrom oder das Brugada-Syndrom gehorte zu den Ausschlusskriterien.
Beide Krankheiten wurden zuvor im Kklinischen Alltag routinemafRig mittels
Analysen der Elektrokardiogramme und das Letztere zuséatzlich durch eine

Natrium-Kanal-Blockade diagnostiziert.

2.2 Aligemeine Untersuchungsverfahren

Nach Aufnahme des Patienten als Studienteilnehmer erfolgte durch Akteneinsicht
und Auswertung dieser die grundliche Dokumentation der Medikation sowie

Haufigkeit und Dauer stattgefundener kardialer Ereignisse. Mdbgliche
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Begleiterkrankungen, der nikotinerge Status und eine familidre Vorbelastung
wurden ebenfalls festgehalten. Auskunft Uber die kardiale Situation der Patienten
gaben zuvor durchgefuhrte Routineuntersuchungen im klinischen Alltag. Bei allen
Patienten wurde in der Vergangenheit eine Herzkatheteruntersuchung
durchgefuhrt. Die linksventrikulare (LV) Ejektionsfraktion wurde darin
lavokardiographisch bestimmt. Das Schlagvolumen wurde mit Hilfe des Fick schen
Prinzips berechnet. Bei allen Patienten wurden umfassende echokardiographische
Untersuchungen durchgefihrt, um die linksventrikulare GréRe und die
linksventrikuldre Wanddicke festzustellen.

Da es sich um eine retrospektive Studie handelt gab es keine ethischen

Einschrénkungen.

2.3 Spezielle Untersuchungsverfahren

2.3.1 Elektrophysiologische Untersuchung

In standardisierter Weise wurde in der Vergangenheit aufgrund gegebener
Indikation bei jedem Patienten eine elektrophysiologische Untersuchung
durchgefihrt. Bis zu zwei vorzeitige Stimuli (S2 und S3) wurden hierbei im
rechtsventrikuldren Apex und Ausflusstrakt abgegeben. Dabei wurden zunachst
bei Sinusrhythmus und darauffolgend bei Basiszykluslangen von 500, 430, 370
und 330ms (S1) vorzeitige Stimuli abgegeben (S2, S3) mit einem
Ankopplungsintervall, welches jeweils 10ms Uber der zuvor ermittelten
Refraktarzeit von S2 oder S3 lag. Endpunkt der Untersuchung war die Induktion
einer anhaltenden ventrikuldren Tachyarrhythmie, das heil3t entweder von

defibrillationspflichtigem Kammerflimmern oder Kammerflattern oder eine tber 30
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Sekunden andauernde ventrikuldre Tachykardie bzw. das Erreichen des Endes
des Stimulationsprotokolles bei 330S3 (12). Zur definitiven Auswertung kamen

nur die Messungen bei Basiszykluslangen von 500 und 430 ms.

2.3.2 Die Breite des stimulierten QRS-Komplexes

Die stimulierten QRS-Breiten sind retrospektiv verblindet von einem Untersucher
ausgemessen worden. Analysiert wurden dabei die QRS-Komplexe S1-S2-S3 in
Ableitung V1 10ms oberhalb der ventrikuldren Refraktarzeit, weil die langsten
Aktionspotentiale kurz oberhalb der ERP beschrieben worden sind (17). Der
QRS-offset wurde als der Zeitpunkt festgelegt, an dem der aufsteigende Schenkel
der S-Zacke wieder das Spannungsniveau zum Stimulationszeitpunkt erreicht
hatte (Abb.4). Analysiert wurden ferner die Zeitverzégerungen (D1-D2-D3) vom
Stimulus bis zur Kammerdepolarisation (Delay). Alle Analysen erfolgten bei einem
Vorschub von 100mm/s. Zur Auswertung kamen dariber hinaus die effektiven
Refraktérzeiten (ERP) und das Vorhandensein ventrikuloatrialer Leitungen, welche

dann zwischen den Gruppen verglichen wurden.
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Abb.4 Beispiel aus elektrophysiologischer Untersuchung mit vorzeitiger

Stimulation

2.3.3 Ventrikuldare Vulnerabilitat

Zur weiteren Analyse zogen wir die ventrikuldre Vulnerabilitat der Patienten hinzu.
Wahrend der elektrophysiologischen Untersuchung wurden, wie unter 2.3.1
beschrieben, zundchst bei Sinusrhythmus sowie bei Basiszyklusldngen von 500,
430, 370 und 330ms (S1) vorzeitige Stimuli abgegeben (S2, S3, bzw. S4), mit
einem Ankopplungsintervall, welches jeweils 10ms unmittelbar oberhalb der
effektiven Refraktarzeit von S2 oder S3 lag. Konnten hierbei anhaltende
ventrikuldre Tachyarrhythmien, ein Kammerflimmern, ein Kammerflattern oder
eine langer als 30 Sekunden andauernde ventrikulare Tachykardie ausgeldst

werden, wurden die Patienten als induzierbar bewertet. Endpunkt der Stimulation
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war das Auslésen einer anhaltenden ventrikuldaren Tachykardie oder das

Erreichen des Endes des Stimulationsprotokolls S3 330ms (12).

2.3.4 Ventrikuloatriale Leitung

Dariiber hinaus kam aus den durchgefihrten elektrophysiologischen
Untersuchungen der Probanden das Vorhanden- oder Nichtvorhandensein einer
ventrikuloatrialen Leitung zur Auswertung. Hierbei betrachteten wir wahrend der
Abgabe der vorzeitigen Stimuli eine darauffolgende Erregung im Atrium und somit

retrograden Leitung.

2.4 Statistische Analysen

2.4.1 Angewandte statistische Verfahren

Alle Variablen sind als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben.
Normalverteilte Parameter beider Gruppen wurden mit dem Student's t-Test flr
unabhéngige Stichproben verglichen (zweiseitig). Fur nicht normal verteilte Daten
wurde der Mann-Whitney-U-Test als nichtparametrisches Testverfahren und fur
qualitative dichotome Daten der Vierfeldertest (Chi*-Test) angewendet. Fir die
genannten Tests wurde das statistische Signifikanzniveau auf 0,05 festgesetzt
(p= 0,05). Fur die Hauptvariable (S3-Komplex) wurde mittels ROC-Analyse
(,receiver-operating-characteristics“) ein Grenzwertvorschlag gemacht. Als Mal}
fur die Zuverlassigkeit des Parameters wurde die Fldche unter der dabei
entstehenden Kurve (AUC) berechnet. Die Datenanalyse erfolgte mittels SPSS

12.0 fur Windows (SPSS Inc., Chicago IL, USA).
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Im Folgenden wird das Patientenkollektiv, das die Daten und
Untersuchungsergebnisse fir die Auswertung dieser retrospektiven Analyse
lieferte, vorgestellt.

In dem Zeitraum von September 2005 bis Juli 2006 wurden Daten von 34
Patienten, die an einer koronaren Herzerkrankung litten, in die vorliegende Fall-
Kontroll-Studie eingeschlossen.

Die klinischen Charakteristika beider Gruppen sind in Tabelle 1 aufgefuhrt. Unter
den 34 Patienten war in der VF-Gruppe ein prozentuales Verhéltnis von Mé&nnern
zu Frauen von 78,6/21,4% und in der Kontrollgruppe von 80/20% zu verzeichnen
(p= 1,0). Betrachtet man das Durchschnittsalter, sind die Patienten der VF-Gruppe
nicht signifikant jinger als die der Kontrollgruppe (VF: 61+£18,4 vs. Kontrolle:
71+£10,1, p=0,09). Nach Auswertung der dokumentierten Risikofaktoren zeigen die
Patienten der VF-Gruppe keine signifikanten Unterschiede gegeniber der
Kontrollgruppe. Der Body-MaR-Index (kg/m?) differierte nicht signifikant zwischen
den Gruppen (VF: 25,06+3,2 vs. Kontrolle: 26,33+3,8, p=0,624). Der
linksventrikuldre enddiastolische Durchmesser unterschied sich nicht signifikant
zwischen den Gruppen (VF: 52,4156 vs. Kontrolle: 53,46+5,6, p=0,725). Die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion ergab keinen signifikanten Unterschied (VF:
51+0,19 vs. Kontrolle: 5310,13, p=0,146). Das Schlagvolumen und das
Herzzeitvolumen waren signifikant unterschiedlich (VF: 62,8£16,9 vs. Kontrolle
97,83+38,2, p=0,016 und VF: 4,410,9 vs. Kontrolle: 5,95+1,9, p=0,03). An

dokumentierten Nebendiagnosen weisen in der VF-Gruppe 3 Patienten und in der
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Kontrollgruppe 7 Patienten eine Hyperurikdmie auf. In beiden Gruppen sind
folgende weitere Nebendiagnosen zu verzeichnen:  chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD), pulmonale Hypertonie, obstruktives
Schlafapnoesyndrom  (OSAS), chronische Polyarthritis, Niereninsuffizienz,
chronische Bronchitis, Hepatitis B, V.a. chronische Myokarditis sowie Cannabis-,
Benzodiazepin- und Alkoholabusus. Weitere Nebendiagnosen sind in der
Kontrollgruppe die pAVK und cAVK, subdurales Hamatom, Niereninsuffizienz
und das Restless-Legs-Syndrom. Wir dokumentierten in der Vergangenheit
aufgetretene Herzrhythmusstdérungen. Alle Patienten litten unter einer koronaren
Herzkrankheit. Die VF-Gruppe setzte sich aus 14 Patienten mit Zustand nach
kardiopulmonaler Reanimation bei Kammerflimmern zusammen und das
Kontrollkollektiv entsprechend aus 20 Probanden ohne bisher relevante
Kammertachykardien. Hierunter dokumentierten wir folgende
Herzrhythmusstérungen: ventrikulére Extrasystolen, supraventrikulare
Extrasystolen, nicht anhaltende ventrikuldare Tachykardien, AV-Block I[°,

Vorhofflimmern sowie SA-Blockierungen.

Tab. 1 Demographische Daten der Studienpopulation

Variable VF (n=14) Kontrolle (n=20) p
Alter in Jahren 61+£18,4 71+£10,1 0,09
Manner/Frauen (%) 78,6/21,4 80/20 1,0
Body mass index (kg/m?) 25,0613,2 26,33+3,8 0,624
Herzfrequenz (Schlage/min) 75112 6319 0,006

QRS-Dauer im SR (ms) 76113 77+16 0.65

w
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Klinischer Status (%)

Positive Familienanamnese

Arterielle Hypertension
Diabetes Mellitus
Hyperlipiddmie
Nikotinabusus

Hamodynamische Daten

Linksventrikularer

enddiast. Durchmesser (mm)
EF (%)

Herzzeitvolumen (ml/min)

Schlagvolumen (ml)

41,6
57,14
21,4
71,4
41,6

52,415,6
510,19
4,4+0,9
62,8+16,9

Medikation bei Einschluss, n (%)

ACE-Hemmer
Beta-Blocker
Ca-Blocker
Antiarrhythmika

Amiodaron
Sotalol
Propafenon
Digitalis
Nitrate
QRS-Breite stimuliert
S3 500ms
S3 430ms
Ausldsbarkeit
Stimulierte QRS-Breite der

-in der EPU nicht auslésbaren

S3 500ms
S3 430ms

-in der EPU ausl6sbaren

S3 500ms
S3 430ms

64,3
78,57
7,14

21,4
7,14

14,3
28,6

212442
215+32
6/14 (42,86%)

193,25+26,81

199,5+42,46

206,67+45,56
215,33+21,31

66,6
85
15
90
10

53,4645,2
53+0,13
5,95+1,9
97,83+38,2

60
52,63
25

)

10
20
15

228144
220+32

7/19 (36,84%)

218,17+42,34
216,17+30,80

268,86+21,88
237,43+28,32

0,264
0,116
0,672
0,202
0,073

0,725
0,146
0,03

0,016

0,3
0,62
1,0

0,013
0,177
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(VF) S3QRS 500ms EPU auslésbar vs. EPU nicht auslésbar

(Kontrolle) S3QRS 500ms EPU auslésbar vs. EPU nicht auslésbar

(VF) S3QRS 430ms EPU auslésbar vs. EPU nicht auslésbar

(Kontrolle) S3QRS 430ms EPU ausldsbar vs. EPU nicht auslésbar

ERZ 500ms 1
ERZ 500ms 2
ERZ 430ms 1
ERZ 430ms 2

VA-Leitung (430 ms)

VA-Leitung (500 ms)

ICD-Trager

243,57+24,7
188,5+35,9
232,86£23
184,93+35,9
8/13 - (61,5%)
5/13 + (38,5%)

7/13 — (53,8%)
6/13 + (46,2%)

9/14 (64,29%)

244,95+14,9

189,25+25,4
232,5+14,4
178,45+26,8
1117 - (64,7%)
6/17 + (35,3%)

12/18 — (66,6%)
6/18 + (33,3%)

4/18 (22,2%)

0,536
0,013
0,453
0,176

0,593
0,573
0,521
0,534

1,0

0,71
0,024

3.2 Die stimulierte QRS-Komplex-Breite

Beide Gruppen hatten einen vergleichbaren QRS-Komplex im Sinusrhythmus (VF:

76x13 vs. Kontrolle:77+16ms, p=0,65).

Entgegen unserer Hypothese unterscheiden sich die stimulierten QRS-Komplexe

bei Basiszyklusldangen von 500 und 430ms unmittelbar oberhalb der effektiven

Refraktarzeiten nicht signifikant zwischen den untersuchten Gruppen (500ms:

212+42 [VF] vs. 228+44ms [Kontrolle], p=0,3; 430ms: 215+32 [VF] vs. 220+32ms

[Kontrolle], p=0,62; (Abb.5)
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Abb. 5 stimulierte QRS Komplexe bei 430ms und 500ms
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Vergleicht man nur die stimulieten QRS-Komplexe der in der
elektrophysiologischen Untersuchung auslésbaren Patienten miteinander, sieht
man bei S3 500ms signifikant breitere QRS-Komplexe in der Kontrollgruppe im
Vergleich zu unserer VF-Gruppe, 206,67+45,56 [VF] vs. 268,86+21,88 [Kontrolle]
, p=0,013. Des Weiteren zeigen sich die QRS-Komplexe der in der
elektrophysiologischen Untersuchung auslésbaren Patienten bei S3 500ms

signifikant breiter als die der nicht auslésbaren der Kontrollgruppe, 268,86+21,88

[Kontrolle] vs. 218,17+42,34 [Kontrolle], p=0,013.
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3.3 Die effektiven Refraktirzeiten

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der effektiven Refraktarzeiten
zwischen den Gruppen. Fir die effektiven Refraktarzeiten ergaben sich folgende
Mittelwerte bei ERZ1, 500ms: 243,57+24,7 [VF] vs. 244,95+14,9 [Kontrolle],
p=0,593, ERZ2, 500ms: 188,5+35,9 [VF] vs. 189,25+25,4 [Kontrolle], p=0,573,
ERZ1, 430ms: 232,86+23 [VF] vs. 232,5+14,4 [Kontrolle], p=0,529 und

ERZ2, 430ms: 184,93+35,9 [VF] vs. 178,45+2,8 [Kontrolle], p=0,534.

3.4 Die Ruhe-Herzfrequenz

Von vielen retrospektiv untersuchten Parametern unterschied sich die Ruhe-
Herzfrequenz signifikant zwischen der VF-Gruppe (75£12/min) und der

Kontrollgruppe (63+9/min; p=0,006); (Abb.6)

Abb. 6 Ruhe Herzfrequenz der VF- und Kontroligruppe
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3.5 Ventrikulare Vulnerabilitat

Von unseren 34 in die retrospektive Studie eingeschlossenen Patienten waren in
der VF-Gruppe 6 von 14 Patienten (42,86%) und in der Kontrollgruppe 7 von 19
Patienten (36,84%) wahrend der elektrophysiologischen Untersuchung unter
Stimulation induzierbar (p=1,0). Bei einer Person der Kontrollgruppe war keine

Auswertung diesbezlglich mdglich.

3.6 Ventrikulo-Atriale Leitung

In der VF-Gruppe bestand bei einer Basiszyklusldnge von 500ms bei 7 von 13
Patienten (53,8%) [VF] vs. 12 von 18 Patienten (66.6%) [Kontrolle] keine
retrograde Leitung, wohingegen 6 von 13 Patienten (46,2%) [VF] vs. 6 von 18
Patienten (33,3%) [Kontrolle] eine ventrikulo-atriale Leitung aufwiesen (p=0,71).
Bei einer Basiszykluslénge von 430ms wiesen 8 von 13 Patienten (61,5%) [VF] vs.
11 von 17 Patienten (64,7%) [Kontrolle] keine retrograde Leitung auf. 5 von 13
Patienten (38,5%) [VF] vs. 6 von 17 Patienten (35,3%) [Kontrolle] zeigten eine
ventrikulo-atriale Leitung (p=1,0). In der VF-Gruppe konnte eine Messung nicht
verwertet werden. In der Kontrollgruppe konnten bei einer Basiszyklusldnge von
500ms 2 Messungen sowie bei einer Basiszyklusldnge von 430ms 3 Messungen

nicht verwertet werden.
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3.7 Die linksventrikulare Ejektionsfraktion

In der VF-Gruppe sowie der Kontrollgruppe waren die linksventrikuldren
Ejektionsfraktionen durchschnittlich nicht <40% und zwischen den Gruppen nicht

signifikant unterschiedlich, [VF-Gruppe]: 51+0,19 vs. [Kontrolle]: 530,13, p=0,146.

4. Diskussion

Der plétzliche Herztod ist eine der haufigsten Todesursachen in den
industrialisierten Landern (4). In der Mehrzahl der Falle ist er Folge einer
koronaren Herzkrankheit, am zweithdufigsten liegen ihm nicht-ischdmische
Herzerkrankungen (Kardiomyopathien) zugrunde (23).

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurde die Breite der stimulierten QRS-
Komplexe als neuer Indikator einer mdglichen arrhythmogenen Geféhrdung bei
Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit und Uberlebtem plétzlichen Herztod,
ankniipfend an Erkenntnisse friherer Studien, analysiert. Saumarez et al (14)
berichteten, dass das elektrophysiologische Substrat fir ventrikuldre Arrhythmien
mittels vorzeitiger Stimulation mit immer kirzer werdenden Intervallen bis zum
Erreichen der effektiven Refraktédrperiode aufgedeckt werden kann. In dieser
Studie ist nachgewiesen worden, dass sich bei Patienten mit Kammerflimmern
und hypertropher Kardiomyopathie unter vorzeitiger Stimulation mit immer kirzer
werdenden Intervallen eine progrediente Verspatung der Depolarisation zeigt.

Wohingegen die Kontrollgruppe, die Patienten ohne relevante strukturelle
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Herzerkrankungen umfasste, bis zum Erreichen der Refraktéarperiode konstante
und reguldre Depolarisationen aufwies (14). Somit stellten wir die Hypothese auf,
dass es bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit und Uberlebtem plétzlichen
Herztod, unserer VF-Gruppe, zu einem ahnlichen Ergebnis, in Bezug auf die
Breite der stimulierten QRS-Komplexe, kommen muisse. Es konnte nach
Datenauswertung gezeigt werden, dass in unserem Studienkollektiv bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit und Uberlebtem plétzlichen Herztod keine signifikante
Verbreiterung der stimulierten QRS-Komplexe zu verzeichnen ist. Die stimulierte
QRS-Komplexdauer war wider Erwarten in unserer Kontrollgruppe gering breiter
als in unserer VF-Gruppe, wenngleich nicht signifikant (500ms: 21242 [VF] vs.
228+44ms [Kontrolle], p=0,3; 430ms: 215+£32 [VF] vs. 220+32ms [Kontrolle],
p=0,62. Grinde dafir kénnten Unterschiede in der Vormedikation der Probanden
sein. So ist in Tabelle 1 ersichtlich, dass 10% der Patienten mit Propafenon und
20% mit Digitalis vorbehandelt sind, was durch Auswirkungen auf die
Erregungsausbreitung sowie proarrhythmische Wirkungen eine Limitation sein
kénnte. Ebenfalls sind nur 42,86% der Probanden in der VF-Gruppe und 36,84%
der Probanden in der Kontrollgruppe in der elektrophysiologischen Untersuchung
induzierbar. Auch hier zeigt sich nur ein geringer Unterschied zwischen den
Gruppen, wobei wir eine signifikantere Auslésbarkeit der Patienten der VF-Gruppe
erwartet hatten. Es stellt sich an dieser Stelle die Frage, warum doch so viele der
Patienten der Kontrollgruppe induzierbar sind und nicht mehr Patienten der VF-
Gruppe. Ein Grund kénnte die Vormedikation der Kontrollgruppe mit Propafenon
sein, was bei bekannter koronarer Herzerkrankung kontraindiziert ist und im Sinne
seines proarrhythmischen Potenzials dazu beigetragen haben kénnte, dass doch
einige der Patienten der Kontrollgruppe induzierbar sind. Weitere Griinde dafiir

und in dem Sinne Limitationen der Studie koénnten sein, dass die beiden
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untersuchten Gruppen sich zwar in den grof3en Punkten unterscheiden, dass es
sich um eine Gruppe von Patienten mit ischadmischer Herzkrankheit und
stattgehabtem plétzlichen Herztod handelt und eine Kontroligruppe mit
ischdmischer Herzkrankheit und  bisher nicht stattgehabten hdhergradigen
Herzrhythmusstdérungen. Allerdings unterscheiden sich die Gruppen in vielen
anderen durchaus wichtigen Punkten und Parametern nicht sehr voneinander, die
das Ergebnis nachteilig beeinflusst haben kénnten, wie in Tabelle 1 ersichtlich. Die
systolische LV-Funktion als wichtiger Risikoparameter fur den plétzlichen Herztod
ist z.B. in der Kontrollgruppe im Durchschnitt nur 2% héher.

Ein Unterschied zwischen den Gruppen sind z.B. die kardiovaskulédren
Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Hyperlipiddmie und die positive
Familienanamnese), die in der Kontrollgruppe starker ausgepréagt sind als in der
VF-Gruppe. Zwar gibt es keine signifikanten Unterschiede, aber vielleicht haben
diese trotzdem Anteil an der fehlenden Signifikanz der Ergebnisse. Denn wie in
1.4 beschrieben, gibt es Studien zu vermuteten Zusammenhdngen zwischen
diesen Risikofaktoren und dem plétzlichen Herztod.

21,4% der Patienten der VF-Gruppe sind mit Amiodaron vorbehandelt. Dieses
Medikament kann Einfluss auf die geringere Auslésbarkeit der Patienten in der
elektrophysiologischen Untersuchung als erhofft gehabt haben, bei doch
bekannter langer Halbwertzeit. Denn mit ICD versorgte Patienten und zuséatzlicher
Medikation mit Amiodaron haben signifikant weniger Schockabgaben (109).
Genauso sind in der VF-Gruppe prozentual mehr Patienten unter optimaler
medikamentéser Therapie mit Beta-Blockern und ACE-Hemmern. Beide
Substanzgruppen sind fir lhre Wirkung bekannt die Sterberate durch plétzlichen
Herztod bei Patienten mit ischdmischer Herzkrankheit deutlich zu reduzieren.

Trotz dokumentierten Absetzens der Beta-Blocker 3 Tage vor der
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elektrophysiologischen Untersuchung kdénnten ladnger bestehende Effekte der
Medikation die Induzierbarkeit beeinflusst haben.

Dartber hinaus liel3 sich kein signifikanter Unterschied der effektiven
Refraktarzeiten und der ventrikuloatrialen Leitungskapazitdt zwischen den
untersuchten Kollektiven nachweisen. Was sich von den untersuchten
Parametern signifikant zwischen der VF-Gruppe und der Kontrollgruppe

unterschied, war die erhéhte Ruheherzfrequenz in der erstgenannten Gruppe.

4.1 Einfluss des vegetativen Nervensystems

Unser Ergebnis bestatigt die Ergebnisse prospektiver Studien, die eine autonome
Dysregulation mit erh6htem Sympathikotonus als wichtigen Trigger fur ventrikulére
Tachyarrhythmien nachweisen konnten. In vielen Studien ist in der Vergangenheit
gezeigt worden, dass bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit eine hohe
Herzfrequenz  das  kardiovaskuldre  Risiko  steigert. Eine  niedrige
Ruheherzfrequenz um ca. 60/min reduziert das Ischamierisiko (102) und
konsekutiv das dadurch bedingte erhdhte Risiko fir Arrhythmien und folglich
plétzlichen Herztod. Wie kurzlich in der SHIFT-Studie nachgewiesen, haben
Patienten mit einer héheren Ruheherzfrequenz eine signifikant héhere Rate an
Krankenhauseinweisungen und Tod aufgrund von Herzinsuffizienz, was bei
geringerer Ruheherzfrequenz <70/min signifikant reduziert werden konnte.
Ebenfalls zeigte sich ein deutlicher Trend beziglich einer geringeren
Gesamtmortalitdt in der Gruppe behandelt mit Ivabradin im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Eine erhéhte Ruheherzfrequenz ist mit einer schlechten Prognose
bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz verbunden. Die Ergebnisse der

SHIFT-Studie untermauern den prognostischen Nutzen einer Reduktion der
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Ruheherzfrequenz. Eine erhdhte Ruheherzfrequenz ist Uber das gesamte
kardiovaskulare Kontinuum hinweg als ein eigenstdndiger Risikofaktor zu
betrachten. Eine erhéhte Ruheherzfrequenz verschlechtert bei Patienten mit
arterieller Hypertonie, koronarer Herzkrankheit, Zustand nach Myokardinfarkt und
Herzinsuffizienz deren Prognose (103). Dass die Senkung einer zu hohen
Herzfrequenz  tatsachlich  klinischen Nutzen fir die Reduktion des
kardiovaskularen Risikos hat, zeigen dariber hinaus ebenfalls die Daten der
BEAUTIFUL-Studie von 10.917 KHK-Patienten mit linksventrikularer Dysfunktion
(LVEF<40%). Im Placeboarm waren héhere Herzfrequenzen (>70/min) mit mehr
tédlichen und nicht tédlichen Myokardinfarkten (+46%) sowie Revaskularisationen
(+38%) assoziiert (104). Die Patienten profitieren trotz einer bereits optimalen
medikamentésen Standardtherapie zur Prévention kardiovaskuldrer Ereignisse
von einer Reduktion der Herzfrequenz. Eine Ruheherzfrequenz im Zielbereich
fuhrt zu einer signifikanten Reduktion des Risikos fir tédliche und nicht tédliche
Myokardinfarkte um 36 % (p=0,001) sowie einer koronaren Revaskularisation um
30% (p=0,016) (105). Die Herzfrequenz sollte nach den internationalen wie
nationalen Leitlinien bei Patienten mit KHK, also auch unseren Patienten im
Studienkollektiv, auf 55-60/min eingestellt werden, um das dadurch deutlich
erhéhte Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse zu minimieren. Einleuchtend ist,
dass dies jedoch im Kklinischen Alltag eine groRe Herausforderung und
Schwierigkeit darstellt und nur bei einer Minoritat der Patienten erreicht werden
kann. Trotzdem sollte forcierter versucht werden dies im klinischen Alltag bei einer
gréleren Patientenzahl zu verwirklichen.

Interessant ist in diesem Zusammenhang der modulierende, praventive Einfluss
von korperlicher Aktivitdt auf die eventuelle Minimierung arrhythmogener

Ereignisse. In tierexperimentellen Studien konnte gezeigt werden, dass moderater
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und regelméRiger Sport bei Hunden ischadmisch induziertes Kammerflimmern
sowie die Mortalitat durch eine Steigerung der vagalen Aktivitadt senken kann (24).
Hieraus lasst sich folgern, dass regelmafiger, moderater Sport als
Préventionsmalinahme die kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitédt durch eine
Beeinflussung des autonomen Nervensystems reduzieren kann. Weiterhin ist
bekannt, dass der Sympathikotonus tageszeitlichen Schwankungen unterliegt.
Dass es morgens gehauft zu Fallen von plétzlichem Herztod, Herzinfarkten und
Schlaganféallen kommt, wird von machen Autoren, unter anderem auch auf den zu
dieser Zeit gesteigerten Sympathikotonus, als Antwort auf ein vendses Pooling
zurickgefuhrt. Dieses steigert die Blutviskositat und Plattchenaggregation (25).
Dies wiederum stitzt die Hypothese, dass kdérperliche Aktivitat wiederum im
Zusammenhang mit einem gesteigerten Sympathikotonus ebenfalls ein Trigger
des plotzlichen Herzstillstandes sein kann (26). Abnormalitédten des autonomen
Nervensystems werden bei Infarktpatienten unter anderem auf die Interruption
autonomer afferenter und efferenter Nervenfasern im Bereich der Infarktnarbe
zurtuckgefuhrt. Diese Areale zeigen eine Supersensitivitdt gegeniber
Katecholaminen mit ungleichmafig verteilter Verkirzung der Refraktarperioden.
Die Folge ist eine elektrische Heterogenitat, die zur Entwicklung von malignen
Herzrhythmusstérungen fihren kann. Dem Parasympathikus werden im
Gegensatz zum Sympathikus protektive Effekte zugeschrieben. Unklar ist, ob die
praventive Wirkung der vagalen Stimulation durch den direkten opportunistischen
Effekt des Parasympathikus gegeniber dem Sympathikus auf das myokardiale
Gewebe bedingt ist oder durch eine geringe Verlangerung der Refraktarperiode

(24).
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4.2 Mechanismen der Verbreiterung des stimulierten QRS-Komplexes

Ventrikuldre Tachykardien werden von funktionellen Reentrymechanismen infolge
regionaler Leitungsverzdgerungen initiiert und aufrechterhalten (13). Diese
regionalen Leitungsverzégerungen kommen bei ischdmisch Herzkranken durch
direkt aneinander grenzendes intaktes und infarziertes Myokard, verbunden mit
Abnormalitdten des Aktionspotentials, zustande. Die Schwierigkeit betroffene
Probanden mit erhéhtem Risiko fiir den plétzlichen Herztod zu identifizieren, flihrte
in friheren Studien zur Anwendung von ,Paced electrogram fractionation analysis®
(PEFA) (14,15,44). PEFA nutzt die Erkenntnis, dass ein normal ausgebreitetes
Aktionspotential eine einzelne biphasische Erregung auslést. Wohingegen eine
abnormale, diskontinuierliche Ausbreitung des Aktionspotenzials, als Antwort auf
einen vorzeitigen Stimulus, multiple, verspatete Depolarisationen in dem
aufgezeichneten EKG zum Ausdruck bringt (44). Schon in friheren Studien wurde
diesbeziglich gezeigt, dass Kontrollgruppen nahezu einheitliche Kurvenformen
trotz Reduktion der S1-S2-Intervalle zeigten. Entgegen VF-Gruppen, in denen bei
Verkirzung der S1-S2-Intervalle verbreiterte EKG-Abschnitte zu verzeichnen
waren (14,15,44). Eine Studie an nicht-ischdmisch Herzkranken mit 285 Patienten
zeigte mittels ,PEFA" bei 79 Patienten mit aufgetretenen ventrikularen
Tachykardien  unter vorzeitiger Stimulation  verbreiterte = EKG-Abschnitte
entgegen der Kontrollgruppe. Wenn unter vorzeitiger Stimulation Verbreiterungen
im EKG vorhanden sind, besteht eine Assoziation mit, sowie die Gefdhrdung fiir
den plétzlichen Herztod bei Patienten mit HCM, DCM, idiopathischer VF und das
LQTS (45). Diese Studien starkten unsere Vermutung und Hypothese zu
untersuchen, inwieweit man diese Ergebnisse auf Patienten mit koronarer

Herzkrankheit und (berlebtem plétzlichen Herztod Ubertragen kann. Der
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spezielle Blick richtete sich auf die Breite des QRS-Komplexes unter vorzeitiger

Stimulation.

4.2.1 Einfluss von interstitieller Fibrosierung

Fibrotisches Gewebe bildet im infarzierten oder durch eine Kardiomyopathie
veranderten ventrikuldren Myokard die Grundlage fur Leitungsabnormalitdten wie
Leitungsblécken und Reentrymechanismen. Diese kénnen folglich Uber eine
Anderung in der Elektrophysiologie zu Instabilititen mit konsekutiv
lebensgeféhrlichen malignen  Herzrhythmusstérungen fiohren. Areale mit
verstarkter Fibrosierung, wie auch Narbengewebe, welches vor allem bei
ischdmisch Herzkranken zu finden ist, ist oft in die Entwicklung unidirektionaler
Leitungsblécke verwickelt und fihrt zu Reentrymechanismen (23). Diese kénnen
dann wiederum zu malignen ventrikuldren Tachykardien und plétzlichem Herztod

fuhren.

Eine Studie von Kawara et al (8) zeigte auf, dass es bei ischamisch Herzkranken
unter vorzeitiger Stimulation zur verzdégerten Erregungsausbreitung, besonders in
Arealen mit langen kompakten Fibrosestrdngen kommt. Im Gegensatz ist in
Arealen mit kurzen Fibrosestréngen und solchen Arealen mit hoher Fibrosedichte
nur eine unwesentlich  verzégerte Erregungsausbreitung unter vorzeitiger
Stimulation im EKG zu finden. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass die
Architektur der Fibrosierungen bei der Untersuchung der verzdgerten
Erregungsausbreitung unter vorzeitiger Stimulation mit abnehmender Lange der
Stimulationsintervalle eine wichtige Rolle spielt. In Arealen mit diffuser

Fibrosierung waren die Strdnge zu kurz, um Diskontinuitdten der Leitung zu
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verursachen, so dass es zu keiner signifikanten Erregungsverzdgerung im EKG
unter Stimulation kommen konnte (8). Diese wichtigen Unterschiede in der
Architektur der Fibrosierungen, um Diskontinuitdten der Leitung und konsekutiv
signifikante Erregungsverzdgerungen im EKG unter Stimulation erzeugen zu
kénnen, kénnten ein limitierender Faktor in unserer Studie gewesen sein. Eine
Erkldrung fur die ausgemessenen doch tendenziell breiteren QRS-Komplexe der
Kontrollgruppe im Gegensatz zu der VF-Gruppe nach Stimulation, kdnnten
mdgliche Unterschiede in der Architektur von Fibrosierungen zwischen den
Gruppen sein. Der mdégliche Einfluss der Architektur der Fibrosierungen waére
sicherlich als limitierender Faktor fir die von uns vorgeschlagene
Untersuchungsmethode zu sehen sowie als schwer zu erkennender und
beeinflussender Parameter. Wichtig ist es in diesem Zusammenhang, Methoden
zu finden, die auf einen groRen Teil der Normalbevdlkerung Ubertragbar und

insbesondere im klinischen Alltag anwendbar sind.

4.3 Einflussnahme akuter ischamischer Ereignisse und temporarer

Veranderungen

Abrupte Verénderungen des regionalen Blutflusses durch Verédnderungen der
Struktur und/oder Funktion der Koronararterien, wie z.B. Spasmen, Thromben,
Dissektionen, Plaquerupturen und andere vasoaktive Ereignisse, kdnnen eine
akute Ischémie provozieren oder verursachen, auf deren Grundlage es dann zu
arrhythmogenen Ereignissen mit letztlich plétzlichem Herztod kommen kann (30,
31). Im Falle einer akuten Ischamie scheint eine verspatete Aktivierung durch eine
verspatete  Wiedererregbarkeit und ein  reduziertes Membranpotential
gekennzeichnet zu sein (51,52). In dem Zusammenhang temporarer

Veranderungen im Myokard ist als ein wichtiger Faktor ein erhdhter
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Sympathikotonus, wie in unserer VF-Gruppe erkennbar, zu nennen, der wie auch
Stérungen im Elektrolythaushalt oder eine Hochdruckkrise die myokardiale
Erregungsausbreitung  verandern und/oder stéren und so  maligne
Herzrhythmusstérungen triggern kann.

Weitere Indikatoren zu identifizieren, die eine mdgliche Gefahrdung flr
arrhythmogene Ereignisse mit der Gefahr des plétzlichen Herztodes von Patienten
anzeigen, unterstitzt das Untersuchungsergebnis, dass weniger als 50% der
Patienten, die ein Kammerflimmern Uberlebten, infarkttypische laborchemische
Verénderungen und weniger als 25% Infarktzeichen im EKG zeigten. In Autopsien
wurden bei 15% bis 64% der Opfer des plétzlichen Herztodes koronare Thromben,
verursacht durch eine koronare Herzkrankheit, gefunden sowie unzéhlige Herzen
mit Plaquefissuren, Blutungen und Thrombosen (29). Da weniger als 25% der
Patienten Infarktzeichen im EKG zeigten, haben sich inflammatorische Marker als
gunstigere Pradiktoren fur einen akuten Myokardinfarkt und den damit
verbundenen mdglichen konsekutiven plétzlichen Herztod herausgestellt. Zum
einen zeigen sie atherosklerotische Prozesse unabhéngig von der Plaquestabilitét,
zum anderen Plaqueinstabilitdten an. Plaqueinstabilitdten zeigten sich bei 2/3 der

Patienten, die pl6tzlich verstarben (80).

4.4 Einfluss der Ausldsbarkeit in der elektrophysiologischen Untersuchung

Ergebnisse einer Studie von Buxton AE et al (11) zeigten, dass die Auslésbarkeit
anhaltender ventrikularer Tacharrhythmien bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit, einer Ejektionsfraktion von < 40% und spontaner, nicht-

anhaltender ventrikularer Tacharrhythmien, Patienten mit erh6htem Risiko fir den
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plétzlichen Herztod identifiziert, im Gegensatz zu Patienten ohne auslésbare
Tachyarrhythmien. Man kann daraus nicht schlie3en, dass die nicht induzierbaren
Patienten kein erhéhtes Mortalitatsrisiko haben, die Induzierbarkeit ist lediglich ein
spezifischer Pradiktor fur den Herztod, =zurtuckzufuhren auf Arrhythmien.
Arrhythmien als Todesursache sind in der induzierbaren Gruppe héufiger als in
der nicht-induzierbaren (11). Diese Ergebnisse gelten allerdings fir ein
hochselektives Kollektiv. Frihere Analysen der Studienpopulation der oben
genannten Untersuchung identifizierten einige prognostische Faktoren, die die
Patienten mit induzierbarer anhaltender Tachykardie von denen ohne
Induzierbarkeit differenzieren. So wurde gezeigt, dass anhaltende Tachykardien
unter anderem haufiger bei Mé&nnern, Weillen, Patienten mit kirzlich stattgehabter
Angina Pectoris (sechs Wochen vor Studieneinschluss) und linksventrikularer
Dysfunktion ausgel6st wurden. Insgesamt stieg die Rate der Ausldsbarkeit mit der
Anzahl erkrankter Koronararterien (81). Da es sich bei unserer Studienpopulation
nach Akteneinsicht und retrospektiver Auswertung insgesamt um Patienten mit
koronarer Herzkrankheit sowie einer gré3eren Anzahl von Mannern in der VF-
Gruppe mit Reanimation nach Kammerflimmern und in der Kontrollgruppe um
Patienten ohne relevante Kammertachykardien handelt, hatten wir die Annahme in
dieser Population der ischdmisch Herzkranken eine Vielzahl induzierbarer
Patienten vorzufinden. Das Ergebnis fiel mit 42,86% auslésbarer Patienten in der
VF-Gruppe und 36,84% induzierbarer Patienten in der Kontrollgruppe nicht
signifikant aus (p=1,0), was sich nachteilig auf das Ergebnis ausgewirkt haben
kénnte. Allerdings muss man sagen, dass in unserem Patientenkollektiv die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion durchschnittlich nicht unter 40% lag und

zwischen den Gruppen auch nicht signifikant unterschiedlich, sondern fast gleich
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war, was sicherlich eine Limitation darstellt und die geringer als erwartete
Auslésbarkeit der Patienten in der VF-Gruppe miterklaren kdnnte.

Vergleicht man in Tabelle 1 die S3QRS-Breiten der in der EPU auslésbaren
Probanden mit denen der nicht auslésbaren der VF-Gruppe, besteht kein
signifikanter Unterschied bei S3430ms und S3500ms. In der Kontroligruppe
zeigen sich die stimulierten QRS-Komplexe der auslésbaren Patienten bei 500ms
gegeniuber den nicht auslésbaren Probanden signifikant breiter. Betrachtet man
die S3QRS-Breiten der auslésbaren Patienten der VF-Gruppe und der
Kontrollgruppe bei 500ms, fallt auf, dass die der Kontrollgruppe signifikant breiter
sind als die der VF-Gruppe.

Dieses Ergebnis kénnte deren erhdhtes arrhythmogenes Risiko widerspiegeln,
auch wenn es noch nicht zu héhergradigen Herzrhythmusstdrungen unter diesen
Probanden bis zu dem Erfassungsdatum kam. Wir hatten diesbezliglich ein
signifikantes Ergebnis in unserer VF-Gruppe erwartet. Deren S3QRS-Breiten bei
500ms zeigen sich nicht signifikant breiter, aber tendenziell breiter unter den
auslésbaren Probanden, im Vergleich zu den nicht auslésbaren Patienten.
Limitierend muss man einfach auf die sehr geringen Patientenzahlen hinweisen,
die das Ergebnis nachteilig beeinflusst haben kdénnten. Interessant ist
festzuhalten, dass die induzierbaren Patienten in beiden Gruppen einen breiteren
QRS-Komplex gegenliber den nicht auslésbaren aufweisen und das bei 430 und
500ms. Das Ergebnis kénnte eventuell die bisherigen Studienergebnisse, dass in
der elektrophysiologischen Untersuchung induzierbare Patienten mit ischdmischer

Herzkrankheit ein erhéhtes Risiko fir maligne Arrhythmien haben, stiitzen.
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5. Schlussfolgerung

Jahrlich sterben circa 100000 Menschen in Deutschland an plétzlichem Herztod.
Darunter weisen circa 65% eine koronare Herzkrankheit auf. Die ldentifizierung
einer Hochrisikogruppe in dem Kollektiv der koronar Herzkranken ist ein aktuell
grol3es und lange nicht geléstes Problem. Da sehr viele Opfer in der Zeit vor dem
Ereignis als Gefadhrdete nicht erkannt werden, braucht es zuverldssige
Pradiktoren, um die Ereignisrate und Mortalitdt durch den plétzlichen Herztod
senken zu kdnnen. Interessant ware beispielsweise die Messung verschiedener
Risikomarker in einem Untersuchungsgang sowie die Anwendbarkeit dieser in der
klinischen Praxis in einer gro3en Population, sodass eine breite Masse der
Normalbevélkerung erfasst werden kann und nicht nur ein kleiner, hochselektiver
Teil dieser. Es sind Methoden gefordert, die im klinischen Alltag schnell und
einfach durchzufihren sind, zuverldssig, wiederholbar und ohne Vviele
Nebenwirkungen.

Die von uns vermutete Analyse der stimulierten QRS-Komplexe bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit scheint nicht als Pradiktor geeignet zu sein, ein
mogliches Risiko-Kollektiv zu identifizieren. Daraus ergibt sich ein Widerspruch zu
den Analysen bei Patienten mit primarem Kammerflimmern. Ursé&chlich sind
mdglicherweise die verschiedenen Mechanismen der Arrhythmieentstehung. Eine
Interaktion aus anatomisch/funktionalen und voribergehenden Faktoren bei den
unterschiedlichen Kardiopathien. Wahrend bei Patienten mit primérem
Kammerflimmern unter anderem lonenkanalerkrankungen das pathologisch-
anatomische Substrat fir maligne Arrhythmien bilden, sind es bei der koronaren
Herzkrankheit Uberwiegend narbige Veradnderungen, deren Zusammenspiel
potentielle arrhythmogene Mechanismen modulieren kann, die letztendlich zum
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plétzlichen Herztod fihren kénnen. Gerade Unterschiede in der Architektur dieser
narbigen Verdnderungen kdénnten dafur verantwortlich sein, dass es zu
Differenzen in der Leitungsverzégerung unter Stimulation im Elektrokardiogramm
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit kommt. Dieses k&nnte unter anderem
bei unseren Patienten dazu gefihrt haben, dass es in der VF-Gruppe wider
Erwarten nicht zu einer signifikanten Leitungsverzégerung unter Stimulation kam.
Entgegen unserer Hypothese unterschieden sich die stimulierten QRS-Komplexe
bei Basiszyklusldngen von 500 und 430ms nicht signifikant zwischen den
untersuchten Gruppen (500ms: 212+42 [VF] vs. 2281+44ms [Kontrolle], p=0.3;
430ms: 215132 [VF] vs. 220+32ms [Kontrolle], p=0.62), in der Kontrollgruppe
waren die QRS-Komplexe wider Erwarten sogar tendenziell etwas breiter.
Mutmallich ist dieser Unterschied auch unter anderem durch die eventuell
unterschiedliche Architektur der narbigen Verdnderungen der Patienten bedingt.
Vielleicht haben in der Kontrollgruppe Patienten mit kompakten, langen
Fibrosestrdngen des Myokards uUberwogen, die, wie Kawara et al (8)
nachgewiesen haben, eher zu einer Leitungsverzégerung fiihren als Areale mit
kurzen Fibrosestrangen und solchen Arealen mit hoher Fibrosedichte. Hierbei
kénnte es sich um eine Erklarung im Sinne einer Limitation der Studie fur die
Differenz der Leitungsverzégerungen zwischen den Kollektiven und des nicht
signifikanten Ergebnisses handeln.

Die stimulierten QRS-Komplexe der in der elektrophysiologischen Untersuchung
auslésbaren Patienten waren nach retrospektiver Analyse bei S3500ms in der
Kontrollgruppe signifikant breiter im Vergleich zu unserer VF-Gruppe,
206,67+45,56 [VF] vs. 268,86+21,88 [Kontrolle] , p=0,013. Des Weiteren zeigen
sich die QRS-Komplexe der in der elektrophysiologischen Untersuchung

auslésbaren Patienten bei S3500ms signifikant breiter als die der nicht
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auslésbaren der Kontrollgruppe, 268,86+21,88 [Kontrolle] vs. 218,17+42,34
[Kontrolle], p=0,013. Wir hatten diesbeziglich ein signifikanteres Ergebnis in
unserer VF-Gruppe erwartet, als Hinweis auf ein erhdhtes Risiko flr maligne
Arrhythmien. Dieses Ergebnis kann durch die geringen Patientenzahlen bedingt
sein. Es kann ebenfalls, wie unter Absatz 4 beschrieben, durch die
unterschiedliche Vormedikation der Patientengruppen zu diesem Ergebnis
gekommen sein. Allerdings weisen die induzierbaren Patienten in beiden Gruppen
unter Stimulation einen breiteren QRS-Komplex gegeniber den nicht auslésbaren
Patienten auf und das bei 430 und 500ms. Dieses Ergebnis kénnte die bisherigen
Studienergebnisse, dass in der elektrophysiologischen Untersuchung induzierbare
Patienten mit ischamischer Herzkrankheit ein erhéhtes Risiko fur maligne

Arrhythmien haben, stutzen.

Die signifikant héhere Ruheherzfrequenz in unserer VF-Gruppe bestatigt die
Ergebnisse prospektiver Studien, die eine autonome Dysregulation mit erhéhtem
Sympathikotonus als wichtigen Trigger fur ventrikuldre Tachyarrhythmien
nachweisen konnten. Die aktuelle Studienlage beschreibt bei einem
Patientenklientel ahnlich unserer VF-Gruppe durch den erhéhten Sympathikotonus
und damit erhéhten Ruheherzfrequenz ein erhdhtes kardiovaskuldres Risiko
Ischamien zu erleiden. Daraus ergibt sich mdglicherweise wiederum durch die
dadurch entstehenden narbigen Verdnderungen ein erhéhtes Risiko fir das
Entstehen von Arrhythmien, die letztlich wiederum zum plétzlichen Herztod fihren
kénnen. Diese Ergebnisse erfordern im klinischen Alltag eine striktere Einstellung
der Ruheherzfrequenz auf Werte zwischen 55-60/min laut aktueller nationaler und
internationaler Leitlinien, um das kardiovaskulare Risiko bei diesen Patienten so

gering wie mdglich zu halten.
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6. Limitationen der Studie

Verschiedene Limitationen der vorliegenden Studie sind zu erwéhnen.

Die Breite des stimulierten QRS-Komplexes ist unter anderem vom Ort der
Ventrikelstimulation und der Anordnung der Oberflaichenelektroden abhéngig.
Moglicherweise hatte eine differente Elektrodenpositionierung zu einem anderen
Ergebnis gefuhrt. Besonders wichtig ist daher die Sorgfalt der Platzierung des
Stimulationskatheters im rechtsventrikuldren Apex und die Anlage der
Ableitelektroden des Oberflachen-Elektrokardiogramms bei Untersuchungen im
klinischen Alltag, damit bei retrospektiver Analyse Limitationen dadurch bedingt
auszuschlief3en sind.

Eine weitere Limitation der Studie liegt in der Schwierigkeit bei einigen Patienten
das genaue Ende des stimulierten QRS-Komplexes zu bestimmen.

Weiter ist festzuhalten, dass die Probandenanzahl niedrig ist, so dass ein Fehler
Typ 2 eine Erklarung fur ein verzerrtes Ergebnis sein kann.

Wichtig ist zudem, dass die vorliegenden Daten im Rahmen einer retrospektiven
Analyse gewonnen wurden und demnach zu Verzerrungen und Fehlern neigen
kénnten.

Diese aufgefuhrten Limitationen sowie die schon in der Diskussion genannten
machen deutlich, dass es weitere Studien mit einer weitaus gréReren
Probandenzahl erfordert. Wie schon unter Absatz 4.4 erwahnt, sollte die Methode
bei einer groReren Patientenzahl, &hnlich unserer VF-Gruppe, die in der
elektrophysiologischen Untersuchung nahezu zu 100% induzierbar sind und eine
linksventrikuldre Ejektionsfraktion <40% aufweisen, untersucht werden. Die

bestehende Medikation sollte einen langeren Zeitraum vorher abgesetzt werden.
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7. Abstract

Die Breite des stimulierten QRS Komplexes bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit und tGiberlebtem

plétzlichen Herztod
Frauke Metzger

Einleitung: Mehrere klinische und experimentelle Studien konnten zeigen, dass bei verschiedenen nicht-
ischdmischen Herzerkrankungen ein verldngertes rechtsventrikuldres Elektrogramm bei vorzeitiger Stimulation mit
einem erhdhten Risiko fur das Auftreten von Kammerflimmern assoziiert ist. Darlber hinaus wurde kirzlich bei
Patienten ohne relevante strukturelle Herzerkrankung nach Uberlebtem plétzlichen Herztod eine Verbreiterung der
stimulierten QRS-Komplexe nachgewiesen. Inwieweit die Analyse der stimulieten QRS-Komplexe aus dem
Oberflachen EKG geeignet ist, bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit ein Risikokollektiv zu identifizieren, wurde
bisher nicht untersucht. Unsere Hypothese war, dass die stimulierten QRS-Komplexe von Patienten mit koronarer
Herzkrankheit und Uberlebtem plétzlichen Herztod signifikant langer andauern wiirden als in einem Kontrollkollektiv.
Methodik: In die vorliegende retrospektive Fall-Kontroll-Studie wurden nach Akteneinsicht 34 Patienten, die an einer
koronaren Herzkrankheit litten, eingeschlossen. Bei 14 Patienten bestand ein Zustand nach kardiopulmonaler
Reanimation bei Kammerflimmern (VF-Gruppe). Das Kontrollkollektiv setzte sich aus 20 Patienten, bei denen bisher
keine relevanten Kammertachykardien dokumentiert wurden, zusammen. Bei allen Patienten erfolgte in der
Vergangenheit im Kklinischen Alltag eine aufgrund der Grunderkrankung indizierte elektrophysiologische
Untersuchung mit Ventrikelstimulation. Wir analysierten die stimulierten QRS-Breiten S1, S2 und S3 unmittelbar
oberhalb der ventrikuldren Refraktarzeiten.

Ergebnis: Beide Gruppen hatten einen vergleichbaren QRS-Komplex im Sinusrhythmus (VF: 76+13 vs. Kontrolle:
77+16ms, p=0.65). Entgegen unserer Hypothese unterschieden sich die stimulierten QRS-Komplexe bei
Basiszyklusldngen von 500 und 430ms nicht zwischen den untersuchten Gruppen (500ms: 212+42 [VF] vs.
228+44ms [Kontrolle], p=0.3; 430ms: 215+32 [VF] vs. 220+32ms [Kontrolle], p=0.62). Vergleicht man nur die
stimulierten QRS-Komplexe der in der elektrophysiologischen Untersuchung auslésbaren Patienten miteinander,
sieht man bei S3500ms signifikant breitere QRS-Komplexe in der Kontrollgruppe im Vergleich zu unserer VF-
Gruppe, 206,67+45,56 [VF] vs. 268,86+21,88 [Kontrolle] , p=0,013. Des Weiteren zeigen sich die QRS-Komplexe
der in der elektrophysiologischen Untersuchung auslésbaren Patienten bei S3500ms signifikant breiter als die der
nicht auslésbaren der Kontrollgruppe, 268,86+21,88 [Kontrolle] vs. 218,17+42,34 [Kontrolle], p=0,013.

Ferner zeigte sich kein Unterschied der effektiven Refraktarzeiten und der ventrikuloatrialen Leitungskapazitat.

Von vielen untersuchten Parametern unterschied sich die Ruhe-Herzfrequenz signifikant zwischen der VF-Gruppe
(75£12/min) und der Kontrollgruppe (63+9/min; p=0,006).

Conclusio: Die Analyse der stimulierten QRS-Komplexe bei ischamisch Herzkranken scheint nicht geeignet zu sein,
ein Risiko-Kollektiv zu identifizieren. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu den Analysen bei Patienten mit
primdrem  Kammerflimmern. Ursé&chlich sind mdoglicherweise die verschiedenen Mechanismen der
Arrhythmieentstehung bei den unterschiedlichen Kardiopathien. Wahrend bei Patienten mit primarem
Kammerflimmern unter anderem lonenkanalerkrankungen das pathologisch-anatomische Substrat fir maligne
Arrhythmien bilden, sind es bei den koronar Herzkranken Uberwiegend narbige Veranderungen. Die signifikant
héhere Ruheherzfrequenz in unserer VF-Gruppe bestétigt die Ergebnisse prospektiver Studien, die eine autonome
Dysregulation mit erhéhtem Sympathikotonus als wichtigen Trigger fur ventrikuldre Tachyarrhythmien nachweisen

konnten.
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