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Einleitung

Die hypertrophisch obstruktive Kardiomyopathie

Die hypertrophische Kardiomyopathie (HCM) ist eine genetisch determinierte
Kardiomyopathie. Als Zeichen einer ausgepridgten Genvariabilitdit konnten Mutationen an
verschieden Genloci nachgewiesen werden[1-4]. Molekulargenetische Studien haben gezeigt,
dass Gene zur Kodierung von Proteinen der myozytdren Fibrillen im Sarkomer die Ursache
der Erkrankung darstellen. Die Anzahl der bekannten Genloci und ihrer Mutationen wéchst
standig und ist Gegenstand intensiver Forschung. Aktuell sind {iber 10 Genloci mit etwa 200

Punktmutationen bekannt [3, 4].

Mit einer Prévalenz von ca. 0,5-1 % ist die hypertrophische Kardiomyopathie im Gegensatz
zu fritheren Ansichten eine hdufige Erkrankung [5]. Der Manifestationszeitpunkt der HCM ist
unterschiedlich. Meist treten klinische Symptome im Alter zwischen 20 und 40 Jahren auf.
Gelegentlich kommt es bereits im Kindesalter zum Auftreten von Beschwerden, aber auch

Spédtmanifestationen im 6. oder 7. Dezennium sind méglich [5].

Die phédnotypische Ausbildung typischer Merkmale ist sehr variabel. Milden Verldufen mit
asymptomatischer Hypertrophie stehen schwere familidre Formen mit Auftreten eines

plotzlichen Herztodes gegeniiber [6].

Klinisch ist die Erkrankung gekennzeichnet durch eine asymmetrische, vorwiegend die
Kammerscheidewand betreffende Hypertrophie. Als Folge der Septumhypertrophie kommt es
in Verbindung mit einer septumwirts gerichteten Vorwirtsbewegung des vorderen
Mitralsegels zu einer Einengung des linksventrikuldren Ausflusstrakts (LVOT) mit

Entwicklung eines dynamischen Druckgradienten [7]. Der Gradient kann bereits in Ruhe



bestehen (Ruhegradient) oder erst nach Provokationsmandvern wie korperlicher Belastung,
Valsalva-Mandver, Extrasystolen oder Medikamenten (Provokationsgradient) wirksam
werden. Ein Gradient in Ruhe und nach Provokation von weniger als 30 mmHg wird
allgemein zur Differenzierung akzeptiert. Fehlt ein Ruhe- oder Provokationsgradient, muss
die gesamte Differentialdiagnose fiir eine Myokardhypertrophie (z.B. hypertrophisch nicht-
obstruktive Kardiomyopathie (HNCM), myokardiale Speicherkrankheit, hypertensive

Herzkrankheit ) erwogen werden. Hierzu kann eine Myokardbiopsie erforderlich sein.

Die klinische Symptomatik in Form von Belastungsdyspnoe korreliert mit der
zunechmenden diastolischen Funktionsstorung, dem Anstieg des Druckgradienten im
Ausflusstrakt und dem Auftreten einer Mitralinsuffizienz. Dariliber hinaus tritt oft Angina
pectoris als Folge einer Ischimie auf. Induziert wird sie einerseits durch ein Sauerstoffdefizit
bei inaddquatem Koronarquerschnitt mit Verdickung und eingeschrinkter Vasodilatation der
Koronararterien sowie andererseits durch den zunehmendem Sauerstoftbedarf aufgrund der
Myokardhypertrophie, — Ausflusstraktobstruktion,  diastolischer = Funktionsstorung und

Mitralinsuffizienz [8].

Herzrhythmusstorungen sind bei der Erkrankung hdufig. Es dominiert Vorhofflimmern.
Durch die fehlende Vorhofkontraktion kommt es in Folge einer reduzierten Fiillung des
linken Ventrikels zu einer bedeutsamen hidmodynamischen Verschlechterung. Andere
Rhythmusstérungen wie ventrikuldre Extrasystolen und nichtanhaltende ventrikuldre Salven
sind nicht selten [9]. Bei jungen, symptomfreien Patienten bleibt die Erkrankung bis zum
Eintreten von Synkopen als Folge eines Blutdruckabfalles oder eines plotzlichen Herztodes

oft unentdeckt [10].



Der natiirliche Verlauf der Erkrankung ist iiblicherweise progredient. Die jéhrliche
Mortalitdt liegt unbehandelt bei 1,5-5%. Haiufige Ursache sind maligne ventrikuldre

Rhythmusstérungen [11, 12].

Eine kausale Therapie gibt es zur Zeit nicht.

Die Verbesserung interventioneller kardiologischer Moglichkeiten, die widerspriichlichen
Ergebnisse der AV-sequentiellen Stimulation und der Wunsch nach einer den Patienten
weniger als ein operativer Eingriff belastenden Therapiemdglichkeit fiihrten zur Entwicklung

der Transkoronaren Ablation der Septumhypertrophie (TASH) [13-15].

1994 wurde durch die Bielefelder Arbeitsgruppe ein katheterinterventionelles Konzept zur
Behandlung der hypertrophisch obstruktiven Kardiomyopathie vorgestellt und von Sigwart
erstmals angewendet [16]. Mittels tiblicher PTCA-Technik wird in einen proximalen Septalast
des Ramus interventrikularis anterior hochkonzentrierter Alkohol injiziert und so eine
chemische Ablation sowie ein therapeutischer Myokardinfarkt im Bereich der subaortalen
Septumhypertrophie hervorgerufen [15, 17]. Bis heute sind bereits iiber 3000 Patienten in

uber 20 Lindern mittels TASH behandelt worden.

Es resultiert eine subaortale, septale Kontraktionsstorung mit nachfolgender Reduzierung
des intraventrikuldren Druckgradienten. Im weiteren Verlauf kommt es zu einer Schrumpfung
des infarzierten Gebietes. Untersuchungen mittels Angiographie, transésophagealer
Echokardiographie und 18 F-Glukose Positronen- Emissions-Tomographie belegen, dass der
erzielte Defekt klein und scharf abgegrenzt ist. Die Ablationszone umfasst bezogen auf die
relativ hohen Alkoholmengen der Anfangszeit etwa 6% des linksventrikulairen Myokards. Ein
therapeutisch induziertes Remodeling des linken Ventrikels stellt die Basis fiir den
anhaltenden klinischen und hdmodynamischen Erfolg der Methode dar [18, 19].
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Die Hauptindikation zur TASH besteht bei Patienten mit HOCM im NYHA-Stadium III
oder IV trotz angepasster medikamentdser Therapie. Symptomatische Patienten mit
unbefriedigendem Ergebnis nach operativer Myektomie oder DDD-

Schrittmacherimplantation konnen ebenfalls erfolgreich therapiert werden [8].

Wesentliche pathophysiologische Storung bei der HOCM ist die autonome Dysfunktion.
Das Gleichgewicht zwischen sympathischem und parasympathischem Nervensystem basiert

auf komplexen kardiopulmonalen Regelkreisen [20].

Klinische Zeichen dieser autonomen Dysfunktion sind rezidivierende Synkopen und akute
Schwindel- oder Schwéchezustidnde. Verursacht werden sie durch ein abnormes Blutdruck-
und Herzfrequenzverhalten unter und nach Belastung. Es resultiert eine hdmodynamische
Instabilitdt oder orthostatische Inkompetenz mit {berschiessendem Blutduckabfall und

inaddquater Herzfrequenzadaptation [20-24].

Insbesondere fiir die unzureichende Blutdrucksteigerung unter Belastung, die mit einer
Haufigkeit bis 30% auftritt, konnte die Assoziation mit einer schlechten Prognose gezeigt

werden [22].



Diagnostik der autonomen Dysfunktion

Neben der Erfassung der Ruheherzfrequenz stellt die Analyse der Herzfrequenzvariabilitéit
die élteste bekannte Moglichkeit dar, die autonome Funktion zu beurteilen. Dariiber hinaus
sind mit dem Kipptischtest und dem ,,hand-grip-test* einfache Methoden zur Beurteilung des
autonomen Tonus vorhanden [21, 25, 26]. Daneben stehen in der kardiologischen

Funktionsdiagnostik die Erfassung der Baroreflexsensitivitdt und der Chemoreflexsensitivitat.

Die Herzfrequenzvariabilitdit (HRV) erfasst den intrinsischen Zustand der autonomen
Funktion iiber eine definierte Zeitspanne, wéhrend die Baroreflexsensitivitdt (BRS) und die
Chemoreflexsensitivitit (CRS) die Anderungen des autonomen Tonus nach exogener

Beeinflussung messen.

Zur Ermittlung der HRV wird die iiber einen definierten Zeitraum bestimmte
Regulationsbreite der Herzfrequenz erfasst und nach zeit- oder frequenzbezogenen GrofBen
ausgewertet. Die Herzfrequenzvariabilitdt ist ein nicht-invasives, gut untersuchtes Verfahren
zur Quantifizierung der autonomen Funktion [27].

Sie kann iiber wenige Minuten oder einen ldngeren Zeitraum, meistens iiber 24 Stunden
mittels Langzeit-EKG erfasst werden [27-30].

In einer kontinuierlichen EKG-Registrierung iiber eine bestimmte Zeitdauer wird die
Herzfrequenz bzw. das Intervall zwischen zwei QRS-Komplexen nach einer Sinusknoten-
Depolarisation (normal-to normal-interval, NN-Intervall) ermittelt. Hieraus konnen in einer
zeitbezogenen Analyse das mittlere NN-Intervall, die mittlere Herzfrequenz und lédngstes und
kiirzestes NN-Intervall berechnet werden. Unterschiede zwischen Tag und Nacht,
atmungsabhingige oder nach Valsalva-Mandvern aufiretende Verdnderungen oder
Veridnderungen nach medikamentdser Provokation (z.B. Phenylephrin-Infusion) werden

erkennbar.



Hieraus lassen sich die "klassischen" Parameter der Herzfrequenzvariabilitit bestimmen:
die Standardabweichung des NN-Intervalles (SDNN), die Standardabweichung des
durchschnittlichen NN-Intervalles (SDANN), die Quadratwurzel der mittleren, zum Quadrat
erhobenen Differenz einer Reihe aufeinanderfolgender NN-Intervalle (RMSSD), die Anzahl
einer Reihe aufeinanderfolgender NN-Intervalle mit einer Intervalldifferenz >50 ms (NN50)
sowie der Anteil der NN50 bezogen auf die Gesamtzahl der untersuchten Intervalle (pNN50).
Die ermittelten Parameter erlauben einen Riickschluss auf die sympathische und
parasympathische Aktivitdt oder die Gesamtaktivitdt des autonomen Nervensystems zu [27].

Zur Auswertung der Herzfrequenzvariabilitit wird grundsétzlich zwischen zeitbezogenen
und frequenzbezogenen Grofen unterschieden. Bei der zeitbezogenen Auswertung werden
die Intervalle aufeinander folgender Herzaktionen erfasst und daraus Mittelwerte,

Standardabweichungen und andere Parameter ermittelt [27, 28] (Tabelle 1).

Tabelle 1: Zeitbezogene Parameter der Herzfrequenzvariabilitit

NN Abstand zweier Herzschldge (Normalschlag zu Normalschlag)

SDNN Standardabweichung aller NN-Intervalle

SDNNI Mittelwert der Standardabweichungen aller NN-Intervalle fiir alle Fiinf-
Minuten-Abschnitte bei 24 Stunden Aufzeichnung

SDANN Standardabweichung des Mittelwertes der NN-Intervalle in allen Fiinf-Minuten-

Abschnitten der gesamten Aufzeichnung

RMSSD Quadratwurzel des quadratischen Mittelwertes der Summe aller Differenzen
zwischen benachbarten NN-Intervallen

PNNS50 Prozentsatz der Intervalle mit mindestens 50ms Abweichung vom
vorausgehenden Intervall

SDNN integriert kurz- und langfristige Schwankungen der Herzfrequenz und ist ein
Parameter der allgemeinen Herzfrequenzvariabilitdt und des autonomen Tonus.
SDNNI erfasst aufgrund seiner Mittelung kurzfristige Veranderungen, langfristige werden

unterdriickt. SDANN ist der Parameter der langfristigen Schwankungen bei Filterung der
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kurzfristigen Verdnderungen. Die drei beschriebenen Grdéfen sind voneinander abhéngig.
SDNN integriert die durch SDNNI und SDANN quantifizierten kurz- bzw. langfristigen
Schwankungen [31].

RMSSD und PNNS50 sind Grofen, welche vermehrt die vagalen Funktion kennzeichnen
und miteinander korreliert [27, 29, 32]. Hohe Werte dieser Parameter gelten als Zeichen eines
hohen vagalen Tonus [31].

Bei einer frequenzbezogenen Auswertung der HRV werden mittels mathematischer
Verfahren wie z.B. Fast-Fourier-Analyse Frequenzbereiche differenziert und daraus

abgeleitete GroBen berechnet [27, 31] (Tabelle 2).

Tabelle 2: Frequenzbezogene Parameter der Herzfrequenzvariabilitit

ULF Ultra-low-frequency Ultra-niedrige Frequenzen <0,0033 Hz
VLF Very-low-frequency Sehr niedrige Frequenzen 0,0033-0,04 Hz
LF Low-frequency Niedrige Frequenzen 0,04-0,15 Hz
HF High-frequency Hohe Frequenzen 0,15-0,40 Hz
LF/HF Low-high-frequency ratio | Relation niedrige / hohe

Frequenzen

Die HF-Anteile sind Marker der parasympathischen Aktivitdit. Hohe Werte entsprechen
einem gesteigerten vagalen Tonus. Die Bewertung der LF-Anteile ist nicht einheitlich. Einige
Autoren sehen in ihnen einen Parameter der sympathischen Aktivitdt, andere einen globalen
Parameter der autonomen Funktion. Die Physiologie der ULF- und VLF-Bereiche ist noch
nicht abschlieBend geklart und Gegenstand weiterer Untersuchungen.

Der Quotient aus LF und HF spiegelt nach einigen Autoren die autonome Balance wieder,

andere sehen in ihr einen Parameter der sympathischen Aktivitét [27, 33, 34].
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Klinische Korrelationen der Herzfrequenzvariabilitit

Bonaduce untersuchte den Zusammenhang zwischen Herzfrequenzvariabilitdit und
echokardiographischen Parametern bei symptomatischen Patienten mit HOCM im Vergleich
mit einem Kollektiv gesunder Probanden. Er konnte eine Storung der sympatho-vagalen
Balance mit Verminderung der parasympathischen Aktivitdit bei dokumentierter
VergroBerung des linken Vorhofs und Verminderung des endsystolischen linksventrikuldren

Diameter nachweisen [35].

In Abhédngigkeit vom Ausmal der Hypertrophie konnte Gilligan bei HOCM-Patienten eine
signifikante Verminderung der Herzfrequenzvariabilitit bei tiefer Atmung und Valsalva-
Manover nachweisen, ebenfalls assoziiert mit einer verminderten parasympathischen

Aktivitit [21].

Auch eine Untersuchung von Limbruno zeigte nach frequenzbezogener Analyse der
Herzfrequenzvariabilitdt einen signifikant niedrigeren Anstieg des Low-Frequency-Anteils
bei symptomatischen Patienten mit HOCM und Ausflusstraktobstruktion unter
Kipptischbelastung als Zeichen einer gestorten sympathischen Aktivierung. Die
eingeschriankte sympathische Aktivierung war signifikant mit der Ausprigung der
linksventrikuldren Hypertrophie korreliert (P < 0,001). Zeichen einer verminderten vagalen
Aktivitdt konnten nicht nachgewiesen werden. Patienten ohne Ausflusstraktobstruktion

zeigten keine signifikante Verminderung des Low-Frequency-Anteils [36].

Ajiki et. al fanden eine néchtliche Verschiebung der autonomen Balance zugunsten der
sympathischen Aktivitdit sowohl bei Patienten mit hypertrophischer als auch solchen mit

dilatativer Kardiomyopathie [37].
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Uber die Herzfrequenzvariabilitit erfassbare Storungen der autonomen Funktion sind fiir
die koronare Herzerkrankung, die fortgeschrittene Herzinsuffizienz, die linksventrikuldre

Hypertrophie und die arterielle Hypertonie nachgewiesen [38, 39].

Die dartiber hinaus beschriebenen Stérungen der autonomen Balance bei Diabetes mellitus,
rheumatischen Erkrankungen, dem Schlafapnoesyndrom, chronischem Erschdpfungssyndrom
sowie die nachgewiesene Altersabhingigkeit belegen die Universalitit des angewandten

Verfahrens [40, 41].

Fiir Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt bei koronarer Herzerkrankung ist die
Herzfrequenzvariabilitdt mit dem besonderen Aspekt der Risikostratifizierung fiir das Risiko

eines plotzlichen Herztodes untersucht.

Kleiger et. al konnten bereits 1987 einen Zusammenhang zwischen einer reduzierten
Herzfrequenzvariabilitdt nach Myokardinfarkt und einer erhdhten Mortalitdt nachweisen [42].
Bei den 808 untersuchten Infarktpatienten hatten diejenigen mit einer Standardabweichung
der RR-Abstinde (SDNN) <50ms eine um das 5,3-fache gesteigerte Mortalitdt im Vergleich

zu Patienten mit einem Wert >50 ms.

Bigger konnte bei Patienten zwei Wochen nach einem akutem Myokardinfarkt zeigen, dass
die Reduktion der Standardabweichung der RR-Abstéinde (SDNN) direkt korreliert mit dem
Ausmal der linksventrikuldren Dysfunktion und dem Anstieg der Kreatinkinase wéhrend des
akuten Infarktes. In den Monaten nach einem Herzinfarkt kommt es bei den meisten Patienten

wieder zu einer Erholung der Herzfrequenzvariabilitét [43].

Somit lag die Vermutung nahe, dass die reduzierte Herzfrequenzvariabilitit ein Spiegelbild

der eingeschrinkten linksventrikuldren Funktion ist. Nachfolgende Untersuchungen zeigten,
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dass die postinfarziell eingeschrinkte Herzfrequenzvariabilitit ein eigenstidndiger Prédiktor
der kardialen Mortalitdt bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung ist. Dabei findet sich bei
Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion regelmaBig eine verminderte
Herzfrequenzvariabilitit, so dass das AusmaBl der linksventrikuliren Dysfunktion mit der

HRV-Einschrinkung korreliert [20, 44].

Weitere Untersuchungsmethoden zur Analyse einer autonomen Regulationsstorung sind die

Baroreflexsensitivitit sowie die Chemoreflexsensitivitit.

Bei der Baroreflexsensitivitit wird die autonome Funktion mittels des Anstiegs des
systolischen Blutdrucks nach Gabe von Norfenefrine bezogen auf die Verdnderung der
Herzfrequenz erfasst. Bei Anwendung der ,.Beat-to-beat-Analyse” werden Zunahme jedes
RR-Intervalls und des Blutdrucks aufgezeichnet und nachfolgend eine Regressionsgerade

erstellt. Die Steigung der Regressionsgeraden entspricht der Baroreflexsensitivitét.

Die Erfassung der Chemoreflexsensitivitit ist eine neuere Methode der kardialen
Funktionsdiagnostik. Es bestehen prinzipiell zwei Untersuchungsarten der Stimulation von
Kreislaufregelkreisen zur Analyse der autonomen Dysfunktion. Entweder wird durch
Inhalation eines hypoxischen Gasgemisches eine Steigerung des Atemminutenvolumens
provoziert, oder es wird durch die Inhalation von reinem Sauerstoff die Reaktion der
Herzfrequenz beurteilt. Bei der ersten Methode kommt es zu einem Anstieg des
Atemminutenvolumens und der Herzfrequenz, bei der zweiten Methode zu einem Abfall der
Herzfrequenz. Das  Ausmall  der  Verdnderungen  kennzeichnet dann  die

Chemoreflexsensitivitit.
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Somit fliesst in die Untersuchungsverfahren, Baro- und Chemoreflexsensitivitit die
Anderung der Herzfrequenz als wesentlicher Parameter fiir die Beurteilung und Einschiitzung

des Messergebnisses ein.
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Ziel der Arbeit:

Ausgangspunkt der vorliegenden Untersuchung war die klinische Beobachtung, daf} die
durch eine autonome Dysregulation verursachten Synkopen nach durchgefiihrter
interventioneller Behandlung der HOCM in ihrer Hiufigkeit abnahmen [19]. Neben diesem
dominierenden klinischen Effekt stellt die TASH-Behandlung ein einzigartiges klinisches
Infarktmodell dar, das im Gegensatz zu dem ischdmisch-arteriosklerotischen Infarkt durch
den genauen Infarktzeitpunkt auch Messungen der HRV vor dem Ereignis und im exakten

zeitlichen Ablauf moglich macht.

Wie oben ndher erldutert, wird die Herzfrequenzvariabilitét als etabliertes Testverfahren fiir
eine autonome Dysfunktion angesehen. Sie ist bei HOCM-Patienten im Vergleich mit

gesunden Probanden gestort [35, 37, 45].

In der vorliegenden Arbeit sollte die Frage gekldrt werden, ob es nach TASH zu
Anderungen der HRV kommt und inwieweit diese zu klinischen und himodynamischen
Verdnderungen in Beziehung steht. Die Analyse der autonomen Funktion mittels der
zeitbezogenen Parameter der Herzfrequenzvariabilitdt wird in der vorliegenden Arbeit anhand
von Langzeit-EKG-Registrierungen bei symptomatischen Patienten mit HOCM vor und etwa

10 Tage nach durchgefiihrter TASH sowie nach sechs Monaten untersucht.

Zur Therapie symptomatischer Patienten hat sich die Transkoronare Ablation der
Septumhypertrophie mit der Induktion eines therapeutischen Infarktes im Bereich der
subaortalen Septumhypertrophie als neues Therapieverfahren neben der Myektomie nach

Morrow als bisherigem Goldstandard etabliert.
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Unter diesem Aspekt kann die TASH-Behandlung als ein Infarktmodell angesehen werden,
mit dem nachvollzogen werden kann, inwieweit die nach einem ischdmischen Infarkt
beobachteten Verdnderungen der HRV in einem Infarktzusammenhang analysiert werden

sollten oder eine infarktunabhédngige Regulationsstorung darstellen kann.
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Patienten und Methoden

Patientenkollektiv:

Zwischen Oktober 1995 und Januar 2001 wurden 245 Patienten mit hypertropher
obstruktiver Kardiomyopathie mittels transkoronarer Ablation der Septumhypertrophie
(TASH) behandelt. Im Rahmen der prd- und postinterventionellen Diagnostik sowie von
Kontrolluntersuchungen wurden Langzeit-EKG’s vor TASH, im Zeitraum von zwei Wochen
nach Intervention sowie nach sechs Monaten angefertigt. Von 84 Patienten lagen auswertbare
Langzeit-EKG-Registrierungen von ausreichender Qualitit und Dauer vor. Neben
Standardparametern der LZ-EKG-Auswertung wurde die Herzfrequenzvariabilitdt durch die

Ermittlung zeitbezogener Groen bestimmt.

Es erfolgte die getrennte Auswertung einer Patientengruppe (n=55) ohne Herzschrittmacher
sowie einer Patientengruppe (n=29) mit einem implantierten Herzschrittmacher und
zumindest intermittierender Schrittmacherstimulation. In dieser Gruppe finden sich zehn
Patienten, die bereits vor TASH bei dokumentierten Bradycardien (n=9) oder zur
Verbesserung der Himodynamik (n=1) mit einem HSM versorgt waren sowie 18 Patienten,
bei denen nach TASH-induziertem AV-Block III die Indikation zur PM-Implantation gestellt
wurde.

Die klinischen und hdmodynamischen Ausgangsdaten beider Patientengruppen sind der
Tabelle 3 zu entnehmen. Signifikante Unterschiede bestehen in einer grofBeren Alkoholmenge
sowie einem hohereren postinterventionellen Ruhegradienten bei Patienten mit

Herzschrittmachern.
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Tabelle 3: Vergleich der Patientengruppen ohne und mit Herzschrittmacher

Patienten ohne Patienten mit P
Klinische Parameter Herzschrittmacher Herzschrittmacher

53,07 £13,15 53,9+ 15,81 0,8
IAlter

2,78 £ 0,71 2,79 £ 0,49 0,93
INYHA-Stadium

55,69 + 44,34 50,79 = 41,86 0,62
Ruhegradient vor TASH

143,63 £ 59,05 156,0 £ 50,37 0,36
Post-ES-Gradient vor TASH

21,6 £7,58 21,00+ 5,70 0,69
LVEDP vor TASH

74,72 £7,98 70,33 + 8,83 0,36
EF vor TASH

2,25+0,72 2,82+ 1,38 0,021
ml Alkohol

] 6,24 +£10,16 16,5+23,14 0,007

Ruhegradient nach TASH

41,75 £ 46,7 55,5+ 56,72 0,25
Post-ES-Gradient nach TASH
LVEDP nach TASH 19,31 11,95 16,69 6,29 0,29
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Patienten ohne Herzschrittmacher

Es handelte sich bei den 55 ausgewerteten HOCM-Patienten um 27 Frauen (49,1%) und 28
Mainner (50,9%) im Alter von 28 bis 77 Jahren (Mittelwert 53,07 + 13,15 Jahre, Median 51
Jahre).

Bei 2 Patienten (3,6 %) bestand neben der HOCM eine koronare Herzerkrankung (KHK),
bei 5 Patienten (9,1%) eine nicht stenosierende Koronarsklerose.

Eine arterielle Hypertonie war bei 15 Patienten (27,3%), eine Dyslipoproteinimie bei 13
Patienten (23,6%) und ein Diabetes mellitus Typ II bei 2 Patienten (3,6%) nachweisbar.

Siebenunddreifig Patienten (67,3 %) waren frei von internistischen Begleiterkrankungen.
Die iibrigen Begleiterkrankungen bei einzelnen Patienten konnen der unten stehenden Tabelle

4 entnommen werden.

Tabelle 4: Begleiterkrankungen bei Patienten ohne Herzschrittmacher

Begleiterkrankungen N Hiufigkeit %
Keine 37 67,3
Art. Hypertonie 15 273
DLP 13 23,6
KHK 2 3,6
Koronarsklerose S 9.1
COLD 2 3,6
TIA 2 3,6
Diabetes mellitus 2 3,6
Adipositas per magna 1 1.8
Antrumgastritis 1 1.8
Colitis ulzerosa 1 1,2
Z.n. Hirnblutung 1 1.8
Hydronephrose 1 1,8

19



NYHA-Stadium

Zwei Patienten befanden sich im NYHA-Stadium I (3,6%), 15 Patienten waren in das
Stadium II einzuordnen (27,3%). Einunddreiflig Patienten befanden sich im Stadium III
(56,4%), sieben Patienten im NYHA-Stadium IV (12,7 %). Alle 17 Patienten, die in die
NYHA-Klassen I und II zuzuordnen waren, hatten ausgepragte Symptome wie pektangindse
Beschwerden, Synkopen, Palpitationen oder intermittierendes Herzrasen verbunden mit

erheblichen Schwichezustianden und Luftnot.

Tabelle 5: NYHA-Stadien vor TASH bei Patienten ohne Herzschrittmacher

NYHA-Stadium N Haufigkeit %
NYHA I 2 3,6
NYHA II 15 27,3

NYHA III 31 56,4
NYHA IV 7 12,7

Himodynamische Befunde vor TASH

Der im Rahmen der préinterventionellen Herzkatheteruntersuchung bestimmte
Ruhegradient wurde mit 55,7 + 44,3mmHg, der postextrasystolische Gradient (post-ES-
Gradient) mit 143,6 £ 59,ImmHg gemessen. Dieser wurde wéhrend der gesamten TASH-
Behandlung mittels programmierter Ventrikelstimulation durch Abgabe von ventrikuldren
Einzelstimuli bei Sinusrhythmus ermittelt (Kopplungsintervall meist 370 ms). Der
linksventrikuldre enddiastolische Druck (LVEDP) betrug 21,7 * 7,6mmHg. Die
ventrikulographisch bestimmte Ejektionsfraktion (RAO 30°) war 74,7 = 7,9 %.

Die echokardiographisch untersuchte mittlere Septumdicke vor TASH wurde mit 22,3 +

3,3mm bestimmt. Bei 8 Patienten (14,55%) war paroxysmales Vorhofflimmern nachweisbar.
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Patienten mit Herzschrittmacher

Die neunundzwanzig Patienten (18 Mainner (62,1%,) und 11 Frauen (37,9%)) mit
implantiertem Herzschrittmacher waren 22 bis 75 Jahre alt (Median 59 Jahre, Mittelwert 53,9
+ 15,81 Jahre).

Bei 2 Patienten (6,8%) bestand eine nichtstenosierende Koronarsklerose, bei weiteren 2
Patienten eine koronare Eingefd3erkrankung.

Eine arterielle Hypertonie bestand bei 5 Patienten (17%), Dyslipoproteindmie bei 7
Patienten (23,8%). Diabetes mellitus war bei keinem Patienten bekannt.

Bei 18 Patienten bestanden keine internistischen Begleiterkrankungen. Die iibrigen

Erkrankungen konnen der unten stehenden Tabelle entnommen werden.

Tabelle 6: Begleiterkrankungen bei Patienten mit Herzschrittmacher

= 0
Begleiterkrankungen N SN Bl
Keine 18 62,1
Art. Hypertonie > 17
Dislipoproteindmie 7 238
Koronare Herzerkrankung 2 6.8
Koronarsklerose 2 6.8

. . 1 3.4
Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
Depression 2 6.8
Hepatitis C ! 34
Hypersplenie Syndrom ! 34

. 1 34

Monoklonale Gammopathie
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NYHA-Stadium

Sieben Patienten befanden sich im NYHA-Stadium II (24,2%), 21 Patienten waren in das
Stadium III einzuordnen (72,4%). Ein Patient befand sich im Stadium IV (3,4%). Die 7
Patienten, die der NYHA-Klassen II zuzuordnen waren, hatten ausgeprigte Symptome wie
pektanginése Beschwerden, Synkopen, Palpitationen oder intermittierendes Herzrasen

verbunden mit erheblichen Schwichezustidnden und Luftnot.

Tabelle 7: NYHA-Stadien vor TASH bei Herzschrittmacherpatienten

NYHA-Stadium N Haufigkeit %
NYHA II 7 24,2
NYHA III 21 72,4
NYHA IV 1 3.4

Himodynamische Befunde vor TASH bei Patienten mit Herzschrittmacher

Der im Rahmen der préinterventionellen Herzkatheteruntersuchung bestimmte
Ruhegradient wurde mit 50,79 + 41,86mmHg, der postextrasystolische Gradient (post-ES-
Gradient) mit 156,00 + 50,37mmHg gemessen. Dieser wurde wihrend der gesamten TASH-
Behandlung mittels programmierter Ventrikelstimulation durch Abgabe von ventrikuldren
Einzelstimuli bei Sinusrhythmus ermittelt (Kopplungsintervall meist 370 ms). Der
linksventrikuldre enddiastolische Druck (LVEDP) betrug 21,0 * 5,7mmHg. Die
ventrikulographisch bestimmte Ejektionsfraktion (RAO 30°) war 70,33 + 8,83 %.

Die echokardiographisch untersuchte mittlere Septumdicke vor TASH wurde mit 23,38 +

3,69mm bestimmt. Bei 10 Patienten (34%) war paroxysmales Vorhofflimmern nachweisbar.
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Methodik:

EKG-Erfassung

Die digital vorliegenden Daten wurden automatisch durch das LZ-EKG-System Oxford
Medilog FD4 der Firma Oxford Instrument Medical Systems erfasst und bearbeitet. Nur
Untersuchungen mit mindesten 18 Stunden Aufzeichnungsdauer wurden eingeschlossen.

Die aufgezeichneten EKG-Daten wurden ohne Kenntnis weiterer Daten ausschlielich von
einem Untersucher editiert, vom EKG-System vorgeschlagene QRS-Morphologien und
Rhythmusstérungen einzeln gepriift und verifiziert, Artefakte vor der Auswertung geldscht.
Patienten mit permanentem Vorhofflimmern wurden nicht bei der weiteren Datenanalyse
beriicksichtigt. Patienten mit Dokumentation héufiger Phasen von paroxysmalem

Vorhofflimmern wurden ebenfalls ausgeschlossen.

Ubersicht beriicksichtigter allgemeine Langzeit-EKG-Parameter
Die von der Auswertesoftware  angebotenen  brady- und  tachykarden
Herzrhythmusstorungen sowie die angegeben Werte zur minimalen und maximalen
Herzfrequenz wurden einzeln tiberpriift und bei unkorrekter Angaben manuell korrigiert.
Aus der Anzahl angebotener Parameter wurden berticksichtigt:
¢  minimale, maximale und mittlere Herzfrequenz.
e  Anzahl von Bradykardien (Herzfrequenz < 60/ Minute)
e  Pausenhdufigkeit (Pausendefinition: Dauer ldnger als 3 Sekunden )
e  Anzahl von Bigeminus und Trigeminus-Phasen
e  Anzahl der Couplets
o ventrikuldre Tachykardien mit Anzahl und Dauer. (Definition ventrikuldre
Tachykardie: eine Folge von mehr als drei breitkomplexigen QRS-Komplexen mit
einer Frequenz >100 pro Minute

e  Artefaktanteil der EKG-Aufzeichnung
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Herzfrequenzvariabilitit

Neben den genannten Standardparametern wurde die Herzfrequenzvariabilitdt nach den
Empfehlungen der ,,Task Force of the European Society of Cardiology and the North
American Society of Pacing and Electrophysiology* flir die Auswertung von Langzeit-EKG’s
durch die Ermittlung zeitbezogener Grofen bestimmt [27].

Die Auswertung der Herzfrequenzvariabilitit wurde mittels der im System implementierten
Software ,,Medilog kardiologisches Informationssystem V1.42* durchgefiihrt. Durch die oben
ausgefiihrte Auswertepraxis wurde sichergestellt, dass nur korrekt bezeichnete QRS-
Komplexe in die Herzfrequenzanalyse eingingen. Fiir die vorliegende Untersuchung wurden
als zeitbezogenen Groflen die Standardabweichung aller RR-Intervalle (SDNN), die
Standardabweichung des Mittelwertes der RR-Intervalle (SDANN), die Standardabweichung
des mittleren normalen RR-Intervalls fiir alle Fiinf-Minuten-Abschnitte bei einer
Aufzeichnung von 24 Stunden (SDNNI) und der Prozentsatz der Intervalle mit mindestens 50

ms Abweichung vom vorherigen Intervall (PNN50) berechnet.
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Statistik

Die statistische Analyse wurde mit dem Windows-Programm SPSS Version 10.0 erstellt.
Mittelwerte werden mit einfacher Standardabweichung, Medianwerte mit Angabe des
Streubereichs (Minimal- und Maximalwert) angegeben. Zum univariaten Vergleich von Daten
klassifizierter, normalverteilter Subgruppen wurde der T-Test flir zwei nicht verbundene
Stichproben angewandt. Zum Vergleich von Werten einer Stichprobe wurde bei nicht
normalverteilten Werten der Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben durchgefiihrt.

Zur Uberpriifung auf einen Zusammenhang der untersuchten Variablen wurde erginzend
eine lineare Regressionsanalyse (ANOVA) durchgefiihrt.

Die statistische Signifikanz wurde definiert als p< 0,05.
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Ergebnisse

Patienten ohne Herzschrittmacher

Ausgewertete allgemeine Langzeit-EKG-Parameter

Die Registrierdauer der drei pro Patient ausgewerteten Langzeit-EKG'’s unterschied sich
vor und nach TASH nicht. Die minimale und mittlere Herzfrequenz waren nach TASH und
nach 6 Monaten im Vergleich zur préinterventionellen Auswertung signifikant erhoht. Die
maximale Herzfrequenz war nicht signifikant verandert. (Tabelle 8)

Auffallend ist eine nicht signifikante Zunahme der ventrikuldren Extrasystolen, bewertet
sowohl als einzelne VES als auch in Bigeminus- und Trigeminus-Phasen. Dabei fillt
insbesondere der Unterschied zwischen dem Ausgangsbefund und der 6-Monatskontrolle auf.
Drei nichtanhaltende ventrikulire Tachykardien wurden in den Langzeit-EKG-Aufzeichungen
vor TASH registriert, anhaltende ventrikuldre Tachykardien wurden nicht verzeichnet. Direkt
nach TASH wurden keine, nach 6 Monaten drei nichtanhaltende ventrikuldre Tachykardien
erfasst. Eine anhaltende ventrikuldre Tachykardie wurde in keinem Fall dokumentiert.

Nach TASH findet sich eine nicht signifikante Verminderung der Bradykardien und

registrierten Pausen. Die iibrigen Einzelwerte sind der unten stehenden Tabelle zu entnehmen.
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Tabelle 8: Ergebnisse allgemeiner EKG-Parameter im Vergleich

vor, 2 Wochen und 6 Monate nach TASH

Allgemeine Vor TASH |2 Wochen nach | Vergleich vor/ | 6 Monate nach | Vergleich vor/

EKG- TASH 2 Wochen nach TASH 6 Monate nach

Parameter TASH TASH
Mittelwert Mittelwert Signifikanz Mittelwert Signifikanz

Registrierdauer 22,45 + 3,63 22,46+3,85 0,391 21,7744.,5 0,092

Stunden

Minimale 45,25+ 7,3 48,93+10,72 0,02 48,07£7,67 0,032

Herzfrequenz

Mittlere 66,56+ 8,19 71,73£13,96 <0,001 69,02+8,70 0,005

Herzfrequenz

Maximale 117,02 +£22,32 | 121,82+27,58 0,088 117,05+25,67 0,639

Herzfrequenz

Gesamtanzahl | 177,31 £ 665,67|267,29£1076,40 0,362 347,84+1312,68 0,158

'VES

Hiufigkeit 2,49 +15,42 3,22+ 14,94 0,562 17,26 £ 101,53 0,133

Bi-, Trigeminus

Anzahl 0,44 + 1,18 1,2043,86 0,317 0,57£2,74 0,402

Couplets

Anzahl 1,0+ 0,23 0 0,083 0,1091 + 0,49 0,334

ventrikulére

Tachykardien

Anzahl 8,78 + 22,08 3,4019,84 0,075 5,05+£16,46 0,079

Bradykardien

Anzahl 0,31 £ 0,94 0,18+ 0,381 0,130,7 0,16

Pausen

Anteil 3,48 £7,62 1,43 £ 3,69 0,080 2,34 +41 0,98

Artefakte in %
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Verhalten der HRV vor und nach TASH bei Patienten ohne

Herzschrittmacher (HSM)

Die Werte fir SDNN, SDNNI, SDANN und PNN50 waren nach TASH signifikant
reduziert. Nach sechs Monaten waren die Werte fiir SDANN wieder leicht angestiegen,
jedoch noch signifikant reduziert im Vergleich vor Intervention. Alle anderen Parameter
waren im Vergleich zu den Ausgangswerten nicht mehr signifikant reduziert, auch wenn das

Ausgangsniveau nicht erreicht wurde.

Tabelle 9: Patienten ohne HSM: Vergleich HRV-Parameter

vor, 2 Wochen und 6 Monate nach TASH

Patienten ohne Vor TASH | 2 Wochen nach Vergleich vor/| 6 Monate nach| Vergleich vor/
HSM TASH 2 Wochen nach TASH 6 Monate nach
TASH TASH
HRV-Parameter| Mittelwerte [ms]| Mittelwerte [ms] P-Wert Mittelwerte [ms] P-Wert
SDNN 150,6 + 36,02 131,77 £ 41,89 0,001 139,46 + 38,79 0,084
SDNNI 72,97 + 28,13 62,66 + 33,40 0,006 70,80 + 33,79 0,532
SDANN 123,81 £ 35,05 108,79 + 37,44 0,006 110,58 + 31,86 0,038
PNNS50 15,75+ 12,76 12,07 + 14,20 0,008 12,9+ 11,68 0,127
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Subgruppenanalyse HRV und Alter

Patienten jiinger 51 Jahre (Altersmedian)

Bei der Patientengruppe jlinger als 51 Jahren zeigten sich SDNNI, SDANN und PNNS50

direkt nach TASH signifikant vermindert, nach 6 Monaten wieder zunehmend und nicht mehr

signifikant verdndert.

SDNN war nach Intervention grenzwertig vermindert (p=0,05) und nach 6 Monaten nicht

mehr signifikant verdndert.

Tabelle 10: Vergleich HRV-Parameter Subgruppe < 51 Jahre

vor, 2 Wochen und 6 Monate nach TASH

Subgruppe < Vor TASH | 2 Wochen nach Vergleich vor/| 6 Monate nach| Vergleich vor/
51 Jahre TASH 2 Wochen nach TASH 6 Monate nach
TASH TASH
HRV-Parameter| Mittelwerte [ms] | Mittelwerte [ms] P-Wert Mittelwerte [ms] P-Wert
SDNN 153,42 £33,37 | 130,83 + 28,62 0,05 154,89 +£40,15 | 0,927
SDNNI 76,44 + 22,56 60,33 + 23,93 0,003 81,59 + 39,05 0,750
SDANN 125,66 + 31,31 112,72 £ 27,98 0,056 121,85 +28,81 | 0,546
PNN50 15,07 + 10,24 10,66 + 8,57 0,036 16,65 + 13,47 0,616

Patienten élter als 51 Jahre (Altersmedian)

Bei den élteren Patienten war SDNN, SDNNI, SDANN und PNN50 direkt nach TASH

leicht, aber nicht signifikant vermindert. Nach 6 Monaten kam es bei allen bestimmten

Parametern zu einer weiteren Reduktion, der fiir SDNN, SDANN und PNNS50 signifikant, fiir

SDNNI nicht signifikant ausfiel.
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Tabelle 11: Vergleich HRV-Parameter Subgruppe >51 Jahre

vor, 2 Wochen und 6 Monate nach TASH

Subgruppe > Vor TASH | 2 Wochen nach Vergleich vor/| 6 Monate nach| Vergleich vor/
51 Jahre TASH 2 Wochen nach TASH 6 Monate nach
TASH TASH
HRV-Parameter| Mittelwerte [ms]| Mittelwerte [ms] P-Wert Mittelwerte [ms] P-Wert
SDNN 147,67 £ 39,91 132,76 £ 52,84 | 0,088 123,47 £30,49 | 0,012
SDNNI 69,37 + 32,99 65,09 + 41,36 0,548 59,62 + 23,08 0,195
SDANN 121,89 + 39,06 104,71 £45,44 | 0,072 98,89 + 31,12 0,024
PNNS50 16,45+ 15,11 13,53 £ 18,39 0,072 9,04 + 8,01 0,007

Vergleich der HRV-Parameter nach der Altersklasse

Die Patienten wurden nach Alter klassifiziert (Gruppe 0: Patienten jlinger als der

Altersmedian; Gruppe 1 Patienten ab dem 51. Lebensjahr).

Die Herzfrequenzparameter beider Gruppen vor TASH unterschieden sich nicht signifikant.

Eine erginzend durchgefiihrte lineare Regressionsanalyse zeigte keinen signifikanten

Zusammenhang zwischen der Verdnderung der HRV-Parameter und dem Faktor Alter.

Tabelle 12: Patienten nach Kklassifiziertem Alter, HRV-Parameter

Alter
HRYV-Parameter N Mittelwert [ms] p
Klassifiziert

0 3 153,42 + 33,37

HRV (SDNN) vor TASH 0,56
| 27 147,67 + 39,01
0 23 76,45 + 22,56

HRV (SDNNI) vor TASH 0,37
| 27 69,37 + 32,99
0 23 125,66 + 31,32

HRV (SDANN) vor TASH 0,69
1 27 121,89 + 39,05
0 3 15,01+ 10,24

HRV ( PNN50) vor TASH 0,69
1 27 16,45+ 15,11
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Subgruppenanalyse HRV und Geschlecht

Subgruppenanalyse der Frauen (n=27)

Die Werte fiir SDNN und PNN50 waren nach TASH signifikant vermindert, zeigten eine

Erholung in der Kontrolluntersuchung nach 6 Monaten und waren zu diesem Zeitpunkt nicht

mehr signifikant verdndert.

SDNNI war direkt nach Intervention und nach 6 Monaten nicht signifikant verschieden im

Vergleich zu den Ausgangswerten.

SDANN war sowohl nach 2 Wochen als auch nach sechs Monaten im Vergleich zu den

Ausgangswerten signifikant reduziert.

Tabelle 13: Vergleich HRV-Parameter Subgruppe Frauen vor,

2 Wochen und 6 Monate nach TASH

Subgruppe Vor TASH | 2 Wochen nach Vergleich vor/| 6 Monate nach| Vergleich vor/
Frauen TASH 2 Wochen nach TASH 6 Monate nach
TASH TASH
HRV-Parameter| Mittelwerte [ms] | Mittelwerte [ms] P-Wert Mittelwerte [ms] P-Wert
SDNN 151,45 +£41,01 121,83 £42,79 | 0,002 134,18 £ 44,41 | 0,084
SDNNI 69,37 + 29,32 59,25 + 27,47 0,178 73,79 + 41,70 0,764
SDANN 126,05 £37,29 | 95,81 +39,96 0,001 100,88 £32,53 | 0,013
PNNS50 16,53 + 11,99 12,60 + 10,98 0,044 15,07 £14,01 0,471

Subgruppenanalyse der Ménner (n = 28)

Bei den untersuchten Miannern war SDNNI nach TASH signifikant reduziert, nach sechs

Monaten nicht mehr verdndert. Alle {ibrigen Parameter dnderten sich direkt nach TASH und

nach 6 Monaten nicht.
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Tabelle 14: Vergleich HRV-Parameter Subgruppe Ménner

vor, 2 Wochen und 6 Monate nach TASH

Subgruppe Vor TASH | 2 Wochen nach Vergleich vor/| 6 Monate nach| Vergleich vor/
Minner TASH 2 Wochen nach TASH 6 Monate nach
TASH TASH

HRV-Parameter| Mittelwerte [ms] | Mittelwerte [ms] P-Wert Mittelwerte [ms] P-Wert
SDNN 149,78 +£ 31,22 141,37 £ 39,40 0,145 144,56 + 32,49 0,539
SDNNI 76,44 + 27,01 65,96 + 38,50 0,009 67,92 + 24,31 0,236
SDANN 121,65 £ 33,28 121,31 + 30,58 0,665 119,93 + 28,75 0,674
PNNS50 14,99 + 13,63 11,56 + 16,93 0,720 10,84 + 8,64 0,187

Vergleich der HRV-Parameter von Frauen und Ménnern

Im T-Test bei unabhéngigen Stichproben waren die fiir Frauen und Ménner erfassten Werte

nicht signifikant verschieden.

Eine erginzend durchgefiihrte lineare Regressionsanalyse zeigte keinen signifikanten

Zusammenhang zwischen der Verdnderung der HRV-Parameter und dem Geschlecht.

Tabellel5: Vergleich HRV-Parameter nach Geschlecht der Patienten

HRYV-Parameter Geschlecht N Mittelwert [ms] P
Minnlich 28 149,78 + 31,22

HRV (SDNN) vor TASH 0,865
Weiblich 27 151,45 £ 41,01
Minnlich 28 76,44 + 27,01

HRV (SDNNI) vor TASH 0,365
Weiblich 27 69,37 £29,32
Minnlich 28 121,65 + 33,28

HRV (SDANN) vor TASH 0,646
Weiblich 27 126,05 + 37,29
Minnlich 28 14,99 £+ 13,63

HRV ( PNN50) vor TASH 0,66
Weiblich 27 16,53 £ 11,99
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Subgruppenanalyse HRV und NYHA-Stadium

NYHA-Stadium I/II (n =17)

In dieser Gruppe konnte keine signifikante Verdnderung in den ermittelten HRV-

Parametern nach Intervention und nach 6 Monaten festgestellt werden .

Tabelle 16: Vergleich HRV-Parameter Subgruppe NYHA I/II

vor, 2 Wochen und 6 Monate nach TASH

Subgruppe Vor TASH | 2 Wochen nach Vergleich vor/| 6 Monate nach| Vergleich vor/
NYHA I/IT TASH 2 Wochen nach TASH 6 Monate nach
TASH TASH
HRV-Parameter| Mittelwerte [ms] | Mittelwerte [ms] P-Wert Mittelwerte [ms] P-Wert
SDNN 158,09 £ 27,57 152,97 £ 46,91 0,435 138,19 + 29,78 0,093
SDNNI 81,97 £ 32,93 71,02 + 43,52 0,210 67,38 £24,32 0,124
SDANN 123,81 £37,16 127,31 £ 34,48 0,831 111,27 £ 31,71 0,356
PNNS50 17,32 £ 16,05 16,13 + 21,43 0,381 10,83 + 8,55 0,084
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NYHA-Stadium III/IV (n = 38)

In dieser Gruppe fielen die Parameter SDNN, SDNNI, SDANN und PNNS50 direkt nach

TASH zunéchst signifikant ab, bei der Kontrolluntersuchung nach 6 Monaten war ein

deutlicher Anstieg zu beobachten, im Vergleich vor Intervention konnte kein signifikanter

Unterschied mehr verzeichnet werden.

Tabelle 17: Vergleich HRV-Parameter Subgruppe NYHA III/IV

vor, 2 Wochen und 6 Monate nach TASH

Subgruppe Vor TASH | 2 Wochen nach Vergleich vor/| 6 Monate nach| Vergleich vor/
NYHA III/TV TASH 2 Wochen nach TASH 6 Monate nach
TASH TASH
HRV-Parameter| Mittelwerte [ms] | Mittelwerte [ms] P-Wert Mittelwerte [ms] P-Wert
SDNN 147,25 £ 39,09 122,29 + 36,21 0,001 140,03 + 42,56 0,335
SDNNI 68,95 + 25,15 58,93 + 27,63 0,02 72,33 + 37,45 0,761
SDANN 123,81 + 34,58 100,51 + 36,11 0,02 110,27 £ 32,35 0,055
PNN50 15,05+ 11,16 10,26 £ 9,22 0,009 13,85+ 12,83 0,491
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Vergleich der HRV-Parameter bei Patienten mit klassifiziertem NYHA-Stadium

Die untersuchten Patienten wurden gemif dem ermittelten NYHA-Stadium klassifiziert.
(Gruppe 0: NYHA-Stadium I und II; Gruppe 1: NYHA-Stadium III und I'V).

Im T-Test fiir zwei unabhédngige Stichproben konnten zwischen beiden Gruppen keine
signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden.

Eine erginzend durchgefiihrte lineare Regressionsanalyse zeigte keinen signifikanten

Zusammenhang zwischen der Verdnderung der HRV-Parameter und dem NYHA-Stadium.

Tabelle18 : HRV-Parameter bei Patienten nach klassifiziertem NYHA-Stadium

NYHA-
HRYV-Parameter N Mittelwert [ms] p
Stadium
0 17 158,09 + 27,57
HRYV (SDNN) vor TASH 0,307
1 38 147,24 + 39,08
0 17 81,97 £32,92
HRYV (SDNNI) vor TASH 0,113
1 38 68,94 £ 25,14
0 17 123,80 + 37,16
HRV (SDANN) vor TASH 0,999
1 38 123,81 £ 34,58
0 17 17,32 £ 16,05
HRV ( PNNS50) vor TASH 0,547
1 38 15,05+ 11,16
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Subgruppenanalyse HRV und Ruhegradient

Patienten mit einem Ruhegradient < 30mmHg (n = 24)

SDNN, SDANN und PNN50 waren nach TASH signifikant vermindert, nach 6 Monaten

war ein Anstieg der Werte zu verzeichnen. Ein signifikanter Unterschied bestand nur noch bei

SDANN.

Tabelle 19: Vergleich HRV-Parameter Subgruppe Gradient <30mmHg

vor, 2 Wochen und 6 Monate nach TASH

Subgruppe Vor TASH | 2 Wochen nach Vergleich vor/| 6 Monate nach| Vergleich vor/

Gradient TASH 2 Wochen nach TASH 6 Monate nach

<30mmHg TASH TASH
HRV-ParameterMittelwerte [ms] Mittelwerte [ms] P-Wert Mittelwerte [ms] P-Wert
SDNN 152,39 + 42,79 124,78 £ 43,25 | 0,006 134,98 + 34,93 0,103
SDNNI 73,65 + 33,18 60,12 + 37,96 0,056. 69,82 + 25,69 0,648
SDANN 126,23 + 40,06 100,90 £ 34,66 | 0,007 103,67 + 32,41 0,049
PNNS50 16,05 + 15,36 11,48+ 17,19 0,043. 11,52 + 7,98 0,130
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Patienten mit einem Ruhegradient > 30mmHg (n = 31)

In dieser Gruppe waren kein Parameter der HRV zwei Wochen oder sechs Monate nach

TASH signifikant von den Ausgangswerten verdndert.

Tabelle 20: Vergleich HRV-Parameter Subgruppe Gradient >30mmHg

vor, 2 Wochen und 6 Monate nach TASH

Subgruppe Vor TASH | 2 Wochen nach Vergleich vor/| 6 Monate nach| Vergleich vor/
Gradient TASH 2 Wochen nach TASH 6 Monate nach

>30mmHg TASH TASH
HRV-Parameter| Mittelwerte [ms]| Mittelwerte [ms] P-Wert Mittelwerte [ms] P-Wert
SDNN 149,21 + 30,45 137,19 + 40,68 0,088 142,93 + 41,77 0,427
SDNNI 72,45 + 24,08 64,64 + 29,91 0,055 71,56 + 39,34 0,681
SDANN 121,94 £ 31,19 114,90 + 38,91 0,232 115,94 + 30,89 0,294
PNN50 15,52 £ 10,58 12,53 £ 11,67 0,071 13,99 + 13,93 0,456

Vergleich der HRV-Parameter bei Patienten mit klassifiziertem Ruhegradienten

Die Patienten wurden nach dem ermittelten Ruhegradienten im linksventrikuldren

Ausflusstrakt klassifiziert. (Gruppe 0: Gradient < 30 mmHg; Gruppe 1: Gradient > 30

mmHg).

Die Herzfrequenzparameter beider Gruppen unterschieden sich nicht signifikant.

Eine erginzend durchgefiihrte lineare Regressionsanalyse zeigte keinen signifikanten

Zusammenhang zwischen der Verdnderung der HRV-Parameter und dem Ruhegradienten.
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Tabelle 21: Patienten nach klassifiziertem Ruhegradienten, HRV-Parameter

Ruhe-
HRV-Parameter N Mittelwert [ms] P
gradient

0 24 152,39 + 42,79

HRYV (SDNN) vor TASH 0,749
| 31 149,21 + 30,45
0 24 73,65 £ 33,18

HRV (SDNNI) vor TASH 0,877
1 31 72,44 £ 24,08
0 24 126,22 + 40,06

HRV (SDANN) vor TASH 0,657
1 31 121,94 £ 31,19
0 24 16,5 £ 15,36

HRYV ( PNN50) vor TASH 0,880
1 31 15,52 £ 10,58
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Subgruppenanalyse HRV und Synkopen

Patienten ohne Synkopen (n=35)

In dieser Gruppe traten signifikante Verminderungen fiir SDNN, SDNNI und SDANN nach

Intervention auf. Nach 6 Monaten konnten weiterhin signifikant erniedrigte Werte fiir SDNN

und SDANN festgestellt werden. PNNS50 zeigte im Verlauf keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 22: Vergleich HRV-Parameter von Patienten ohne Synkopen,

vor, 2 Wochen und 6 Monate nach TASH

Subgruppe Vor TASH | 2 Wochen nach Vergleich vor/| 6 Monate nach| Vergleich vor/
Synkope TASH 2 Wochen nach TASH 6 Monate nach
Keine Synkope TASH TASH
HRV-Parameter| Mittelwerte [ms] Mittelwerte [ms] P-Wert Mittelwerte [ms] P-Wert
SDNN 154,61 + 36,26 136,24 +44,15| 0,01 140,01 + 40,84 0,023
SDNNI 75,16 +29,31 | 66,80 + 35,82 0,042 72,22 + 38,28 0,368
SDANN 126,45 + 36,27 109,21 +37,84| 0,01 109,84 + 29,16 0,014
PNN50 17,68 + 13,96 14,35 + 16,77 0,055. 13,93 +13,08 0,112

39




Subgruppenanalyse von Patienten mit Synkopen (n = 20)

In dieser Gruppe traten keine signifikanten Verdnderungen fiir alle untersuchten Parameter

nach Intervention auf.

Tabelle 23: Vergleich HRV-Parameter von Patienten mit Synkopen,

vor, 2 Wochen und 6 Monate nach TASH

Subgruppe Vor TASH | 2 Wochen nach Vergleich vor/| 6 Monate nach| Vergleich vor/
Synkope TASH 2 Wochen nach TASH 6 Monate nach
TASH TASH
HRV-ParameterMittelwerte [ms] Mittelwerte [ms] P-Wert Mittelwerte [ms] P-Wert
SDNN 143,59 + 35,41 123,97 + 37,39 | 0,073. 138,51 + 35,93 0,654
SDNNI 69,15 + 26,22 55,42 + 28,09 0,067 68,32 + 24,74 0,765
SDANN 119,19+ 33,19 | 108,08 +37,68 | 0,391 111,88 + 36,89 0,881
PNN50 12,36 + 9,74 8,09 + 6,65 0,062. 11,15+ 8,75 0,681
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Vergleich der HRV-Parameter bei Patienten mit und ohne Synkope

Der direkte Vergleich der HRV-Parameter von Patienten mit und ohne Synkope zeigte
keine signifikanten Unterschiede.

Eine erginzend durchgefiihrte lineare Regressionsanalyse zeigte keinen signifikanten

Zusammenhang zwischen der Verdnderung der HRV-Parameter und dem Auftreten von

Synkopen.

Tabelle 24: Vergleich der HRV-Parameter nach der Synkopeninzidenz der Patienten,

HRV-Parameter Synkopen N Mittelwert [ms] P
HRV (SDNN) vor TASH keine 35 154,61 + 36,24
Synkope 0,279
Synkope | 20 143,59 + 35,41
HRYV (SDNNI) vor TASH keine | 35 75,16 + 29,31
Synkope 0,451
Synkope | 20 69,14 £ 26,22
HRV (SDANN) vor TASH keine 35 126,45 + 36,27
Synkope 0,465
Synkope 20 119,19 + 33,19
HRV ( PNN50) vor TASH keine | 35 17,68 + 13,96
Synkope 0,138
Synkope | 20 12,36 £9,74
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Patienten mit Herzschrittmacher

Ausgewertete allgemeine EKG-Parameter bei Patienten mit Herzschrittmacher
EKG-Verinderungen vor und nach TASH sind in Tabelle 25 aufgelistet. Die

Registrierdauer der drei pro Patient ausgewerteten Langzeit-EKG’s unterschied sich vor und

nach TASH nicht. Die minimale, maximale und mittlere Herzfrequenz waren nach TASH und

nach 6 Monaten im Vergleich zur préinterventionellen Auswertung nicht signifikant

verdndert.

Ventrikuldre Rhythmusstérungen dnderten sich in threr Haufigkeit nicht.

Nach TASH findet sich eine signifikante Verminderung der Bradykardien. Die registrierten

Pausen blieben unverdndert. Die iibrigen Einzelwerte sind der folgenden Tabelle zu

entnehmen.
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Tabelle 25:

Ergebnisse allgemeiner EKG-Parameter bei Patienten mit Herzschrittmacher im

Vergleich vor, 2 Wochen und 6 Monate nach TASH

Allgemeine Vor TASH |2 Wochen nach | Vergleich vor/ | 6 Monate nach | Vergleich vor/

EKG- TASH 2 Wochen nach TASH 6 Monate nach

Parameter TASH TASH
Mittelwert Mittelwert Signifikanz Mittelwert Signifikanz

Registrierdauer 22,4 +£2,26 22,93+ 1,26 0,458 22,67+ 1,83 0,347

Stunden

Minimale 50,1+ 8,613 70,07 £ 92,89 0,102 49,52 + 8,72 0,54

Herzfrequenz

Mittlere 73,79+ 12,27 73,9+ 11,0 0,846 71,48 £ 11,09 0,279

Herzfrequenz

Maximale 128,62 +28,5 | 121,28429,23 0,275 127,21 £ 31,39 0,804

Herzfrequenz

Gesamtanzahl |554,03 £1791,1|224,41 + 761,30 0,276 527,69 £ 1276,16 0,879

'VES

Hiufigkeit 1,16 +£3,47 0,3+ 04 0,183 64,92 £316,71 0,498

Bi-, Trigeminus

Anzahl 2,24 +£7,77 1,48 £6,98 0,083 14,28 + 60,79 0,842

Couplets

Anzahl 0,14 + 0,35 0,1 031 0,564 21£0,77 0,680

ventrikulére

Tachykardien

Anzahl 7,08 £ 17,90 5,05+16,460 0,028 ,48 £ 0,15 0,036

Bradykardien

Anzahl 2,86 £ 7,41 221+7.21 0,429 2,83, + 12,81 0,754

Pausen

Anteil 3,48 £7,62 1,43 £ 3,69 0,820 2,34 +41 0,596

Artefakte in %
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Ergebnisse der HRV bei Patienten mit Herzschrittmacher (n=29)

Mit Ausnahme einer postinterventionellen Reduktion der SDANN-Werte blieben alle

bestimmten HRV-Parameter gleich.

Tabelle 26 Vergleich HRV-Parameter von Patienten mit Herzschrittmacher,

vor, 2 Wochen und 6 Monate nach TASH

Subgruppe Vor TASH | 2 Wochen nach Vergleich vor/| 6 Monate nach| Vergleich vor/
Herzschritt- TASH 2 Wochen nach TASH 6 Monate nach
macher TASH TASH
HRV-Parameter| Mittelwerte [ms]| Mittelwerte [ms] P-Wert Mittelwerte [ms] P-Wert
SDNN 135,12+ 41,42 119,82 + 32,76 0,098 137,59 + 52,36 0,957
SDNNI 68,04 + 36,24 62,91 £ 32,51 0,466 72,64 + 54,47 0,721
SDANN 107,59 + 35,45 88,34 + 26,84 0,009 107,16 + 36,06 0,837
PNN50 14,97 + 14,08 14,76 + 15,57 0,854 15,97 £ 17,1 0,922
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Vergleich der HRV-Parameter bei Patienten mit oder ohne

Herzschrittmacher

Im Vergleich der HRV-Parameter der 29 Patienten mit Herzschrittmacher fanden sich keine
signifikant verschiedenen Werte im Vergleich zu den Patienten ohne Aggregat.

Eine erginzend durchgefiihrte lineare Regressionsanalyse zeigte keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Verdnderung der HRV-Parameter und dem Vorhandensein oder

Fehlens eines Aggregats.

Tabelle 27: Vergleich der HRV-Parameter bei Patienten mit oder ohne

Herzschrittmachers

HRV-Parameter Synkopen N Mittelwert [ms] p
kein PM 55 150,60 £ 36,02

HRYV (SDNN) vor TASH 0,095
PMI 29 135,11 £41,42
kein PM 55 72,97 £ 28,13

HRYV (SDNNI) vor TASH 0,526
PMI 29 68,04 + 36,24
kein PM 55 123,81 £ 35,05

HRYV (SDANN) vor TASH 0,05
PMI 29 107,59 + 35,44
kein PM 55 15,75+ 12,76

HRYV (PNN50) vor TASH 0,805
PMI 29 14,97 + 14,01
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Vergleich der HRV-Parameter verstorbener mit itberlebenden Patienten

Im untersuchten Kollektiv traten wihrend des Follow-Up’s 5 Todesfille auf.
Die Todesursachen waren iiberwiegend nichtkardial (Suizid, Verkehrsunfall, Kachexie), eine
Patientin verstarb an den Folgen eines apoplektischen Insultes, eine weitere wurde tot
aufgefunden, es ist wahrscheinlich von einem plotzlichen Herztod auszugehen.

Der Vergleich der Herzfrequenzparameter der verstorbenen Patienten gegeniiber allen
anderen Patienten zeigt keine signifikanten Unterschiede.

Angesichts der nur geringen Anzahl verstorbener Patienten mit unterschiedlichen

Todesursachen wurde auf eine Darstellung der individuellen HRV-Parameter verzichtet.

Tabelle. .28: HRV-Parameter verstorbener im Vergleich iiberlebenden Patienten

HRV-Parameter Synkopen N Mittelwert [ms] P
lebt 79 145,5 £ 38,9

HRV (SDNN) vor TASH 0,85
tot 5 142,1 + 343
lebt 79 70,4 +31,0

HRYV (SDNNI) vor TASH 0,29
tot 5 85,7 +32,1
lebt 79 119,4 £36,0

HRYV (SDANN) vor TASH 0,22
fot 5 08,9 + 28,4
lebt 79 153+ 13,2

HRV ( PNN50) vor TASH 0,62
fot 5 183+ 12,8
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Diskussion

Parameter der HRV gelten als Risikoindikatoren eines plotzlichen Herztodes bei Patienten
mit einem ischdmischen Myokardinfarkt.

Bisherige Untersuchungen zum Stellenwert der HRV bei HOCM-Patienten dienen der
Erfassung einer autonomen Dysfunktion.

Die Untersuchung der HRV vor und nach einem therapeutischen Myokardinfarkt im
Rahmen der katheterinterventionellen HOCM-Therapie stellt ein Modell zur Uberpriifung der
Induzierbarkeit einer eingeschrankten HRV durch ein Infarktereignis dar. Dies iiberpriift eine
Hypothese in einem klinischen Modell, das bei einem ischdmischen Infarkt so nicht zu
untersuchen ist. Es stellt nicht den Wert der HRV zur Risikostratifizierung in Frage.

Bereits 1987 zeigte Kleiger, dass Patienten nach akutem Myokardinfarkt mit deutlich
reduzierter HRV (SDNN <50ms) ein 5,3 mal so hohes Risiko eines plotzlichen Herztodes
haben im Vergleich zu Patienten mit normaler HRV. Er vermutete einen Zusammenhang
zwischen erhohter sympathischer und reduzierter parasympathischer Aktivitdit und
resultierender rhythmogener Instabilitdt [42]. Auch Hohnloser und Makikallio beschreiben
eine verminderte HRV als pridiktiven Parameter zur Risikostratifizierung bei Patienten mit
koronarer Herzerkrankung und Risiko eines plotzlichen Herztodes [44, 46].

Die transkoronare Ablation der Septumhypertrophie (TASH) hat sich zu dem
interventionellen ~ Standardverfahren zur Therapie der hypertrophisch obstruktiven
Kardiomyopathie entwickelt. Der Bereich des therapeutischen Infarktes ist klein und gut
abgegrenzt mit einer resultierenden Kontraktionsstorung und reduzierten Wanddicke im
subaortalen Septum. Nach durchgefiihrter elektrophysiologischer Untersuchung nach TASH
finden sich keine Hinweise fiir die Entwicklung eines arrhythmogenen Substrats. Die

Krankenhausmortalitét betrdgt ca. 1,8% [47-49].
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Nach der Intervention tritt eine signifikante klinische und himodynamische Verbesserung
ein. Diese Verbesserung ist alters- und gradientenunabhéngig. Patienten mit und ohne
Ruhegradient bzw. ausschliesslichem Provokationsgradient profitieren in vergleichbarem
Umfang. Insgesamt profitieren ca. 90% der behandelten Patienten von der Behandlung [50].

Neben dem bereits wihrend der Behandlung aufiretenden Verschwinden bzw. der
Reduktion des Gradienten im linksventrikuliren Ausflusstrakt und der Verminderung des
enddiastolischen linksventrikuldren Drucks wird im Langzeitverlauf eine Reduktion des
linksatrialen Diameters beobachtet, die auch durch die Reduktion der Mitralinsuffizienz
erklirbar ist.

Die Verbesserung des NYHA-Stadiums geht parallel mit einer verbesserten korperlichen
Belastbarkeit einher. Objektivierbar ist eine erhohte Sauerstoffaufnahme mit Anstieg des
Herzindex. Die Reduktion der Synkopenhdufigkeit ist der verbesserten Hémodynamik

zuzuschreiben [19, 48, 51].

Patienten mit hypertrophisch obstruktiver Kardiomyopathie haben hdufig eine autonome
Dysfunktion. Diese autonome Dysregulation wird im wesentlichen iiber eine unzureichende
Blutdruck- oder Herzfrequenzregulation erfasst. Es besteht ein Zusammenhang zwischen
einer beeintrachtigten autonomen Funktion im Sinne eines unzureichenden Blutdruckanstiegs
und einer erhohten kardiovaskuldren Mortalitdt einschlieBlich des plotzlichen Herztodes [22].

Patienten mit hypertrophisch obstruktiver Kardiomyopathie unterscheiden sich von
gesunden Probanden bei den Ergebnissen der Herzfrequenzvariabilitdtsbestimmung.
Parameter der vagalen Funktion (PNN50, RMSSD) sind in symptomatischen Patienten
erniedrigt. Fiir 104 symptomatische Patienten mit HOCM konnte Counihan eine Reduktion
der vagalen Einfliisse (verminderte Werte der HF-Anteile der frequenzbezogenen GroBen und

PNN50 der zeitbezogenen GroBen) nachweisen. Diese verminderte vagale Aktivitdt bei
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symptomatischen Patienten mit HOCM der HRV wurde in weiteren Arbeiten bestétigt [35,
37]. Die Standardabweichung der aufeinanderfolgenden Herzaktionen als globaler Parameter
der HRV (SDNN) war dariiber hinaus ebenfalls reduziert. Es konnte eine gute Korrelation
zeit- und frequenzbezogener GroBen dargestellt werden [32, 52].

Dennoch werden fiir spezielle Fragestellungen gegensitzliche Ergebnisse publiziert.
Limbruno verglich Patienten mit hypertrophisch obstruktiver Kardiomyopathie mit gesunden
Probanden und fand eine reduzierte Herzfrequenzvariabilitit nur bei HOCM-Patienten mit in
Ruhe nachweisbarem Druckgradienten im linksventrikuldren Ausflusstrakt. Der Anstieg der
sympathischen Aktivitdt mittels gemessener LF-Anteile und des LF/HF-Quotienten nach
Kipptisch-Test war signifikant erniedrigt und mit dem Ausmall der linksventrikuldren
Hypertrophie korreliert (p<0,001) [36].

Doven et. al berichten demgegeniiber {iiber eine signifikante Korrelation zwischen
echokardiographisch ermitteltem Gradienten im linksventrikulirem Ausflusstrakt und
Reduktion der zeitbezogenen Parameter der Herzfrequenzvariabilitit. SDNN, RMSSD und
PNNS50 sind bei Patienten aller NYHA-Stadien signifikant reduziert gegeniiber der gesunden

Kontrollgruppe [53].

Eigene Ergebnisse:

In der Patientengruppe ohne Herzschrittmacher waren die Ausgangswerte von SDNN
(150,6 £ 36,02 ms)und SDANN (123,81 £+ 35,05 ms)innerhalb der von der Europiischen
Gesellschaft fiir Kardiologie verdffentlichten Normalwerte (SDNN 141 + 39 ms, SDANN 127
+ 35 ms) [27]. Normalwerte fiir SDNNI und PNNS50 sind in dieser Verdffentlichung nicht
beschrieben. Gleiches gilt fiir die Patientengruppe mit Herzschrittmacher.

Fiir die Patienten ohne HSM fanden sich nach TASH zunéchst signifikant erniedrigte Werte

fiir SDNN, SDNNI, SDANN und PNNS50. In der Kontrolluntersuchung sechs Monate nach
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TASH fanden sich mit Ausnahme eines weiter signifikant erniedrigten Wertes flir SDANN
wieder deutlich zunehmende Werte ohne signifikante Unterschiede im Vergleich vor
Intervention (Tab. 9).

Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit dem HRV-Verhalten nach ischdmischem
Mpyokardinfarkt. Hier wird unmittelbar postinfarziell eine deutliche Erniedrigung der
Herzfrequenzvariabilitdt mit einer nachfolgenden Erholung der Werte innerhalb von sechs bis
zwOlf Monate beschrieben [43, 44].

Kleiger et. al untersuchten die Mortalitit im Verlauf iiber 31 Monate nach akutem
Myokardinfarkt. Patienten, die eine Woche nach akutem Ereignis einen SDNN-Wert unter
50ms aufwiesen, hatten im Verlauf eine 5,3 mal hohere Mortalitdt als Patienten mit SDNN
grofer als 100 ms [42].

Auch andere Autoren bestdtigten die signifikant erhohte Mortalitdit von Patienten mit
einem SDNN-Wert < 50ms.

Fiir die UK-Heart-Studie berichtet Nolan et al bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung
iiber eine Korrelation zwischen der Auspragung der Reduktion der HRV und der Mortalitét.
Werte iiber 100ms werden in dieser Untersuchung als Einschlusskriterien fiir das gesunde
Vergleichskollektiv ohne erhohtes kardiovaskuldres Risiko benutzt. SDNN-Werte unter 100
ms sind mit einer leichten, Werte unter 50 ms mit einer hohen Einschrinkung der
Herzfrequenzvariabilitdt und erhhtem Risiko eines plotzlichen Herztod verbunden [27, 54].

Doualas et.al konnte in den ersten 24 Stunden nach Myokardinfarkt einen signifikanten
Abfall der Herzfrequenzvariabilitdt mit anschlieBendem Anstieg zum Zeitpunkt der
Entlassung belegen. Patienten mit einer Herzfrequenzvariabilitit von SDNN-Werten an Tag
eins und bei Entlassung unter 50 ms hatten eine signifikant hohere Mortalitit. Hervorzuheben

sind die im Vergleich zur vorliegenden Untersuchung deutlich erniedrigten SDNN-
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Ausgangswerte von 86 + 35 ms am Tag des Ereignisses, 75 = 28 ms 24 Stunden spiter und 87

+ 27 ms bei Entlassung [55].

Die Ursachen fiir einer verminderte Herzfrequenzvariabilitit nach ischdmischem
Myokardinfarkt sind zum jetzigen Zeitpunkt nicht geklirt. Verschiedene Hypothesen werden
diskutiert:

Der direkte Untergang von myokardialem Gewebe kann zu einem Untergang vagaler
Fasern mit einem relativem Ubergewicht des sympathischen Einfluss fiihren.

Eine Aktivierung arterieller Barorezeptoren bei erniedrigter Ejektionsfraktion fiihrt zu einer

Aktivierung des Sympathikus [40].

Diese Uberlegungen diirfen jedoch keinesfalls kritiklos auf den therapeutischen
Myokardinfarkt bei hypertrophisch obstruktiver Kardiomyopathie tibertragen werden.

Im Unterschied zum ischdmischen Myokardinfarkt wird bei der transkoronaren Ablation
der Septumhypertrophie durch die Alkoholinjektion lediglich eine kleine, eng umschriebene
Narbe induziert, welche ca. 6% des linken Ventrikels ausmacht [48]. Eine erniedrigte
Ejektionsfraktion auf dem Boden einer systolischen Herzinsuffizienz ist infolgedessen bei
dem systolisch hyperkontraktilen linken Ventrikel mit vorwiegend diastolischer
Compliancestorung bei Patienten mit HOCM nach TASH nicht zu erwarten.

Dariiber hinaus wird bei der TASH die linksventrikulire Hypertrophie und der
Druckgradient im linksventrikuldren Ausflusstrakt reduziert. Fiir beide Faktoren wurde eine
Assoziation mit einer verminderten Herzfrequenzvariabilitdt beschrieben [36, 53].

Maron konnte in einer aktuell verdffentlichten Untersuchung den Zusammenhang zwischen
einem erhohtem Gradienten im linksventrikuliren Ausflusstrakt und der Wahrscheinlichkeit

eines plotzlichen Herztodes und der Entwicklung einer symptomatischen Herzinsuffizienz
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nachweisen. Patienten mit einem Druckgradienten iiber 30mmHg hatten ein zweifach
erhohtes Risiko an einem plotzlichen Herztod und ein mehr als vierfach erhohtes Risiko an

einer progredienten Herzinsuffizienz oder einem Schlaganfall zu versterben [56].

HRY und Alter:

Umetani et. al untersuchten die zeit- und frequenzbezogene Groflen der Herzfrequenz-
variabilitdt flir Altersgruppen von zehn bis 100 Jahren. Sie fanden einen Abfall der
Herzfrequenzvariabilitdt mit zunehmendem Alter, jedoch nicht fiir alle erfassten Parameter in
gleich starker Auspragung. Die Werte fliir SDNN fallen in der Gruppe iiber neunzig Jahre auf
60% des Basiswertes der Zwanzigjdhrigen ab. Noch stédrker ist in dieser Untersuchung der
Abfall der Werte der vagalen Aktivitdit, PNN50 und RMSSD, betroffen, beide erreichen im
Alter iiber sechzig Jahre nur noch 24 bzw. 47% des Ausgangswertes [57]. Auch Yeragani et.
al bestdtigen einen Abfall der Herzfrequenzvariabilitit mit zunehmendem Alter fiir
frequenzbezogene GroBen. ULF-, LF und HF-Anteile korrelieren negativ mit dem Alter, der
LF/HF-Quotient positiv. Ein Abfall der LF-Komponente entspricht im wesentlichen dem in
der vorliegenden Arbeit beobachteten Abfall von SDNN, da beide Parameter der globalen

autonomen Aktivitat sind [58].

Zwei epidemiologische Studien untersuchen den Zusammenhang zwischen Mortalitdt und
eingeschriankter HRV in dlteren Kollektiven.

In der Framingham Heart Study wird von Tsuji et al iiber eine erhdhte Mortalitdt einer
ilteren Patientengruppe mit einem Durchschnittsalter von 72 + 6 Jahren mit eingeschriankter
HRYV berichtet. Verminderte Werte fiir frequenzbezogenen Parameter und SDNN waren mit

einer signifikant erhohten Mortalitdt verbunden. Damit kann eine reduzierte
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Herzfrequenzvariabilitdt als ein unabhingiger prognostischer Pradiktor flir die
Gesamtmortalitit gelten, der den Wert klassischer Risikoindikatoren {ibersteigt [59].

Die von Dekker et. al in der Zuphten-Studie publizierten Daten bestitigen diese Ergebnisse.
In einem Kollektiv von Ménnern zwischen 65 und 85 Jahren hatten Patienten mit einer
reduzierten Herzfrequenzvariabilitdt ein signifikant erhohtes Mortalitdtsrisiko [60]. Insgesamt
kann eine erniedrigte Herzfrequenzvariabilitdt als unabhingiger negativer prognostischer

Faktor beurteilt werden.

In der vorliegenden Untersuchung waren in der Gruppe der jiingeren Patienten (<51 Jahre)
nach der Intervention die Werte fiir SDNNI und PNNS50 signifikant riicklaufig (Tab. 10), die
iibrigen Werte zeigten die gleiche Tendenz jedoch ohne signifikante Abweichung. In der
Kontrolluntersuchung sechs Monate nach TASH wurden wieder deutlich angestiegene Werte

gemessen die sich nicht mehr signifikant von den préinterventionellen Werten unterschieden.

Bei der dlteren Patientengruppe (=51 Jahre) waren ebenfalls SDNN, SDNNI und SDANN
sowie PNN50 nach TASH reduziert, jedoch nicht signifikant vermindert. 6 Monate nach
Intervention war im Unterschied zur jlingeren Gruppe ein weiterer Abfall der gemessenen
Werte zu verzeichnen. SDNN, SDANN und PNN50 waren signifikant, SDNNI-Wert nicht
signifikant vermindert. (Tab. 11).

Beide Gruppen waren im Bezug auf die Herzfrequenzparameter vor Intervention nicht
signifikant verschieden bei einer Tendenz zu geringeren Werten fiir Werte der globalen HRV
wie SDNN, SDNNI und SDANN in der élteren Patientengruppe(Tab.12).

Die nur in der Patientengruppe ab 51 Jahre andauernde Verminderung der Herzfrequenz-
Variabilitdt ist in Einklang mit den Ergebnissen anderer Untersuchungen die sich mit

Verdnderungen der HRV mit zunehmendem Alter beschéftigt haben.
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Es bleibt festzuhalten, dafl die Parameter der Herzfrequenzvariabilitit in der vorgestellten
Patientengruppe sdamtlich liber den in der Literatur angegebenen Werten mit einem erhdhten

Mortalitétsrisiko lagen (.siche Tabelle 11)

HRY und Geschlecht

Geschlechtsbezogene Unterschiede der Herzfrequenzvariabilitit sind in mehreren Studien
mit kontrdren Ergebnissen untersucht .

Ramaekers et al konnte in einer Studie an 276 gesunden Probanden fiir Manner hohere
Werte fir SDNN, SDANN, LF und des LF/HF-Quotienten nachweisen. Die Werte der
parasympathischen Aktivitit RMSSD und PNNS50 waren nicht signifikant verschieden [61].
In der vorliegenden Arbeit lie} sich dieses Ergebnis nicht reproduzieren (Tab. 15).

Bigger et al konnte in seiner Untersuchung ebenfalls keine signifikante Unterschiede der
parasympathischen Parameter der Herzfrequenzvariabilitit zwischen Minnern und Frauen
nachweisen. Er berichtet vielmehr {iber eine erhohte LF-Aktivitit der bestimmten
frequenzbezogenen Parameter der untersuchten Ménner [62]. Auch Yamasaki et al findet in
seiner Studie zur Untersuchung der cirkadianen Verdnderungen der HRV bei 105 Patienten
im Alter von 20 bis 78 Jahren einen signifikant erh6hten LF-Anteil unter den untersuchten
Minnern [63]. Die ARIC-Studie, welche zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
eingeschriankter autonomer Funktion und der Inzidenz der koronaren Herzerkrankung
durchgefiihrt wurde, fand ebenfalls signifikant erniedrigte Werte der LF-Komponente bei
Frauen [64]. Umetani et al bestétigen wie in der durchgefiihrten Arbeit eine erhohte HRV bei
Mainnern, die beobachteten Verdnderungen sind jedoch im Unterschied zu den vorstehenden
Arbeiten besonders ausgepridgt in bezug auf die Werte der parasympathischen Aktivitdt mit

53% hoheren Werte fliir PNN50 im Vergleich zur weiblichen Gruppe [57].
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Die beschriebenen geschlechtsbezogenen Unterschiede der HRV werden mit zunehmenden
Alter geringer und verschwinden schlieBlich ganz. Raemakers et al beschreibt eine
altersbedingte Angleichung der HRV-Parameter in der Altersspanne zwischen 40 und 50
Jahren und vermutet einen Einfluss des Verlust an Ostrogen auf die autonome Funktion, da

die meisten Frauen in diesem Alter die Menopause erleben [61].

Fir Frauen fand sich nach TASH eine signifikante Reduktion der Werte fiir SDNN,
SDANN und PNNS50. Die Kontrolluntersuchung nach sechs Monaten zeigte einen weiterhin
reduzierten Wert fliir SDANN bei nicht mehr signifikantem Unterschied der {ibrigen
Parameter (Tab. 13).

Die 28 untersuchten Minner zeigten ebenfalls eine Reduktion der HRV-Parameter nach
Intervention mit Zunahme der gemessenen Werte in der Kontrolle, jedoch waren mit
Ausnahme von SDNNI die gemessen Werte zu keinem Zeitpunkt signifikant von den

Ausgangswerten verschieden (Tab. 14).

Die Ursache fiir die verminderte Herzfrequenzvariabilitit bei Frauen und die in der
vorliegenden Arbeit gefundene vermehrte Reduktion der bestimmten HRV-Parameter
postinterventionell im Vergleich zu den behandelten Méannern ist nicht geklart.

Wahrscheinlich sind unterschiedliche komplexe neurohumorale und zentralautonome

Mechanismen.

HRYV und NYHA-Stadium
Eine Korrelation zwischen dem NYHA-Stadium und den zeitbezogenen Parametern der
HRYV wird kontrovers diskutiert. Die Autoren der UK-Heart-Studie fanden nur eine schwache

Korrelation zwischen einer Reduktion der Herzfrequenzvariabilitit und dem angegebenen

55



NYHA-Stadium. Allerdings beruht diese Untersuchung auf der HRV-Analyse bei 433
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und nicht ndher beschriebener kardialer
Grundkrankheit [54]. Counihan konnte in einer sehr frithen Arbeit keine Unterschiede der
HRYV bei Patienten der NYHA-Klasse I und der NYHA-Klassen II/III mit HOCM nachweisen
[32]. Doch werden diese Ergebnisse nicht durch nachfolgende Untersuchungen anderer
Arbeitsgruppen unterstiitzt.

So korrelierte das Ausmall der Reduktion von SDNN, PNN50 und RMSSD mit dem
klinischen NYHA-Stadium und der Gradienten im LVOT bei einem Vergleich von 23
Patienten mit HOCM mit einer gesunden Kontrollgruppe [53]. In einer weiteren
Untersuchung an 31 Patienten mit HOCM fand sich bei symptomatischen Patienten mit
Dyspnoe ebenfalls eine herabgesetzte HRV [65].

Auch Bonaduce et al berichten iiber eine Korrelation zwischen NYHA-Stadium und

Ausmal} der HRV-Reduktion bei Patienten mit HOCM [35].

Die Patienten ohne HSM mit einem NYHA-Stadium I oder II zeigten vor, nach TASH und
in der Kontrolluntersuchung 6 Monate keine signifikanten Unterschiede der HRV. Fiir SDNN
und SDNNI als Marker der globalen Herzfrequenzvariabilitit waren die gleichen Tendenzen
wie in der Patientengruppe mit einer Reduktion der Parameter direkt postinterventionell zu
beobachten. SDANN und PNN50 als parasympathischer Parameter blieben jedoch

durchgehend unverédndert (Tab. 16).

Patienten in einem fortgeschrittenen NYHA-Stadium (III und IV) wiesen unmittelbar nach
der Intervention eine signifikante Reduktion aller HRV-Parameter auf. Nach 6 Monaten
jedoch war auch in dieser Subgruppe wieder eine Erholung der HRV-Parameter ohne

signifikante Differenz zum Ausgangsbefund vor TASH zu verzeichnen. Die Werte fiir
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SDNNI waren in dieser Gruppe in der 6-Monatskontrolle hoher als vor Intervention. Auch
wenn dieses Ergebnis nicht signifikant ist, deutet dies moglicherweise darauf hin, daB3 diese
Patienten mit einer erheblich gestdrten autonomen Funktion besonders von der Intervention
profitieren (Tab. 17).

Es bleibt anzumerken, daB8 die priinterventionellen HRV-Parameter der Patienten der
NYHA Stadien I/l im Vergleich mit den NYHA-Stadien III / IV keine signifikanten
Unterschiede aufweisen.(Tab. 18)

Insgesamt sind die Ergebnisse somit vergleichbar mit Resultaten anderer Arbeitsgruppen.

HRY und Ausflusstrakt-Gradient

Die Ergebnisse der Untersuchungen beziiglich einer Korrelation zwischen Gradient im
LVOT und HRYV sind nicht eindeutig.

In den Arbeiten von Bonaduce und Counihan korreliert der prédinterventionell gemessene
Druckgradienten im LVOT nicht mit einer Einschrdnkung der HRV [32, 35].

Im Unterschied dazu sind die von Déven bei Patienten mit HOCM gefundenen Werte der
HRV mit dem echokardiographisch ermitteltem Gradienten korreliert. Dabei sind Parameter
der globalen autonomen Aktivitdit wie SDNN deutlich hoéher als Indizes der
parasympathischen Aktivitdt (PNN50 und RMSSD) korreliert [53].

Unter den Bedingungen einer Kipptischuntersuchung konnte bei Patienten mit HCM eine
verminderte sympathische Antwort vor allem bei Patienten mit Gradienten im LVOT
nachgewiesen werden. Sie hatten einen verminderten Anstieg der LF-Aktivitdit und
verminderten Abfall der HF-Aktivitit im Vergleich zu Patienten ohne Obstruktion. Die
Reduktion der sympathischen Antwort war jedoch nur méfig mit dem linksventrikuldren
Gradienten , dafiir gut mit der linksventrikuldren Hypertrophie korreliert (R= 0,29 bzw. 0,8)

[36].
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Bei Patienten mit einem Gradienten < 30mmHg war ein signifikanter Abfall der Werte fiir
SDNN, SDANN und PNNS50 direkt nach TASH zu beobachten, in der 6-Monatskontrolle gab
es mit Ausnahme von SDANN (p=0,049) keinen signifikanten Unterschied mehr (Tab. 19).

In der Patientengruppe mit einem Gradienten >30mmHg waren direkt postinterventionell
sowie in der 6-Monatskontrolle keine signifikanten Unterschiede zu den Ausgangswerten
vorhanden (Tab. 20).

Auffallend ist, daf} sich Patienten mit und ohne Ruhegradient in der Ausgangs-HRV nicht

unterschieden (Tab. 21)

HRYV und Synkope

Der Zusammenhang zwischen vermindertem linksventrikulirem Volumen und der
Synkopeninzidenz bei Patienten mit HOCM wurde von Nienaber et al untersucht. Die
Ergebnisse zeigen, dal ein Alter <30 Jahre, nichtanhaltende ventrikulire Tachykardien und
ein linksventrikuldrer Volumenindex unter 60 ml/m? unabhingige Pridiktoren filir das
Auftreten von Synkopen sind [66]. Die hypotensive Kreislaufantwort wihrend einer
Kipptischuntersuchung kann als Prdsynkope eingestuft werden. Patienten mit HOCM die
unter einer Kipptisch-Belastung mit einem Blutdruckabfall als pathologische
Belastungsreaktion reagierten, wiesen die gleichen HRV-Werte auf wie Patienten ohne eine
pathologische Belastungsreaktion [32].

Auch Gilligan et al konnten bei 30 Patienten mit HOCM keinen Unterschied der
autonomen Funktion durch Untersuchung des Blutdruck- und Herzfrequenzverhaltens bei
Patienten mit oder ohne Synkopen finden. Ein Zusammenhang bestand vielmehr zwischen
den endsystolischen Diametern, der Verkiirzungsfraktion unter Kipptischbedingungen und

dem spiteren Auftreten von Synkopen. Dies kann mdglicherweise auf eine Aktivierung von
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ventrikuliren Mechanorezeptoren und einer anschlieBend {iberschieBenden vasovagalen

Antwort zuriickgefiihrt werden [21].

Bei 20 der 55 Patienten waren Synkopen dokumentiert.

Signifikante Unterschiede der erfassten préinterventionellen HRV-Parameter waren im
Vergleich zur Patientengruppe ohne Synkopen nicht nachweisbar, jedoch fanden sich in der
Gruppe der Synkopen-Patienten erniedrigte Werte im Vergleich zur Gruppe ohne Synkopen
(Tab. 24).

Die Herzfrequenzvariabilitdt bei Patienten mit Synkopen zeigte direkt nach TASH einen
nicht signifikanten Abfall der Parameter der allgemeinen HRV, mit einem Anstieg zum
Zeitpunkt der 6-Monatskontrolle ohne zu diesem Zeitpunkt erfassbare signifikante
Unterschiede im Vergleich zu den Ausgangswerten vor Intervention. (Tab. 23). In der
Patientengruppe ohne Synkopen bleiben SDNN und SDANN f{iber sechs Monate signifikant
erniedrigt. SDNNI ist ausschlieBlich nach TASH erniedrigt, wohingegen PNNS50 keine
signifikante Verdnderung erfihrt (Tab. 22).

Das Fehlen erhohter parasympathischer Parametern auch in unserer Patientengruppe mit
Synkopen ist am ehesten mit den nur kurzfristigen Verdnderungen des autonomen Tonus bei

stattfindenden Synkopen im Verhéltnis zur Aufzeichnungsdauer zu erkldren.

HRY und Herzschrittmacher

Simantirakis untersuchte die Herzfrequenzvariabilitit bei Patienten, die wegen einer
medikamentds nicht ausreichend behandelbaren HOCM mit einem DDD-Schrittmacher als
alternatives Therapieverfahren behandelt wurden. Vor und nach Schrittmacherimplantation
wurde die Herzfrequenzvariabilitit bestimmt, so dal eine durch die Stimulation induzierte

HRV-Verdnderung erfassbar wurde. Durch permanentes DDD-Pacing kommt es zu einer
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Verbesserung der parasympathischen Parameter PNN50 und RMSSD mit Anndherung an
normale Werte. Die Ausgangswerte flir RMSSD und PNNS50 lagen mit 18 £ 5 bzw. 1,03 +
1,06 ms deutlich niedriger als in der vorgestellten Patientengruppe. Die Ursachen fiir die
Verbesserung der HRV unter Schrittmacherstimulation ist nicht gekldrt. Ein mdglicher
Mechanismus ist, dass es durch die Schrittmacherstimulation zu einer Verbesserung der
klinischen Symptomatik mit Reduktion der Gradienten im LVOT kommt, beides Faktoren die
in anderen Arbeiten mit einem Anstieg der parasympathischen Aktivitdt verbunden sind [67].

Bei insgesamt 29 Patienten war zum Untersuchungszeitpunkt ein Schrittmacher implantiert.

Die Tendenz der ermittelten Werte ist entsprechend der Patienten ohne HSM. SDANN fiel
signifikant nach Intervention ab, in der 6-Monatskontrolle sind die Werte identisch mit den
Ausgangswerten (Tab. 26).

Der Vergleich der HRV-Parameter von Schrittmacherpatienten vor TASH zeigt keine
signifikanten Unterschiede im Vergleich zur Patientengruppe ohne Schrittmacher (Tab.27).
Allerdings finden sich tendenziell niedrigere Werten aller HRV-Parameter in der

Schrittmachergruppe.

HRY bei verstorbenen Patienten

Die meisten vorliegenden Untersuchungen bestitigen den eingeschrinkten préadiktiven
Wert der HRV fiir das Aufireten eines plotzlichen Herztodes bei einer guten Korrelation zur
Gesamtmortalitt.

Fei et al untersuchte 31 Patienten mit HOCM und konnte keinen Unterschied der HRV
zwischen Patienten die einen pldtzlichen Herztod erlitten und Uberlebenden feststellen [65].
Auch Counihan berichtet in seiner Arbeit an 104 HOCM-Patienten {iber fehlende
Unterschiede der HRV bei 9 Patienten mit plotzlichem Herztod und dem Restkollektiv [32].

Eine weitere Arbeit von Bonaduce konnte keinen Zusammenhang zwischen einer positiven
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Familienanamnese und zeitbezogener Grofen der HRV zeigen, im Widerspruch zu der
Untersuchung von Counihan, der eine positive Korrelation zwischen Familienanamnese eines
plotzlichen Herztodes und den globalen Parametern SDNN und SDANN nachwies. Die
parasympathischen Parameter korrelierten nicht mit einer positiven Familienanamnese [32,
35].

Im untersuchten Patientenkollektiv traten 5 Todesfille auf. Signifikante Unterschiede der
HRV vor TASH im Vergleich zu den iiberlebenden Patienten waren nicht zu verzeichnen
(Tab. 28). Damit bestdtigt sich auch in den eigenen Patientendaten der eingeschrinkte

pradiktive Wert der HRV .
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Schlussfolgerungen

In der vorliegenden Arbeit konnte eine passagere Reduktion der Herzfrequenzvariabilitat
nach TASH-Behandlung der HOCM nachgewiesen werden. In den Kontrolluntersuchungen 6
Monaten nach Intervention sind keine signifikanten Unterschiede der HRV im Vergleich vor
Intervention mehr nachweisbar.

Eine entsprechende passagere Verminderung der HRV ist auch beim ischdmischen
Myokardinfarkt bekannt.

Abweichend vom ischdmisch-atherosklerotischen Myokardinfarkt ist jedoch aufgrund von

hoheren absoluten Werten eher nicht von einer prognostischen Gefdhrdung auszugehen.

Fir die HOCM wurde gezeigt, dal durch die veridnderte Zellmembranintegritdt im Bereich
des applizierten Alkohols der Adrenalin- und Noradrenalin-Stoffwechsel verdndert ist. Dies
fiihrt zu einer verminderten Wiederaufnahme von Noradrenalin und einer erhdhten
interstitiellen Konzentration. Dieses Modell beschreibt erstmals einen pathophysiologischen
Zusammenhang und wiirde auch den zeitlichen Verlauf der Verdnderungen erkliren mit
Wiederanstieg der HRV nach Abschluss des Remodelings im LVOT [68].

Die alternativ zu diskutierende Verdnderung der HRV durch die verursachte Verminderung
des Druckgradienten im LVOT und der Reduktion der Septumhypertrophie nach TASH
erklart aber nicht den biphasischen Verlauf der HRV-Parameter. SchlieSlich besteht
ungeachtet einer erholten HRV ein weiterhin reduzierter Gradient sowie eine reduzierte
Myokardhypertrophie. Dies wird auch in weiteren Studien mit negativer Korrelation der Hohe

des Gradienten und der Hypertrophie zur HRV bestitigt.

Die unterschiedlichen Ergebnisse in der Subgruppenanalyse nach Alter bestitigt die in der

Literatur beschriecbene verminderte HRV bei dlteren Patienten. Auch wenn die
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préinterventionellen Werte nicht signifikant verschieden waren , so zeigt sich doch ein Trend
zu verminderten Werten in der &lteren Patientengruppe. Die im Vergleich zur jlingeren
Gruppe signifikanten Verdnderungen nach TASH sind unter Umstdnden mit einer im héheren
Alter erhohten Empfindlichkeit des autonomen Systems mit bereits eingeschrinkter

Modulation zuzuschreiben.

Ein weiteres Ergebnis ist die deutlich ausgeprigtere Reduktion der postinterventionellen
HRV bei Frauen im Vergleich zu den Maénnern in der geschlechtsbezogenen
Subgruppenanalyse. Bei den Mainnern ist der gleiche Trend zu beobachten, jedoch
unterschieden sich prd- und postinterventionelle HRV nicht signifikant. Eine niedrigere
Herzfrequenzvariabilitdt von Frauen im Vergleich zu Mannern wird in vielen Untersuchungen
beschrieben. Allerdings ist die Datenlage nicht einheitlich.

Eine mogliche Erkldrung fiir die erhohte Sensibilitdt der untersuchten Frauen-Gruppe
gegeniiber der Intervention ist eine geringere Myokardmasse bei unverénderter Menge des
applizierten Alkohols und demzufolgend hoherem Anteil an Myokardnekrose. Des weiteren
ist auch eine genetisch determinierte erniedrigte HRV bei Frauen moglich. Auf diesem
niedrigeren Niveau besteht dann eine erhohte Vulnerabilitit fiir exogene Einfliisse. Die
geringere HRV von Frauen wird von einigen Autoren als protektiv eingestuft, da die
geringeren Werte vor allem einer verminderten sympathischen Aktivitit zugeschrieben

werden mit einer geringeren Anfélligkeit flir maligne rhythmogene Ereignisse.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass Patienten mit den NYHA-Stadien III/IV bereits
préinterventionell tendenziell niedrigere HRV-Werte aller Parameter haben als die Patienten
mit NYHA-Stadium I/Il allerdings ohne einen statistisch signifikanten Unterschied. Nach

TASH haben nur die Patienten der hoheren NYHA-Klassen einen signifikanten Abfall der
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registrierten GroBen. Eine mogliche Ursache kann in der erhdhten préinterventionellen

Aktivitdt vor allem des sympathischen Anteils des autonomen Nervensystems liegen.

Die Subgruppenanalyse nach klassifiziertem Gradienten konnte prdinterventionell keinen
signifikanten Unterschied der HRV zeigen. Auch der Vergleich der postinterventionellen
Werte der HRV konnte keinen nachweisbaren Einfluss des Druckgradienten auf das Verhalten

der HRV nach TASH nachweisen.

Préinterventionell waren erniedrigte Werte in der Synkopen-Gruppe zu verzeichnen, jedoch
ohne statistisch signifikanten Unterschied zu Patienten ohne Synkopen. Neben diesem
prainterventionell zu beobachteten Trend konnte kein Unterschied beider Gruppen gefunden
werden. Demzufolge kann nicht von einer erniedrigten HRV auf die Synkopeninzidenz

geschlossen werden.

Auch in der Subgruppenanalyse der Schrittmacherpatienten konnte kein signifikanter
Unterschied der préinterventionellen Parameter der HRV festgestellt werden. Tendenziell
konnten niedrigere Werte der HRV fiir alle EinzelgroBen bei den Patienten mit implantiertem
Herzschrittmacher bestimmt werden. Unterschiede des HRV-Verhaltens nach Intervention

konnten nicht festgestellt werden.

Von den fiinf Patienten die im Verlauf des Gesamtkontrollzeitraums verstarben war kein
signifikanter Unterschied der HRV vor TASH im Vergleich zur Population der Uberlebenden
nachzuweisen. Dies bestétigt den mangelhaften priadiktiven Wert der HRV fiir den plotzlichen

Herztod.
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Damit bestétigt sich, daB3 sich fiir systemische Parameter wie Alter und NYHA-Stadium ein
deutlicherer Zusammenhang zu HRV-Verdnderungen ergibt als fir HOCM-assoziierte
Parameter wie Gradient, Synkope oder Herzschrittmacher.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass fiir keinen HOCM-spezifischen Parameter und
keinen Parameter der Herzfrequenzvariabilitdt schliissige Zusammenhinge aufzuzeigen sind .

Dies stellt die Bedeutung der HOCM sowie der durchgefiihrten Intervention als Basis flir
Anderungen der HRV in Frage. Es ist vielmehr zu diskutieren, dass systemische Einfliisse
iiber eine  Wirkung des  vegetativen  Nervensystems  Herzfrequenz ~ und
Herzfrequenzmodulation und damit indirekt die kardiale Grunderkrankung einschlieBlich der
HRV beeinflussen. Uber dieses Konzept wird verstindlich, dass klinische Parameter wie
Alter, Tumoren oder Diabetes mittels einer Alteration des vegetativen Nervensystems eine
Verdnderung der HRV induzieren.

Damit wird das Herz zum ausfiihrenden Organ eines ilibergeordneten Einflusses. Fiir dieses
Konzept spricht, dass die Ursachen der tempordren Verdnderungen der HRV beim
atherosklerotischen Infarkt nicht gekldrt sind. Ein pathophysiologisch begriindetes Konzept
wurde bisher nicht gefunden. Der Versuch, iiber kurzfristige Anderungen des autonomen
Tonus nach therapeutisch induzierter—aufgetretener Myokardnekrose eine ldngerfristige
Risikoabschidtzung beziiglich des plotzlichen Herztodes abgeben zu wollen, wirkt unter
diesem Aspekt gewagt.

Die vorliegende Untersuchung liefert erstmals in einem Herzinfarktmodell beim Menschen
Daten zur Frage von HRV-Verinderungen nach akuter Infarzierung des Myokards. Diese ist
chemisch-toxisch induziert . Die Daten diirfen allein vor diesem Hintergrund nur bedingt auf
den atherosklerotisch-ischdmisch bedingten Myokardinfarkt iibertragen werden. Die Ursache

der postinterventionellen Verdnderungen der HRV ist unklar und sicher komplex. Ein
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Einfluss auf das autonome System bzw. die neurokardiogene Regulation durch die
Alkoholinjektion mit nachfolgender Nekrose ist moglich.

Eine prognostische Bedeutung der HRV bei interventionell behandelten HOCM-Patienten
kann aus der vorliegenden Untersuchung nicht hergeleitet werden. Inwieweit eine reduzierte
HRYV als eigensténdiger Risikofaktor gelten kann, wére durch prospektive Studien mit dann

auch multivarianten Analysen zu klaren
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Zusammenfassung

Einleitung:

Fiir die hypertrophisch obstruktive Kardiomyopathie (HOCM) wurde als interventionelle
Therapie die Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie (TASH) entwickelt. Sie bietet
die bislang einzigartige Moglichkeit im klinisch-experimentellen Modell beim Menschen die
Verdnderungen der Herzfrequenzvariabilitit (HRV) nach therapeutischer Induktion einer
Myokardnekrose zu untersuchen. Die HRV ist Ausdruck der autonomen Regulation, die bei
der hypertrophischen Kardiomyopathie hiufig gestort ist.

Methode und Patientenkollektiv:

In der vorliegenden Arbeit wird erstmals die HRV vor und nach einem therapeutischen
Myokardinfarkt durch Katheterintervention bei Patienten mit HOCM untersucht.

An 84 Patienten (55 ohne Herzschrittmacher, 29 mit Herzschrittmacher) wurde die HRV
vor, direkt nach und sechs Monate nach TASH registriert und nach zeitbezogenen Parametern
(SDNN, SDNNI, SDANN, PNN50) analysiert.

Durch die HRV-Analyse vor und nach TASH werden Korrelationen zu klinischen und
hdmodynamischen Parametern der HOCM evaluiert und interventionsbedingte Effekte
erfasst. Ein Vergleich zum iiblichen, arteriosklerotisch-ischimischen Infarkt wird
vorgenommen.

Ergebnisse:

In der Patientengruppe ohne Herzschrittmacher zeigte sich direkt nach Intervention ein
signifikanter Abfall der Werte von SDNN, SDNNI, SDANN und PNN50. Die Parameter der
globalen HRV und der parasympathischen Aktivitit waren gleichformig reduziert, jedoch

lagen die Werte deutlich tiber den Werten, die beim ischdmischen Myokardinfarkt mit einer
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prognostischen Gefdhrdung einhergehen. In der Kontrolluntersuchung nach sechs Monaten
waren wieder angestiegene Werte ohne signifikanten Unterschied zu den Ausgangswerten zu
verzeichnen.

Dieser Effekt war im wesentlichen im jiingeren Patientenkollektiv (<51 Jahre)
nachzuweisen. Patienten der &lteren Subgruppe (=51 Jahre) wiesen nach TASH eine nicht
signifikante Abnahme der HRV auf. Hier war nach 6 Monaten eine weiterer Abfall mit
signifikant niedrigeren Werten im Vergleich zu den Ausgangsbefunden zu verzeichnen.

In der geschlechtsspezifischen Subgruppenanalyse zeigten sich eine tendenziell erhdhte,
jedoch nicht signifikant Reduktion der HRV bei Frauen.

Patienten im NYHA-Stadium I und II wiesen keine Anderung der HRV nach Intervention
auf. Im Gegensatz dazu zeigten Patienten im NYHA-Stadium III und IV eine signifikante
postinterventionelle Reduktion aller HRV-Parameter mit Erholung nach sechs Monaten.

Patienten mit einem Ruhegradienten unter 30 mmHg hatten nach TASH voriibergehend
eine signifikante Erniedrigung der HRV, wihrend dies bei einem Gradienten iiber 30 mmHg
nicht zu beobachten war.

Bei fehlender Synkopenanamnese fand sich eine postinterventionelle signifikante
Reduktion der HRV-Parameter, die zum Teil (SDNN, SDANN) auch nach sechs Monaten
noch fortbestand. Patienten mit Synkopen zeigten keine signifikanten Verédnderungen.

In der Patientengruppe mit Herzschrittmacher fand sich die gleiche passagere
postinterventionelle Verminderung der HRV mit anschlieBender Erholung der Werte in der 6-
Monatskontrolle wie in der Gruppe ohne Schrittmacher

Die HRV von verstorbenen Patienten zeigte keinen signifikanten Unterschied im Vergleich

zu allen anderen Patienten.
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Nach TASH kommt es in beiden untersuchten Patientengruppen zu einem Abfall aller
untersuchten Parameter der HRV. Dieser ist wie beim ischdmischen Myokardinfarkt meist
passager. Der HRV-Abfall konzentriert sich in der univariaten Analyse auf jiingere Patienten,
Patienten im fortgeschrittenen Herzinsuffizienz-Stadium (NYHA III und IV), Patienten ohne
Ruhegradient (< 30mmHg) und Patienten ohne Synkopenanamnese.

Auffallend war, dass Parameter wie Gradient, Synkope oder Herzschrittmacherstimulation
eine geringere Beziehung zu Verdnderungen der HRV aufwiesen als Alter und NYHA-
Stadium.

Schlussfolgerungen:

Die vorliegende Untersuchung liefert erstmals in einem Herzinfarktmodell beim Menschen
Daten zur Frage von HRV-Verinderungen nach akuter Infarzierung des Myokards. Sie zeigen
wie nach ischidmisch-arteriosklerotischem Infarkt einen postinterventionellen Riickgang der
HRV-Werte, der beim iiblichen Infarkt prognostisch ungiinstig ist. Nach TASH ist dies eher
unwahrscheinlich, da der TASH-Infarkt als chemisch-toxischer Infarkt nur bedingt
vergleichbar ist und die Reduktion der HRV-Werte wesentlich geringer ausfillt. Die Ursache
der postinterventionellen Verdnderungen der HRV ist unklar und sicher komplex. Ein
Einfluss auf das autonome System bzw. die neurokardiogene Regulation durch die
Alkoholinjektion mit nachfolgender Nekrose ist moglich.

Eine prognostische Bedeutung der HRV zur Risikostratifizierung bei interventionell
behandelten HOCM-Patienten kann aus der vorliegenden Untersuchung nicht hergeleitet
werden. Inwieweit eine reduzierte HRV als eigenstidndiger Risikofaktor gelten kann, wire

durch prospektive Studien mit dann auch multivarianten Analysen zu kliren.
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Zusammenfassung: Herzfrequenzvariabilitit vor und nach Transkoronarer Ablation der
Septumhypertrophie bei Hypertrophisch obstruktiver Kardiomyopathie

Einleitung:

Fir die hypertrophisch obstruktive Kardiomyopathie (HOCM) wurde als interventionelle
Therapie die Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie (TASH) entwickelt. Sie bietet
die bislang einzigartige Moglichkeit im klinisch-experimentellen Modell beim Menschen die
Verdnderungen der Herzfrequenzvariabilitit (HRV) nach therapeutischer Induktion einer
Myokardnekrose zu untersuchen.

Die HRV ist Ausdruck der autonomen Regulation, die bei der hypertrophischen
Kardiomyopathie hdufig gestort ist.

Methode und Patientenkollektiv:

In der vorliegenden Arbeit wird erstmals die HRV vor und nach TASH bei Patienten mit
HOCM untersucht. An 84 Patienten (55 ohne Herzschrittmacher, 29 mit Herzschrittmacher)
wurde die HRV vor, direkt nach und sechs Monate nach TASH registriert und nach
zeitbezogenen Parametern (SDNN, SDNNI, SDANN, PNN50) analysiert. Durch die HRV-
Analyse vor und nach TASH werden Korrelationen zu klinischen und hdmodynamischen
Parametern der HOCM evaluiert und interventionsbedingte Effekte erfasst. Ein Vergleich
zum tiblichen, atherosklerotisch-ischdmischen Infarkt wird vorgenommen.

Ergebnisse:

In der Patientengruppe ohne Herzschrittmacher zeigte sich direkt nach Intervention ein
signifikanter Abfall der Werte von SDNN, SDNNI, SDANN und PNN50. Die Parameter der
globalen HRV und der parasympathischen Aktivitdt waren gleichformig reduziert, jedoch
lagen die Werte deutlich iiber den Werten, die beim ischdmischen Myokardinfarkt mit einer
prognostischen Gefdhrdung einhergehen. In der Kontrolluntersuchung nach sechs Monaten
waren wieder angestiegene Werte ohne signifikanten Unterschied zu den Ausgangswerten zu
verzeichnen.

In der Patientengruppe mit Herzschrittmacher fand sich die gleiche passagere
postinterventionelle Verminderung der HRV mit anschlieBender Erholung der Werte in der 6-
Monatskontrolle wie in der Gruppe ohne Schrittmacher. Die HRV von verstorbenen Patienten
zeigte keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu allen anderen Patienten.

Der HRV-Abfall konzentriert sich in der univariaten Analyse auf jiingere Patienten, Patienten
im fortgeschrittenen Herzinsuffizienz-Stadium (NYHA III und IV), Patienten ohne
Ruhegradient (< 30mmHg) und Patienten ohne Synkopenanamnese. Auffallend war, dass
Parameter wie Gradient, Synkope oder Herzschrittmacherstimulation eine geringere
Beziehung zu Verdnderungen der HRV aufwiesen als Alter und NYHA-Stadium.
Schlussfolgerungen:

Die vorliegende Untersuchung liefert erstmals in einem Herzinfarktmodell beim Menschen
Daten zur Frage von HRV-Verinderungen nach akuter Infarzierung des Myokards. Sie zeigen
wie nach ischidmisch-arteriosklerotischem Infarkt einen postinterventionellen Riickgang der
HRV-Werte, der beim iiblichen Infarkt prognostisch ungiinstig ist. Nach TASH ist dies eher
unwahrscheinlich, da der TASH-Infarkt als chemisch-toxischer Myokardinfarkt nur bedingt
vergleichbar ist und hier die Reduktion der HRV-Werte wesentlich geringer ausféllt. Die
Ursache der postinterventionellen Verdnderungen der HRV ist unklar und sicher komplex.
Ein Einfluss auf das autonome System bzw. die neurokardiogene Regulation durch die
Alkoholinjektion mit nachfolgender Nekrose ist moglich.

Inwieweit eine reduzierte HRV als eigenstdndiger Risikofaktor gelten kann, wére durch
prospektive Studien mit dann auch multivarianten Analysen zu kléren.
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