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Einleitung und Fragestellung

1. Einleitung und Fragestellung

1.1 Risikostratifizierung nach einem Myokardinfarkt

Die koronare Herzkrankheit und der akute Myokardinfarkt stellen die
Haupttodesursache in den Industrienationen dar. In Deutschland
betragt die Inzidenz etwa 300 Infarkte pro 100.000 Einwohner und pro
Jahr, etwa 250.000 Menschen erleiden somit jahrlich in Deutschland
einen Myokardinfarkt. Im Jahr 2004 sind 62.000 Menschen in der BRD
an den Folgen eines akuten Myokardinfarktes und nahezu 84.000
Menschen im Rahmen einer chronisch-ischamischen Herzkrankheit
verstorben (Stat. Bundesamt, 2006). Trotz verbesserter
Therapiemdglichkeiten versterben nach wie vor ca. 50 % aller
Herzinfarktpatienten innerhalb des ersten Monats. Die Halfte dieser
Patienten verstirbt bereits in den ersten 2 Stunden nach dem
Infarktereignis, viele erreichen das Krankenhaus nicht lebend. Vor der
EinfuUhrung von sogenannten Coronary Care Units mit Katheterlaboren
betrug allein die Krankenhausmortalitat bis zu 30 % (Keil, 2005). Durch
moderne Therapieverfahren wie Thrombolyse und akute
Koronarintervention (Percutanous Coronary Intervention = PCI) konnte
die Letalitat im ersten Monat um 6-7% gesenkt werden. Dennoch
versterben jedes Jahr 5-10 % aller uberlebender Infarktpatienten am
plotzlichen Herztod (Van de Werf et al., 2003).

Die Prognose nach einem Herzinfarkt ist schwer einschatzbar. Als
Risikopradiktoren sind eine eingeschrankte linksventrikulare
Pumpfunktion, persistierende Ischamiezeichen (Angina pectoris,
Ischamiezeichen im Belastungs-EKG), hohergradige ventrikulare
Herzrhythmusstorungen, Spéatpotentiale im hochverstarkten EKG und
eine eingeschrankte Herzfrequenzvariabilitat bekannt. Der

prognostische Wert dieser Pradiktoren ist aufgrund ihrer niedrigen
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Sensitivitdat und Spezifitdt unbefriedigend. Bislang dienen zur
Einsch&tzung der Mortalitat von Patienten nach akutem Myokardinfarkt
die linksventrikulare Ejektionsfraktion, Belastungstests zur Identifikation
von Ischamien (Ergometrie, Stre3echokardiographie),
Koronarangiographie zu Bestimmung des Koronarstatus, sowie die
programmierte  ventrikulare  Stimulation zur Beurteilung des
elektrophysiologischen Substrates und der Gefahr von malignen
Arrhythmien (Elektrophysiologische Untersuchung) (Zipes and Wellens,
1998; Rostock, 1995). Diese Methoden haben einen relativ niedrigen
positiven pradiktiven Wert ( Zipes and Wellens, 1998). Sie sind zudem
zeit- und kostenaufwendig, teilweise invasiv und werden deshalb in der
klinischen Anwendung nicht regelhaft durchgefuhrt. Einfache und
nichtinvasive Methoden zur Risikostratifizierung sind deshalb von
besonderem Interesse.

Die Bestimmung der Baroreflexsensitivitat (BRS) und der davon
abhangigen Herzfrequenzturbulenz (Heart Rate Turbulence = HRT) sind
in klinischen Studien als prognostische Marker identifiziert worden (La
Rovere et al., 1988.; Farrel et al., 1992; Vanoli and Adamson 1994;
Schmidt et al., 1998; Barthel et al., 2003).

1.2 Barorezeptorenreflex

Barorezeptoren sind in der Adventitia des Carotis Sinus und der Aorta
lokalisiert. Sie leiten afferente Impulse Uber den N. Glossopharyngeus
und den N. Vagus (parasympathisches Nervensystem) zur Medulla
oblongata und wirken inhibitorisch auf die efferente
Sympathikusaktivitat. Ihre Aufgabe ist es, den Blutdruck in einem
moglichst normalen Bereich stabil zu halten. Bei einem Blutdruckabfall
kommt es zu einer Abnahme der inhibitorischen Impulse. Dies hat eine

Zunahme der Sympathikusaktivitat und somit eine periphere
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Vasokonstriktion sowie eine Frequenzsteigerung zur Folge (Seller H,
1996; Zucker und Gilmore, 1991). Auch in den Vorhodfen befinden sich
Barorezeptoren, welche durch Vorhoffullung und —kontraktion aktiviert
werden und bei Aktivierung durch eine gesteigerte Symphatikusaktivitat
zu einer Zunahme der Herzfrequenz fuhren (Johnson RH, Lambie DG,
Spalding JMK, 1984).

Ein Zusammenhang zwischen einer Veranderung der Druckverhaltnisse
im Carotis Sinus und einer reflektorischen Antwort der Herzfrequenz
wurde erstmalig 1932 von Koch beschrieben (Koch, 1932).

Die Baroreflexsensitivitat beschreibt die Anderung der Herzfrequenz in
Abh&ngigkeit des Blutdruckes (La Rovere et al. 1988; La Rovere et al
1995).
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Abb. 1.1 Baroreflex. Ein Blutdruckanstieg stimuliert die arteriellen Barorezeptoren,

lokalisiert im Karotissinus (KS) und im Aortenbogen (AB). Die Afferenzen gelangen

uber den IX. und X. Hirnnerv

(PS) Aktivitét.

in die Medulla oblongata (M). Es kommt reflektorisch

zur Abnahme kardialer sympathischer (S) und Zunahme kardialer parasympathischer
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1.3 Baroreflexsensitivitat (BRS)

Die Baroreflexsensitivitat (BRS) ist ein Marker des kardialen
reflektorischen Parasympathikotonus (La Rovere et al. 1995, Lin et al
2002). Sie stellt die blutdruckabhangige Anderung der Herzfrequenz dar
und wird gemessen in ms/mmHg. Zu Ermittlung der BRS wird durch die
Gabe des o-Mimetikums Phenylephrin eine geringe Erhohung des
systolischen Blutdruckes um 20 bis 30 mmHg herbeigefihrt und die
hieraus resultierende Anderung der Herzfrequenz auf einer Schlag-zu-
Schlag Basis registriert. Als Normwerte fur die geschilderte Methode
gelten 13-18 ms/mmHg (La Rovere et al., 1988; La Rovere et al. 1995;
Hohnloser 1999). Bei einem grol3en Kollektiv von Patienten nach einem
Myokardinfarkt fand sich im Mittel eine verminderte BRS von
7-9 ms/mmHg. Stark reduzierte Werte (BRS < 3ms/mmHg) sind mit
einem deutlich erhohten Risiko eines plotzlichen Herztodes und
maligner Arrhythmien vergesellschaftet. (La Rovere et al,. 1988; Farrell
et al.,1992; Vanoli and Adamson 1994)

Obwohl La Rovere et al. die BRS als einen Pradiktor fur die Post-
Myokardinfarkt-Mortalitat beschreiben konnten (La Rovere et al., 1997),
ist die Bestimmung der BRS in der Akutphase nicht risikolos moglich, da
die BRS mittels Verabreichung kreislaufwirksamer Medikamente (z.B.
Phenylephrin ) bestimmt wird.

Als ein nicht-invasiver Surrogatmarker der BRS hat sich die spontane
Herzfrequenzveranderung nach einer frihzeitig einfallenden
ventrikularen Extrasystole (VES) herausgestellt, nhachdem Lin et al.
eine enge Korrelation zwischen HRT und BRS nachweisen konnten
(Lin et al., 2002). Farrel et al. konnten zeigen, dass die HRT eine hohe
Sensitivitdt und Spezifitat hinsichtlich des Auftretens eines plétzlichen
Herztodes nach einem Myokardinfarkt aufweist, und somit eine hohe

prognostische Bedeutung erlangt (Farrel et al., 1992).
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1.4 Herzfrequenzturbulenz (HRT)

Die Herzfrequenzturbulenz beschreibt das physiologische
Frequenzverhalten unmittelbar nach einer fruhzeitig einfallenden
ventrikularen Extrasystole (VES). Sie besteht aus zwei Phasen: einer
initialen  Herzfrequenzbeschleunigung und einer darauffolgenden
Herzfrequenzentschleunigung (Schmidt et al., 1999, siehe Abb. 1.4).

Eine fruhzeitig einfallende ventrikulare Extrasystole ist ein Herzschlag
aulBerhalb des regularen Grundrhythmus mit Ursprung in der
Herzkammer und einer engen Ankopplung an das vorhergehende RR-
Intervall. Dieses der VES unmittelbar vorangestellte RR-Intervall wird
als Kopplungsintervall (K) bezeichnet und ist meist kurzer als die
normalen RR-Intervalle. Einer frihzeitig einfallenden VES folgt zumeist
eine kompensatorische Pause (KP), da die folgende regulare vom
Sinusknoten ausgehende Kammererregung in die absolute Refraktarzeit
des Kammermyokards  fallt (Abb. 1.2). Wahrend dieser
kompensatorischen Pause kommt es zu einer Abnahme der
linksventrikularen  Fullung und somit zu einem  kurzfristigen
Blutdruckabfall. Dieser Blutdruckabfall ist ein Trigger fur eine
reflektorische Antwort des autonomen Nervensystems. Vermittelt Uber
Barorezeptoren kommt es zu einer Steigerung der Herzfrequenz um die
haemodynamischen Fluktuationen auszugleichen (Billman und Stone,
1982; Watanabe et al., 2002). So kommt es unmittelbar nach einer VES
zu einer frihen Beschleunigung der Herzfrequenz (early acceleration)
gefolgt von einer Abnahme der Herzfrequenz (late deceleration) (Abb.
1.3). Das Kopplungsintervall hat einen Einfluss auf die HRT: je kurzer es

wird, desto ausgepragter ist die HRT (Bauer, 2000).
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Abb. 1.2 Ventrikulare Extrasystole (VES) mit kompensatorischer Pause (KP) im

Ausschnitt aus einem Langzeit-EKG. Vorgeschaltet ist der VES das Kopplungsintervall

(K).
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Abb. 1.3 Auswirkung einer VES auf den Blutdruck und die Herzfrequenz uber die
periphere Sympathikusaktivitat.

Die HRT wurde erstmals 1999 von Schmidt et al. beschrieben und
durch zwei Parameter definiert: Turbulence Onset (TO) und Turbulence

Slope (TS). Turbulence Onset beschreibt die frihe Akzelerationsphase,
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Turbulence Slope die dem TO folgende Frequenzabnahme nach der
kompensatorischen Pause (Abb. 1.4). Ein dritter Parameter, das
Turbulence Timing (TT), wurde von Watanabe et al. eingefuhrt. TT
bezeichnet den Beginn des TS (Watanabe et al. 2002). Ermittelt werden
die Parameter der HRT mit Hilfe von Langzeit-EKG Aufzeichnungen.
Voraussetzung fur die Ermittlung der HRT ist das Vorhandensein eines
Sinusrhythmus, sowie fruhzeitig einfallende ventrikulare Extrasystolen.
Es hat sich gezeigt, dass es bei Patienten nach einem Myokardinfarkt zu
einer gestorten HRT kommt. Sowohl Herfrequenzbeschleunigung (TO)
als auch Herzfrequenzentschleunigung (TS) nach einer VES sind bei
diesen Patienten h&ufig deutlich weniger ausgepragt als bei
Herzgesunden (Schmidt et al., 1999 ; Grimm et al., 2003; Barthel et
al. 2003) (Abb. 1.5).
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Abb. 1.4 Physiologische HRT . Akzeleration und Dezeleration der Herzfrequenz
(hier dargestellt durch den Abstand der RR-Intervalle) nach einer VES. K bezeichnet

das Kopplungsintervall vor der VES, KP die darauf folgende kompensatorische Pause.
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Abb. 1.5 Pathologische HRT. Im Vergleich zu Abb. 1.4 kommt es nach der VES
kaum zu einer Anderung der Herzfrequenz, es kommt nicht zu einer physiologischen

Akzeleration und Dezeleration. Die HRT ist hier deutlich vermindert.

Die genaue Definition und Berechnung der HRT Parameter sind in

Material und Methoden aufgefuhrt.

1.5 Zusammenhang zwischen HRT und BRS

Durch Bestimmung der HRT und der BRS nach selektiver Blockade der
beiden autonomen Systeme mittels Esmolol (Sympathikusblockade)
und/ oder Atropin (Parasympathikusblockade) konnten Lin et al. 2002
eine enge Korrelation zwischen HRT und BRS aufweisen und uUber dies
hinaus  zeigen, dass beide Parameter uUberwiegend vom

parasympathischem Tonus abhangig sind (Lin et al. 2002). Die
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Fahigkeit der Herzfrequenz, sich an eine VES und den damit
verbundenen Blutdruckabfall anzupassen, wird somit tberwiegend tber
den vagale Schenkel des autonomen Nervensystem vermittelt.

Erstmalig beschrieben Schmidt et al. die HRT als einen Pradiktor fur die
Mortalitat nach einem Myokardinfarkt. Eine reduzierte HRT geht mit
einem deutlich erhdéhten Mortalitatsrisiko bei Patienten nach einem
Myokardinfarkt einher (Schmidt et al., 1999).

1.6 Der plotzliche Herztod

Die haufigste Ursache des plotzlichen Herztodes nach einem
Myokardinfarkt sind maligne ventrikulare Arrhythmien. Ursachlich fur
solche Arrhythmien ist vor allem eine ischdmiebedingte elektrische
Instabilitat, die in der Randzone zwischen einer Nekrose und einem
minderperfundierten Areal entsteht (Denborough et al., 1968; Richards
et al., 1984; Breithardt et al., 1990; Rostock 1995). In diesen
Randzonen des Infarktareales st intaktes und vernarbtes
Herzmuskelgewebe unmittelbar benachbart. Die physiologische
Erregunsausbreitung ist in solchen Randzonen gestdrt, so dass es zu
kreisenden Erregungen um die narbigen Areale und in dessen Folge zu
malignen ventrikularen Arrhythmien kommen kann.
Triggermechanismen, die solche malignen Arrhythmien ausldsen
kbnnen, sind z.B. ventrikulare Extrasystolen (VES), Couplets oder
Salven (Denborough et al., 1968; Tracy et al., 1987; Trappe et al.,
1985; Trappe et al., 1988) (siehe Abb. 1.6).

10
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Abb. 1.6 Entstehung maligner Herzrhythmusstérungen im Myokardinfarkt

Das Risiko des Auftretens von Arrhythmien ist nach einem
Myokardinfarkt deutlich erhdht, wenn es nach dem Infarkt zu einer
persistierenden kardialen autonomen Imbalance, insbesondere zu einer
verminderten parasympathischen Aktivitat, kommt (Lown und Verrier,
1976; La Rovere et al., 1998; Schwartz et al., 1992). Desweiteren

spielen modulierende Faktoren wie. z.B. ein erh6hter Sympathikotonus,

11
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bzw. ein verminderter Parasympathikotonus (Schwartz PJ und Strama-
Badiale M., 1988) eine bedeutende Rolle bei der Entstehung von
malignen Arrhythmien.

Einer der ausschlaggebenden Faktoren fur den Erhalt einer
physiologischen BRS nach einem Myokardinfarkt ist die
Reperfusionsqualitat der Infarktarterie. Ein eingeschrankter Blutfluss im
Infarktgefald geht vielfach mit einer verminderten BRS einher (Mortara
et al.,, 1996; La Rovere et al.,, 1997). Die Rekanalisierung der
Infarktarterie muss Jjedoch nicht automatisch mit einer guten
Gewebereperfusion einhergehen (Simes et al., 1995). So kommt es
trotz erfolgreicher epikardialer Reperfusion bei einem Teil der Patienten
zu einer mikrovaskuldaren Reperfusionsstorung, was eine Veranderung
der elektrischen Leitfahigkeit der Myokardzellen zur Folge haben kann
und somit ein begunstigender Mechanismus fur die Genese maligner
Arrhythmien darstellt (Ito et al., 1996; Gibson et al., 1999). Dies kann
zu einer autonomen Imbalance mit gestorter BRS fuhren, womit auch
das Risiko maligner ventrikularer Arrhythmien und eines pldtzlichen

Herztodes steigt.

1.7 Reperfusion nach einem Myokardinfarkt

Durch moderne Reperfusionstherapien konnte die Mortalitdt bei
Patienten mit Myokardinfarkt deutlich reduziert werden (Van de Werf et
al., 2003). Die Sterblichkeitsrate nach einer direkten PCI, dem
derzeitigen  Goldstandard in der Behandlung des akuten
Myokardinfarktes, ist deutlich geringer als die nach einer systemischen
Thrombolyse (Weaver et al. 1997; Grines et al., 2003). Die Mortalitat 5
Jahre nach einer direkten PCI liegt bei 13%, die nach einer Thrombolyse
bei 24 % (Zijlstra et al., 1999).

12
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Auch die Gefahr eines Re-Infarktes ist nach einer PCI deutlich geringer.
In der PAMI-Studie (Primary Angioplasty in Acute Myocardial Infarction)
zeigte sich eine verringerte Sterblichkeit und ein geringeres Re-Infarkt
Risiko nach Akut-PClI von 50% im Vergleich mit der Thrombolyse
(Grines et al., 1993).

Prognostisch wichtig nach Revaskularisierung ist der TIMI-Fluss
(Thrombolysis in Myocardial Infarction Trial, The TIMI Study Group,
1985). Die TIMI-Klassifikation beschreibt den angiographisch
bestimmbaren Blutfluss in der betroffenen Arterie nach Intervention

durch Thrombolyse bzw. PCI.

TIMI O: kein Blutfluss
TIMI 1: kompromittierter Durchfluss
TIMI 2: verzogerter Blutfluss

TIMI 3: normaler, schneller Blutfluss.

Obwohl in 80% aller Falle nach PCIl eine Durchgangigkeit der
betroffenen Arterie erreicht werden kann, kommt es nur in 50-60 % zu
einem TIMI 3 Fluss (The GUSTO Investigators, 1993). Dieser
prognostisch gunstigste TIMI-Fluss wird jedoch deutlich haufiger nach
PCI als nach Thrombolyse erreicht ( 91 % bei der PCI vs. 68% bei der
Thrombolyse) (Simes et al., 1995; Zijlstra et al.,1999). Ein weiterer
Vorteil der PCI gegenuber der systemischen Thrombolyse besteht darin,
dass eine erfolgreiche Reperfusion sofort angiographisch dokumentiert
werden kann und der Grad des Flusses in dem reperfundierten
Infarktgefald direkt ermittelt werden kann. Es weisen nicht alle
Patienten mit einer vollstdandigen Rekanalisation der Infarktarterie nach
einer PCl eine gleich gute Prognose auf. Patienten bei denen eine
Rekanalisation der Arterie zwar erreicht wurde, der Blutfluss jedoch
beeintrachtig, bzw. verlangsamt war (TIMI 1 und 2), haben eine

schlechtere Prognose als Patienten mit schnellem, unbeeintrachtigtem

13
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Blutfluss (TIMI 3). Es hat sich gezeigt, dass Patienten mit einem TIMI 2
Fluss, trotz besserer Durchgangigkeit der epikardialen Infarktarterie, die
gleiche Prognose wie Patienten mit einem TIMI 1 und TIMI O Fluss
(kompromittierter oder kein Blutfluss) aufweisen (Lenderink et al.,1995;
Gibson et al., 2004).

Eine verminderte BRS ist Ausdruck einer autonomen Imbalance und
wird mit einer schlechteren Prognose hinsichtlich der Mortalitat
assoziiert. Sie konnte unter anderem der Grund dafur sein, dass
Patienten mit einem TIMI 2 Fluss eine deutlich schlechtere Prognose

haben als Patienten mit einem TIMI 3 Fluss.

1.8 Aufgabenstellung

Die vorliegende Arbeit soll klaren, ob eine inkomplette Reperfusion der
Infarktarterie im akuten Myokardinfarkt mit einer gestdrten BRS
einhergeht. Bislang liegen keine Daten Uber das Verhalten und den
Verlauf der BRS in Abh&ngigkeit vom Reperfusionsergebnis nach Akut-
PCI vor. Da die BRS in der Akutphase eines Myokardinfarktes nicht
risikolos bestimmt werden kann, wird in der vorliegenden Arbeit die HRT
als nicht-invasiver Surrogatmarker der BRS im akuten Myokardinfarkt in
Abh&ngigkeit des Reperfusionsergebnisses der Infarktarterie bestimmt.
Dazu sind 187 Pat mit akutem ST-Hebungsinfarkt mittels Auswertung
von Langzeit-EKG-Aufzeichnungen vor und nach interventioneller
Behandlung untersucht worden. Verglichen wurden die Werte der TIMI

2 mit denen der TIMI 3 Gruppe.

Es soll zu folgenden Fragen Stellung bezogen werden:

1.) Wie stellt sich der Verlauf von Parametern der HRT (Turbulence

Onset und Turbulence Slope) vor und nach Akut-PCI dar?
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Einleitung und Fragestellung

2.) Gibt es Unterschiede im Verlauf der HRT hinsichtlich des

Reperfusionsergebnisses zwischen dem TIMI 2 und TIMI 3 Kollektiv?

3.) Ist die HRT mit weiteren klinischen Parametern assoziiert?

4.) Gibt es eine Korrelation von Parametern der HRT mit dem

Noradrenalinspiegel als Marker der Sympathikusaktivitat?
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2. Material und Methoden

Zur Gewinnung von Daten uber das Verhalten des Autonomen Tonus
nach einem Myokardinfarkt wurden im Zeitraum von Juni 1997 bis
August 1998 am Universitatsklinikum Lubeck insgesamt 187 Patienten
in eine prospektive Studie eingeschlossen. Alle diese Patienten wurden
nach dem derzeitigen Goldstandard der Behandlung eines akuten
Myokardinfarktes einem Linksherzkatheter (PCl) zugefuhrt und im
Verlauf Uberwacht. Im Rahmen dieses Monitorings wurden unter
anderem Blutproben zur Bestimmung der Noradrenalinkonzentration,
der CK und des Troponin T gewonnen. Den Patienten wurde bei
Krankenhausaufnahme bereits vor Durchfiihrung des Linksherzkatheters
durch einen studentischen Hilfsdienst ein Langzeit-EKG angelegt. In der
vorliegenden Arbeit wurden die Langzeit-EKG-Aufzeichnungen vom

Zeitpunkt vor und nach der Herzkatheterintervention analysiert.

2.1 Patienten

Um ein moglichst homogenes Patientkollektiv zu gewinnen galten
folgende Einschlusskriterien: das Vorhandensein von Thoraxschmerz in
Verbindung mit einer ST-Strecken Hebung = 0,1 mV in mehr als 2
EKG Ableitungen, ST-Strecken Senkung oder pathologische
Konfiguration der T-Welle, Anstieg der Herzenzyme (Troponin | und T,
CK) und Sinusrhythmus. Ausschlusskriterien waren kardiogener Schock,
klinische Zeichen des Herzversagens, ein systolischer Blutdruck < 90
mmHG, Linksschenkelblock, Schrittmacherrhythmus  oder das
Nichtvorhandensein eines Sinusrhythmus, Alter > 75 Jahre, frihere
Infarktereignisse, Zustand nach ACB-Versorgung und koronare

Stenosen welche mittels PCI nicht behandelbar waren, sowie das Fehlen
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von singularen, fruhzeitig einfallenden ventrikularen Extrasystolen
(VES) im Langzeit-EKG.

Alle Patienten haben ihre Einwilligung fur das Verarbeiten ihrer Daten in
dieser Arbeit gegeben. Die Arbeit wurde zuvor von der Ethikkommission

bewilligt.

2.2 Katheterisierung, haemodynamisches Monitoring,

Blutproben

Die PClI wurde uber einen perkutanen Zugang der Arteria femoralis
durchgefuhrt.

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) wurde wahrend der
Katheteruntersuchung mittels quantitativer Bestimmung der end-
diastolischen sowie der endsystolischen Ventrikelfullung mit Hilfe eines
computerisierten Algorithmus (QLVA, Medis Medical) bestimmt. Um
den linksventrikularen enddiastolischen Fullungsdruck (LVEDD) zu
ermitteln wurden Druckkurven von einem haemodynamischen Monitor
(Cathcor, Siemens) aufgezeichnet.

Die anterograde Perfusion nach PCl wurde durch erfahrene Untersucher
angiographisch nach der TIMI-Klassifikation eingeteilt (Def. TIMI-
Klassifikation siehe Einleitung). Eine zuséatzliche Stent-Implantation
wurde durchgefuhrt bei Patienten bei denen

1) der TIMI Fluss < 2 war,

2) die Residualstenose > 30% betrug oder

3) eine ausgepragte Dissektion der Intima vorlag.

Patienten, bei denen der Koronarflusss nach PClI kompromittiert war,
bekamen einen GPIIb/ Illa Antagonisten.

Die arterielle Noradrenalinkonzentration (NA) im Plasma wurde uber die
liegende arterielle Schleuse jeweils vor PClI sowie 1 Stunde und 6

Stunden nach PCI ermittelt.
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2.3 Ermittlung und Berechnung der HRT

Die HRT wurde aus den abgeleiteten Langzeit-EKG-Aufzeichnungen
(Tracker 1l und Ill, Reynolds Medical), wie von Schmidt et al. 1999
definiert, ermittelt. Die Anlegung des Langzeit-EKG-Gerates erfolgte
durch einen studentischen Rufdienst direkt bei Krankenhausaufnahme,
also bereits vor PCI.

Der Beginn der Rekanalisation der betroffenen Koronararterie wurde im
Langzeit-EKG mit dem Ereignismarker markiert.

Die Langzeit-EKG Bander wurden von erfahrenen Untersuchern editiert,
um Artefakte von der weiteren Analyse auszuschlieBen. Daraufhin
wurden einzelne frihzeitig einfallende ventrikulare Extrasystolen (VES)
ermittelt. Eingeschlossen wurden alle singularen, frihzeitig einfallenden
VES, bei denen es weder 10 Schlage vor noch 20 Schlage nach der VES
zu einem weiteren VES-Ereignis kam. Einschlusskriterien der Langzeit-
EKG-Aufzeichnungen waren eine Mindestaufzeichnungsdauer von 18
Stunden, sowie mindestens drei fruhzeitig einfallende VES pro Patient
in dem Zeitintervall vor PCI, wadhrend der ersten zwei Stunden nach

PCI, sowie im Intervall 6-24 Stunden nach PCI.
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Abb. 2.1 Nomenklatur der RR-Intervalle vor und nach einer VES zur Ermittlung der
HRT im Langzeit-EKG

Die HRT wurde anhand der drei Parameter Turbulence Onset (TO),
Turbulence Slope (TS) und Turbulence Timing (TT) gemessen (Schmidt
et al., 1999; Watanabe et al., 2002). TO wird durch die initiale
Herzfrequenzbeschleunigung (RR-Intervallverkirzung) quantifiziert.
Diese fruhe Akzelerationsphase dauert ca. 2-4 normale RR-Intervalle.
Fur die Bestimmung des TO werden die beiden RR-Intervalle vor einer
VES und die beiden RR-Intervalle nach der VES ins Verhéltnis gesetzt.
Definiert ist der TO als Differenz zwischen dem Mittelwert der ersten
beiden RR-Intervalle nach der VES und den letzten beiden RR-

Intervallen vor der VES.

(RR1+RR2) — (RR-2 +RR-1)

Turbulence Onset = X 100

(RR-2 + RR-1)

Formel 2.1 Berechnung des TO
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Der Cut-off-Wert eines physiologischen TO betragt 0%. Daraus ergibt
sich physiologischerweise ein negativer Wert fur den TO. Je negativer
der Wert, desto ausgepragter ist der TO. Der Turbulence Slope (TS)
beschreibt die dem TO folgende Herzfrequenzentschleunigung
(Zunahme der RR-Intervalldauer). TS ist definiert als die Steigung der
steilsten Regressionsgeraden, die man durch funf konsekutive RR-
Intervalle innerhalb des ersten und zwanzigsten RR-Intervalls nach der
VES legen kann. Die Einheit des TS ist ms/RR-Intervall. Der optimale
Cut-off-Wert liegt bei 2,5 ms/RR-Intervall, d.h. ist der TS = 2,5 ms/ RR-

Intervall wird er als nomwertig bezeichnet.

ms

1400
1200 -+

1000 -+

TO -0,0401 % TS = 10,0016 ms/RR Intervall

- AP/A/}_HE%%H%%%

HRT calculation results:
TO:-0.0401
TS:10.0016 ms/rri (pos: 5)

VES |

RR-Intervall
-3 -1 1 3 5 7 9 11 13 15

Abbildung 2.2 Turbulence Onset und Turbulence Slope als Parameter der
Herzfequenzturbulenz: Anderung des RR-Intervalls (Y-Achse in ms) vor und nach
einer VES

Ein dritter Parameter, das Turbulence Timing (TT), wurde von Watanabe

eingefuhrt und beschreibt den ersten Schlag der Sequenz von 5 RR-

20



Material und Methoden

Intervallen mit der starksten Steigung. Liegt die starkste Steigung
beispielsweise im Intervall RR2 - RR6 nach der VES ist die TT 2
(Watanabe et al., 2002).

2.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mittels eines kommerziell erweblichen
Software Paketes (SPSS, Version 9.0.1; SPSS Inc.) durchgefuhrt.
Vergleiche von Patientengruppen wurde mit Hilfe des Mann-Whitney-U-
Tests angestellt. Multiple Vergleiche von Gruppen wurden mittels einer
Bonferroni-korrigierten ANOVA (Analysis of Variants) durchgefuhrt. Ein
a-korrigierter gepaarter Student”s t Test wurde anschlieBend fir den
R-Intervall-zu-R-Intervall-Vergleich benutzt.

Die Bestimmung der Beziehungen zwischen den Parametern der HRT
und klinischen  Parametern wurde mit Hilfe des Rang-
Korrelationskoeffizienten nach Spearman ermittelt. Die Werte der HRT
Parameter, welche in Grafiken prasentiert wurden, sind Mittelwerte +
Standardabweichung.

Die Signifikanz wurde mit Hilfe eines 2-seitigen Signifikanztestes

ermittelt. Als signifikant wurden Werte < 0.05 gewertet.
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3. Ergebnisse

3.1 Allgemeine Patientencharakteristika

Von den 187 Patienten, die in diese prospektive Studie
eingeschlossenen waren, hatten 126 Patienten verwertbare Langzeit-
EKG-Aufzeichnungen und erfullten somit alle klinischen als auch
technischen Einschlusskriterien. Die Mehrzahl der Patienten waren
mannlichen Geschlechts (79%), das durchschnittliche Alter betrug
59,9 Jahre. Als kardiale Risikofaktoren lie3en sich bei 22 Patienten
ein Diabetes mellitus (17,5%), bei 70 Patienten ein arterieller
Hypertonus (55,6%) und bei 71 Patienten ein Nikotinabusus (48,4%0)
nachweisen. 98 Patienten zeigten nach PCl einen TIMI 3 Fluss
(77,78%), 28 einen TIMI 2 Fluss (22,2%). In einer vergleichenden
Subgruppenanalyse beider Patientenkollektive mit den
unterschiedlichen TIMI-Fluss-Profilen nach PCl zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede der klinischen Parameter bei Patienten mit
TIMI 2 und TIMI 3 Fluss, aulRer dass Patienten mit einem TIMI 2
Fluss haufiger mit einem GPIlIb/Illa Antagonisten behandelt wurden
als Patienten mit TIMI 3 Fluss (P<0.0006). In der Akutphase des
Myokardinfarktes wurden jeweils ca. 40% der Patienten beider
Gruppen intravends ein [3-Blocker appliziert. Unterschiede mit einer
Tendenz zur Signifikanz zeigten sich bei der maximalen Creatinkinase
(CK max) und der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF).
Patienten mit TIMI 3 Fluss wiesen eine bessere LVEF und eine
geringere CK max auf als Patienten mit TIMI 2 Fluss (siehe Tabelle
3.1). Eine Tendenz zur Signifikanz zeigte sich auch hinsichtlich der
Killip-Klassifikationen (klinischen Einteilung der Linksherzinsuffizienz

bei akutem Myokardinfarkt); Patienten mit TIMI 2 Fluss wiesen
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haufiger Zeichen der Linksherzdekompensation nach Killip > Killip-

Klasse Il auf (pulmonale Rasselgerausche).

TIMI 3 (n=98) TIMI 2 (n=28) P-Wert
Alter (Jahre) 58,3 +11,7 61,5 +13,6 0,24
Geschlecht (m/w) 791/19 20/8 0,34
glr:‘fgrlig?)kalisation (anterior/nicht- 37/61 13/15 0.26
Linksventrikulare Ejektionsfraktion (%) 54,3 +11,1 47,2 16,7 0,08
Max. Creatinkinase (U/L) 920 +771 1232 +1073 0,09
Max. Lactatdehydrogenase (U/L) 740 +411 805 +455 0,11
TIMI FluR vor Reperfusion 0,8 +0,9 0,4 +0,6 0,24
Infarktgefal (LAD/RCA/LCX) 37/53/8 13/11/4 0,43/0,17/0,41
Ilsirrljlzskv(emnxih;l)érer enddiastolischer 19,6 7.4 23,0 48,5 012
Ein-GefaRk-Erkrankung (n) 36 (36,7%) 9 (32,1%) 0,7
Killip Klassifikation >2 (n) 19 (19,4%) 9 (32,1%) 0,09
Diabetes mellitus (n) 15 (15,3%) 7 (25,0%) 0,23
Nikotinabusus (n) 54 (55,1%) 7 (25,0%) 0,29
Art. Hypertonus (n) 58 (59,2%) 12 (42,9%) 0,14
(Sny;ifalé)Blutdruck bei Aufnahme 1392 4263 140,6 +26.6 0,81
Zeit vom _Schmerzbeginn bis 62476 6,7 46,9 0.27
Reperfusion (h)
Serum Kalium bei Aufnahme (mmol/L) 4,41 +0,57 4,29 +0,39 0,66
GPIIb/Illa Antagonisten (n) 10 (10,2%) 11 (39%) 0,006
Betablocker in der Akutphase (n) 39 (39,8%) 11 (39,3%) 0,77
Troponin T >0,1 ng/mL bei 53 (54,1%) 15 (53,6%) 075

Aufnahme (n)

Tabelle 3.1 Subgruppen Analyse: Klinische Parameter bei Patienten mit TIMI 2 vs.

TIMI 3 Fluss nach PCI. Werte mit Signifikanz sind fett, solche mit Tendenz zur

Signifikanz kursiv unterlegt.
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3.2 Zeitliche Veranderung der HRT nach PCI

Im Gesamtkollektiv zeigte sich unmittelbar nach PCI eine signifikante

Verbesserung der HRT. Es kam zu einer signifikanten Zunahme des
TS (P<0.001) und zu einer signifikante Abnahme des TO (P<0.01).

Das RR-Intervall

als auch das Kopplungsintervall

erfuhren eine

signifikante Zunahme. Im weiteren zeitlichen Verlauf zeigten sich

hingegen keine signifikanten Veranderungen dieser Parameter mehr
(Abb.3.1).
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Abb. 3.1 Verlauf der HRT vor PCI, innerhalb von 2 h nach PCIl und innerhalb von
6-24 h nach PCI im Gesamtkollektiv.
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Zu beachten ist hierbei in Hinblick auf die Subgruppenanalyse, dass

%4 des Gesamtkollektives einen TIMI 3 Fluss aufweisen.

3.3 Verhalten der HRT in Abhangigkeit vom TIMI Fluss

Nach der direkten PCI zeigte sich in der Subgruppenanalyse nur bei

Patienten mit TIMI 3 Fluss eine signifikante Veranderung der HRT im

Sinne einer Zunahme der TS und einer Abnahme der TO. Bei

Patienten mit einem TIMI

2 Fluss hingegen zeigten sich keine

signifikanten Veranderungen dieser beiden Parameter.

Turbulence onset
—+-TIM2
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Turbulence slope

Turbulence timing

2 6
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Abb. 3.2 Verlauf der HRT (Mittelwert + Standarabweichung) vor, innerhalb 2

Stunden nach und innerhalb 6-24 Stunden nach PCl bei Patienten mit TIMI 2

(schwarze Raute) und TIMI 3 (weisses Rechteck) Fluss.
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HRT —Parameter TIMI 3 (n=98) TIMI 2 (n=28) P -Wert
TO 1 (%) -0.008 £ 0.04 (-0.016 — 0.001) -0.009 £ 0.05 (-0.002 — 0.013) 0.69
TO 2 (%) -0.023 £ 0.04 (-0.032 —-0.014) -0.003 £ 0.03 (-0.015 — 0.009) 0.009
TO 3 (%) -0.024 £ 0.05 (-0.033 —0.013) -0.005 £ 0.04 (-0.023 —0.012) 0.008
TS 1 (ms/beat) 13.2+10.9 (10.9-15.4) 12.2+10.1 (8.7-17.4) 0.57
TS 2 (ms/beat) 18.1+11.8 (15.7-20.6) 12.8+6.5 (9.8-15.4) 0.002
TS 3 (ms/beat) 19.2+15.7 (16.0-22.5) 13.8+9.8 (9.6-18.1) 0.0005
TT1 52+24 (47-5.7) 47+29 (3.4-5.9) 0.37
TT 2 52+19 (3.8-5.6) 46+2.7 (3.3-5.6) 0.51
TT 3 46+22 (41-5.0) 45+29 (3.4-5.9) 0.59
RR 1 (ms) 760 +129 (733 -787) 741 +£100 (697 —784) 0.46
RR 2 (ms) 846 + 145 (816 — 876) 795+ 106 (749 —840) 0.09
RR 3 (ms) 825+ 133 (798 —853) 796 + 130 (740 — 852) 0.57
K 1(ms) 530+ 91 (506 — 544) 525+ 122 (466 —572) 0.78
K 2 (ms) 568 + 87 (550 — 586) 546 + 131 (478 —591) 0.58
K 3 (ms) 557+ 99 (537 -578) 543 + 103 (474 —563) 0.77

Tabelle 3.2 HRT- Parameter von TIMI 3 vs. TIMI 2 Patienten (Mittelwert £+ SD, Lower
and Upper 95% Confidence Limits) vor PCI (1), innerhalb 2 Stunden nach PCI (2) und

innerhalb 6-24 Stunden nach PClI (3). Unterschiede mit Signifikanz sind fett

unterlegt. TO = Turbulence Onset; TS = Turbulence Slope; TT = Turbulence Timing;

K = Kopllungsinterfall, RR = mittlerer Wert der 20 RR-Intervalle vor VES

3.3.1 Turbulence Onset

Vor Reperfusion wiesen sowohl Patienten mit spaterem TIMI 2 Fluss
als auch Patienten mit spaterem TIMI 3 Fluss einen nur leicht
negativen und somit verminderten TO auf. Unmittelbar nach PCI (O-
2h) kam es nur bei den TIMI 3 Patienten zu einer signifikanten
Abnahme des TO (von -0,008 + 0.04% auf -0,023% + 0.04,
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p<<0,01). Im weiteren Verlauf (6-24 h nach PCI) blieb der TO dieser
Patienten weitestgehend konstant ( bei -0,024% + SD, P<0.01).

Bei dem TIMI 2 Kollektiv zeigte sich insgesamt kaum eine
Veranderung des TO: unmittelbar nach PCI nahm der TO insignifikant
zu (von —0.009 auf —0,003 % + SD) und blieb im weiteren Verlauf
stabil.

Vergleicht man den zeitlichen Verlauf des TO nach PCI bei dem TIMI
3 Patientenkollektiv mit dem des TIMI 2 Patientenkollektivs, so zeigt
sich ein signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden
Subgruppen sowohl 0-2 h nach PCI also auch 6-24 h nach PCI (p
jeweils <0,01). Der deutlichste Unterschied ist im Zeitintervall 0-2
Stunden nach PCI zu verzeichnen (siehe Tab. 3.2 und Abb. 3.2).

3.3.2 Turbulence Slope

Sowohl Patienten mit spaterem TIMI 2 Fluss als auch Patienten mit
spaterem TIMI 3 Fluss wiesen vor Reperfusion einen nur geringen TS
auf (13,2 bzw. 12,2 ms/RR Intervall). Direkt nach der PCI (0-2 h)
kam es bei den TIMI 3 Patienten zu einem deutlichen Anstieg des TS
(von 13,2 ms/beat + SD auf 18,1 ms/beat + SD, p< 0,001). Im
weiteren Verlauf (6-24 h) stieg der TS, wenn auch weniger
ausgepragt, weiterhin an.

Bei Patienten mit TIMI 2 Fluss hingegen kam es innerhalb der ersten
beiden Stunden nach PCI zu einem nur insignifikanten Anstieg des TS
von 12,2 auf 13,8 ms/beat + SD. Auch der Anstieg des TS im
weiteren Verlauf (6-24 h) blieb insignifikant.

Vergleicht man den zeitlichen Verlauf des TS nach PCI bei dem TIMI
3 Patientenkollektiv mit dem des TIMI 2 Patientenkollektiv, so zeigt
sich auch hier, ahnlich wie beim Verlauf des TO, ein signifikanter
Unterschied der beiden Subgruppen sowohl unmittelbar nach PCI als

auch im weiteren Verlauf (6-24 h n. PCIl). Auch hier ist der

27



Ergebnisse

Unterschied der beiden Subgruppen direkt nach der PCI am
ausgepragtesten (p<0,001) (siehe Tab. 3.2 und Abb 3.2).

3.3.3 Turbulence Timing

Bezuglich des Turbulence Timing zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen Patienten mit TIMI 2 und TIMI 3 Fluss.

3.4 RR-Intervall, Kopplungsintervall und Vorzeitigkeit

Hinsichtlich der Dauer der RR-Intervalle, der Dauer des
Kopplungsintervalls und der Vorzeitigkeit der VES gab es keine
signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit TIMI 2 und TIMI 3
Fluss. Bei beiden Gruppen kam es nach PCIl zu einer signifikanten
Zunahme des RR-Intervalls sowie des Kopplungsintervalls. Die
Vorzeitigkeit der VES nahm bei beiden Gruppen ab (siehe Tab. 3.2
und Abb. 3.2).

3.5 Assoziation der HRT mit anderen klinischen Parametern

Wie in Tabelle 3.3 aufgefuhrt, zeigten sich Assoziationen zwischen
der HRT nach PCI und einigen klinischen Parametern: TS wies eine
moderate negative Korrelation zu Alter und Linksventrikularem End-
diastolischem Druck (LVEDD) auf. Eine positive Korrelation wurde
zwischen dem TS und der Linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF)
sowie der Dauer des mittleren RR-Intervalls der 20 Schlage vor der
VES beobachtet. TO zeigte eine massig positive Korrelation zum Alter

und eine negative Korrelation zur Dauer des RR-Intervalls. Kein
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statistisch signifikanter Zusammenhang zur HRT wiesen die

maximalen Spiegel der Herzenzyme auf (CK max und LDH max).

Turbulence onset Turbulence slope Turbulence timing

Alter (Jahre) r=0.20 r=-0.18 r=0.04
P =0.02 P =0.04 P=ns

RR-Interval (ms) R =-0.22 r=0.33 r=-0.29

P =0.02 P <0.001 P =0.001

LVEF (%) r=-0.22 r=0.25 r=-0.004
P =0.03 P=0.01 P=ns

LVEDD (mmHG) r=0.06 r=-0.172 r=0.001
P=ns P=0.04 P =ns

CK max (U/l) r=-0.04 r=-0.02 r=0.10
P =ns P =ns P =ns

LDH max (U/l) r=-0.05 r=-0.08 r=0.12
P =ns P=ns P=ns

Tabelle 3.3 Korrelation zwischen HRT nach PCI und Alter, mittlerem RR-Intervall,

LVEF, LVEDP, CK max., LDH max. r = Rang—Korrelationskoeffizient nach Spearman.

3.6 HRT und systemische Noradrenalinkonzentration

Es zeigte sich eine malige negative Korrelation zwischen dem TS und
der arteriellen Noradrenalinkonzentration sowohl vor PCI, unmittelbar
danach, sowie im weiteren Verlauf. Der TO hingegen wies keine
signifikante Korrelation zur Noradrenalinkonzentration auf (siehe
Abb. 3.3). Beim TIMI 2 Kollektiv fanden sich im Vergleich zu den
TIMI 3 Patienten héhere

insgesamt durchgehend signifikant

Noradrenalinkonzentrationen (siehe Abb. 3.4).
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Abb. 3.3 Darstellung der Beziehung zwischen systemischer Noradrenalin-
konzentration (NE) und den HRT Parametern TO und TS vor PClI (NE 1), 60
Minuten nach (NE 2) und 6 Stunden nach PCI (NE 3) im Gesamtkollektiv.
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4. Diskussion

Nach einem kardialen ischamischen Ereignis ist eine fruhzeitige und
erfolgreiche Rekanalisation der Infarktarterie zur Wiederherstellung des
anterograden Flusses von grol3er Bedeutung, da mit Reperfusion des
Infarktareals auch der autonome Tonus stabilisiert werden kann
(Mortara et al., 1996.). In dieser Arbeit kdnnen wir erstmalig zeigen,
dass der Grad der Reperfusion, gemessen als TIMI Fluss, die HRT und
damit die barorezeptorvermittelten autonomen Reflexmechanismen

entscheidend beeinflusst.

4.1 Die Bedeutung des autonomen Tonus Im akuten

Myokardinfarkt

Das Auftreten maligner Arrhythmien ist eine gefurchtete Komplikation
des akuten Myokardinfarktes. Als Ausloser des plotzlichen Herztodes
sind nicht beherrschbare maligne Herzrhythmusstérungen die haufigste
Todesursache in der Akutphase eines Myokardinfarktes. Die Inzidenz
maligner Arrythmien hé&ngt im Wesentlichen von der elektrischen
Stabilitat des Myokards ab. Diese wird wiederum mafgeblich von dem
autonomen Tonus bzw. der Balance zwischen dem sympathischen und
parasympathischen Nervensystem beeinflusst. In und nach einem
akuten Myokardinfarkt kann es aufgrund der Minderperfusion im
Infarktareal zu einer Imbalance des autonomen Tonus kommen
(Mortara et al., 1996). Es hat sich gezeigt, dass unter intaktem
Vagotonus maligne Arrhythmien seltener auftreten (Schwartz und Priori,
1990, De Ferrari et al., 1994); eine vagale Aktivierung scheint einen
antifibrillatorischen Effekt  zu haben. Eine Erhdhung des
Sympathikotonus beglnstigt hingegen das Auftreten maligner
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Arrhythmien (Schwartz et al., 1992; Vanoli und Adamson, 1994;
Klingenheben et al., 1999). Myokardiale mechano- und chemosensitive
Neurorezeptoren kénnen aufgrund der ischamischen Schadigung sowohl
stimuliert als auch inhibiert werden (La. Rovere et al., 1995). Eine
Aktivierung kardialer sympathischer Afferenzen durch eine ischamische
Schéadigung fuhrt zu einer vermehrten Erregung sympathischer kardio-
kardialer Reflexe (La Rovere et al., 1995; Farrell et al., 1992). Durch
gezielte intrakoronare Injektion von Veratrum Alkaloid konnten
Schwartz et al. eine erhdohte Aktivitat afferenter sympathischer Nerven
nachweisen. Eine derartig induzierte sympathische Exzitation war mit
einer Verminderung vagaler efferenter Impulse zum Sinusknoten
verbunden (Schwartz et al., 1973). Durch Aufzeichnung sympathischer
Aktivitaten an kardiothorakalen Nerven konnten Jardine et al. am
Schafmodell eine anhaltende, deutlich erhohte kardiale sympathische
Nervenaktivitat nach induzierter Myokardischamie beweisen (Jardin et
al., 2005). Anhand von Experimenten an ischamischen und
reperfundierten Rattenherzen konnten Schoming et al. zeigen, dass die
sympathische Aktivierung im ischamischen Myokard hauptséchlich Uber
die Noradrenalinausschuttung erfolgt. Adrenalin und Dobutamin sind als
Neurotransmitter hier von untergeordneter Bedeutung (Schoming et al.,
1984). In der vorliegenden Arbeit konzentrierten wir uns auf die
Bestimmung der systemischen Noradrenalinkonzentration als Ausdruck

der sympathischen Aktivitat.

4.2 Wertigkeit der BRS nach Myokardinfarkt

4.2.1 BRS nach einem akuten Myokardinfarkt

Die BRS korreliert mit dem autonomen Tonus. Sie nimmt ab, wenn der

Tonus vorwiegend sympathikusdominiert ist und zu, wenn der
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parasympathische Tonus uUberwiegt (Mortara et al., 1996). Durch
selektive Blockade des autonomen Nervensystems mittels gezielter
Gabe des Betablockers Esmolol (Blockade der sympathischen Aktivitat)
und/ oder Atropin (Parasympatholytikum) konnten Lin et al.
nachweisen, dass sowohl HRT als auch die BRS uberwiegend
vagusdeterminiert sind (Lin et al., 2002).

Nach einem akutem Myokardinfarkt ist die BRS haufig deutlich
reduziert. Bei einem Patientenkollektiv mit akutem Myokardinfarkt fand
sich im Mittel eine BRS von 7-9 ms/mmHg (Normwerte Dbei
Herzgesunden 13-18 ms/mmHQg). Experimentelle und klinische Studien
konnten zeigen, dass eine verminderte BRS nach einem Myokardinfarkt
ein Pradiktor fur das Auftreten maligner Arrhythmien und des
plotzlichen Herztodes ist (La Rovere et al., 1998; La Rovere et al.,
1997; Farrell et al., 1992 ).

1988 beschrieben La Rovere et al. in einer klinischen Studie, dass
Postinfarkt-Patienten mit  einer deutlich verminderten BRS
(= 3mms/mmHg) ein fast 15 mal hoheres Risiko hatten, an einem
plotzlichen Herztod zu versterben (La Rovere et al., 1988). Farrel et al.
bestatigten die Hypothese, dass eine verminderte BRS ein Marker fur
eine gesteigerte elektrische Instabilitat des Myokards ist, in dem sie 68
Patienten nach einem Myokardinfarkt untersuchten, die zusatzlich einer
invasiven elektrophysiologischen  Untersuchung unterzogen worden
waren. Die Analyse ergab, dass 7 von 8 Patienten mit induzierbarer
anhaltender monomorpher Tachykardie eine erniedrigte BRS (= 3
ms/mm) aufwiesen (Farrel et al., 1991). Durch Bestimmung der HRT als
Surrogatmarker der BRS konnte in der vorliegenden Arbeit bewiesen
werden, dass eine inkomplette Reperfusion nach einem Myokardinfarkt
mit einer verminderten BRS einhergeht. Dabei zeigte sich, dass die
Qualitat des Reperfusionergebnisses mit dem Ausmall der BRS-
Verminderung korelliert. Eine nur geringe Korrelation fand sich
hingegen zwischen der systemischen Noradrenalinkonzentration
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(Ausdruck des Sympathikotonus) nach einem Myokardinfarkt und der
BRS. Dies bestatigt die Annahme, das BRS und HRT, wie in 0.g. Studien

zuvor beschrieben, Uberwiegend vagusdeterminiert sind.

4.2.2 BRS und Noradrenalinkonzentration im Myokardinfarkt

Ubereinstimmend mit Ergebnissen anderer Arbeiten (Hartikainen et al.,
1996; Laitinen et al., 1998) geht auch aus unseren Daten eine nur
geringe Korrelation der systemischen Noradrenalinkonzentration mit der
BRS nach einem Myokardinfarkt hervor. Es zeigte sich jedoch eine
deutliche erhdhte Noradrenalinkonzentration bei Patienten mit
inkompletter Reperfusion (TIMI < 3), was Ausdruck eines erhohten
Sympatikotonus bzw. einer sympathischen Uberaktivitat in einem
unzureichend perfundierten Myokardareal ist. Da Patienten mit einer
inkompletten Reperfusion auch eine anhaltend verminderte BRS
aufwiesen, gilt es die Frage nach dem Zusammenhang einer
erniedrigten BRS und einer erhdhten Noradrenalinkonzentration nach
einem Myokardinfarkt zu klaren. Folgende 3 Theorien sind hier

moglich:

1.) der erhohte sympathische Grundtonus ist die Ursache der
verminderten BRS.

2.) die verminderte BRS st die Ursache des erhohten
sympathischen Grundtonus.

3.) die gleichzeitig bestehende verminderte BRS und der erhohte
sympathische Grundtonus sind nicht direkt miteinander

korreliert.

Zu Theorie 1.):
Mircoli et al. stellten die Hypothese auf, dass eine sympathische
Uberaktivitat eine Beeintrachtigung des Baroreflexbogens bewirkt
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(Mircoli et al., 2002). Dies wird mit einer prasynaptischen
Antagonisierung der Acetylcholinausschiuttung durch Noradrenalin
erklart (Kriszan-Agbas et al., 1998). Es wird weiter diskutiert, dass
Noradrenalin einen Effekt auf die Compliance des Carotissinus und des
Aortenbogens hat und somit die Empfindlichkeit der dort lokalisierten
Barorezeptoren beeinflusst (Mangoni et al., 1997). Aus den in unserer
Studie erhobenen Daten geht hervor, dass sich die Baroreflexaktivitat
nach erfolgreicher Reperfusion des Infarktareals signifikant verbessert,
wéhrend der systemische Noradrenalinspiegel keine signifikante
Anderung erfahrt. Somit halten wir es fur unwahrscheinlich, dass eine

verminderte BRS durch eine sympathische Uberaktivitat verursacht ist.

Zu Theorie 2.)

Grundlage der zweiten Theorie ist die Annahme, dass eine verminderte
BRS eine erhohte systemische Sympathikusaktivitat begunstig. Dies
konnte durch eine Abschwéchung inhibitorischer Signale auf die
efferente Sympathikusaktivitat verursacht werden.

Im akutem Myokardinfarkt werden grofe Mengen Noradrenalin im
ischamischen Myokard freigesetzt (Schoming et al., 1984). Kawada et
al. konnten in einer Arbeit zeigen, dass eine zusatzliche Suppression
von vagalen Afferenzen zu ein Verstarkung der Noradrenalinfreisetzung
fuhrt (Kawada et al., 2001).

Eine unvollstdndige Reperfusion kann somit aufgrund einer konsekutiv
verminderten Vagusaktivitat Zu einer vermehrten
Noradrenalinausschuttung fuhren, wohingegen eine vollstandige
Reperfusion aufgrund einer intakt gebliebenen Vagusaktivitat zu
deutlich niedrigeren Noradrenalinspiegel fihren kann.

Am  Katzenmodell maBRen Kawada et al. die interstitielle
Acetylcholinkonzentrationen (postsynaptischer Transmitter des
Parasympathikus) und Noradrenalinkonzentrationen (Transmitter des
Sympathikus) im Myokard unter selektiver Blockierung des Vago- bzw.
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Sympathikotonus. Die Ergebnisse zeigten, dass lediglich eine
Aktivierung der kardialen vagalen Afferenzen, nicht jedoch der
Efferenzen, zu einer Reduzierung der ischdmisch bedingten erhdhten
Noradrenalinausschuttung im Myokard fuhrt. Sowohl die Aktivierung der
sympathischen Afferenzen, als auch die der Efferenzen hatten auf die
Acetylcholinausschuttung im ischamischen Myokard keinen signifikanten
Effekt (Kawada et al., 2001). Aus den Ergebnissen der vorliegenden
Studie geht hervor, dass eine Zunahme der BRS nach kompletter
Reperfusion nicht mit einer signifikanten Verminderung der
Noradrenalinkonzentration einhergeht. Es ist daher unwahrscheinlich,
dass eine verminderte BRS ursachlich fur eine erhohte
Noradrenalinausschuttung ist.

Im Ausschlussverfahren halten wir die dritte Theorie fur die
wahrscheinlichste:  die  Funktion des Baroreflexes und die
Noradrenalinkonzentration in einem akuten Myokardinfarkt sind nicht
abhangig voneinander, vielmehr unterliegen beide einem gemeinsamen
Faktor, namlich dem Grad der Reperfusion. Eine inkomplette
Reperfusion mag sowohl zu einer anhaltenden exzitatorischen Aktivitat
von sympathischen Nervenenden im ischamischen Areal als auch zu

einer Verminderung der BRS fuhren (Schwartz et al., 1992).

4.2.3 Ursachen fur eine verminderte BRS nach einem akuten

Myokardinfarkt

Die vorliegende Studie zeigt auf, dass es bei Patienten mit einer
inkompletten Reperfusion zu einer pathologischen Verminderung der
Baroreflexaktivitat nach einem hypotensiven Stimulus wie z.B. der
kompensatorischen Pause nach einer VES kommt. Dies spiegelt sich in
einer verminderten HRT wieder.

Die Mechanismen, die einer verminderten BRS nach einem
Myokardinfarkt zugrunde liegen, sind nicht vollstandig geklart. Es gibt
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diesbezuglich verschiedene Theorien. Ein Klarungsansatz besteht in der
Annahme, dass es nach einem Myokardinfarkt zu einer Erhdhung der
Reizschwelle sowohl der Barorezeptoren als evtl. auch der ventrikularer
Mechanorezeptoren fur einen Stimulus (wie z.B. die hdmodynamischen
Schwankungen nach der kompensatorische Pause einer VES) kommt,
was zu einem anhaltenden Verlust der vagalen efferenten Aktivitat fuhrt
(Lombardi et al., 1988; Zipes, 1990).

Eine weitere Theorie besagt, dass es in einem minderperfundierten
Infarktareal zu einer anhaltenden Ausschittung von neurohormonalen
Mediatoren in das Myokard kommt, was zu einer Stimulierung von
chemosensitiven Neuronen fuhrt und so mdoglicherweise eine
Unterdrickung des Baroreflexes verursacht (Schafer et al., 2002).

Im Rahmen eines ischamischen Ereignisses im Herzmuskel kann es zu
einer verminderten Kontraktilitat und in Folge dessen zu einer Abnahme
des Schlagvolumens kommen. Die damit verbundenen Anderungen des
Blutdruckes und der Ejektionsfraktion kdnnen sich wiederum Uber eine
Beeinflussung der Aktivierung der Barorezeptoren auf das autonome
System auswirken. Andere experimentelle Daten fuhren zu der
Annahme, dass der Verminderung des Baroreflexes nicht die
InfarktgroRe sondern die Veranderungen des Herzzeitvolumens und/
oder der Compliance zugrunde liegen (Brandle et al., 1996). Damit
Ubereinstimmend fand sich in unserer Arbeit bei TIMI 2 Patienten im
Vergleich zu TIMI 3 Patienten eine Tendenz zu einem hoéheren LVEDP

und einer niedrigeren LVEF.
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4.3 Korrelation zwischen Reperfusion und autonomen Tonus

nach einem Myokardinfarkt

4.3.1 Noradrenalinkonzentration in Abhangigkeit zur

Reperfusion

Aus den in der vorliegenden Studie erhobenen Daten ergibt sich, dass
eine unvollstandige Reperfusion mittels PCI mit einer signifikant
hdéheren systemischen Noradrenalinkonzentration einhergeht, was als
Ausdruck einer anhaltend erhohten sympathischen Basisaktivitat
gewertet werden kann. Patienten mit einem TIMI 2 Fluss wiesen sowohl
eine Stunde als auch sechs Stunden nach Intervention deutlich héhere
Noradrenalinkonzentrationen im Blut auf als TIMI 3 Patienten (siehe
Abb. 3.4).

4.3.2 Verhalten der HRT in Abhangigkeit zur Reperfusion

Ein Zusammenhang zwischen dem Ausmal’ einer verminderten BRS und
einem moglichst guten Rekanalisationsergebnis wurde bereits 1996 von
Mortara et al. beschrieben. Bei Patienten mit einem offenen
Infarktgefall war die mittlere BRS deutlich besser erhalten als bei
Patienten mit anhaltend verschlossenem Infarktgefald (8,9 + 5,8 vs. 7,1
+ 4,7 ms/mmHg; p< 0,005) (Mortara et al., 1996). Der
Rekanalisationsgrad wurde in der Studie im Gegensatz zu der
vorliegenden Arbeit jedoch nicht anhand der TIMI-Klassifikation
eingeteilt, sondern lediglich in komplett verschlossene Koronararterien
und solche mit Stenose ohne vollstdndigen Verschluss. Eine 5-Jahres-
Follow-Up-Studie von Lenderink et al. an 183 Patienten ergab, dass die
Prognose hinsichtlich der Mortalitat von Patienten mit einem TIMI 2
Fluss &hnlich der wvon Patienten mit einer inkompletten oder
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verschlossenen Infarktarterie ist (TIMI 1 und TIMI 0). Lediglich
Patienten mit einem TIMI 3 Fluss wiesen eine deutlich bessere Prognose
auf (Lenderink et al., 1995). In der vorliegenden Arbeit wurde die
Hypothese aufgestellt, dass eine verminderte Baroreflexsensitivitat,
reprasentiert durch eine pathologische HRT, eine Hauptursache fur die
schlechtere Prognose von Patienten mit einer inkompletten Reperfusion
(TIMI 0-2) ist. Wir konnten anhand unserer Ergebnisse zeigen, dass
eine erfolgreiche fruhzeitige und komplette Wiederherstellung des
anterograden Flusses im Infarktgefal? eine schnelle Erholung der BRS
zur Folge hat. Dies spiegelt sich in den signifikant besseren HRT-
Parametern bei dem TIMI 3 Kollektiv wieder. Es besteht zudem ein
deutlicher Unterschied im Verlauf der HRT Parameter in zeitlicher
Abhé&ngigkeit zur PCI. Eine Stunde nach PCI hat sich die HRT der TIMI 3
Patienten signifikant verbessert, in den folgenden 24 Stunden kam es
hingegen zu keiner weiteren signifikanten Verbesserung der HRT.
Ergebnisse einer anderen Studie zur Klarung der Veranderung der HRT
im zeitlichen Verlauf nach PCIl zeigten, dass es des Weiteren keinen
signifikanten Unterschied im Verlauf der HRT Parameter in der
subakuten Phase (10 Tage nach PCl) und der chronischen Phase
(12 Monate nach PCIl) nach einem Myokardinfarkt gibt (Ortak et al.,
2005). Diese Tatsache macht deutlich, dass eine zugige und komplette
Rekanalisation von grof3er Bedeutung fur den Patienten ist, da eine
rasche Normalisierung der BRS mit einer erhaltenen elektrischen

Stabilisierung einhergeht.

4.4 HRT und LVEF als prognostische Marker im Vergleich

Auch eine reduzierte LVEF (=< 40%) gilt als Marker fur die
Risikostratifizierung nach einem Myokardinfarkt (Huikuri et al., 2003;
Solomon et al., 2005; Multicenter Postinfarction Research Group, 1983;
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Grimm, 2000). La Rovere et al. stellten sich die Frage, ob es einen
Zusammenhang zwischen der LVEF und der BRS gibt. Bei einem
Patientenkollektiv, fur dass ein Zusammenhang zwischen einer
verminderten BRS und einer deutlich erhdhten Mortalitdt ermittelt
werden konnte, wurde angiographisch die LVEF bestimmt. Anhand der
ermittelten Daten konnten sie zeigen, dass BRS und LVEF zwei von
einander unabhangige Pradiktoren sind, zwischen denen keine
signifikante Korrelation besteht (r=0.07). Es ist jedoch davon
auszugehen, dass das gleichzeitige Vorliegen beider Faktoren nach
einem Myokardinfarkt das Auftreten von malignen Arrhythmien und
somit auch das Risiko eines plotzlichen Herztodes erhoht (La Rovere et
al., 1992). Farrell et al konnten zeigen, dass die BRS ein besserer
prognostischer Marker fur das Auftreten maligner Arrhythmien oder
gehauft auftretender VES ist als eine verminderte LVEF (Farrell et
al.,1992). Diese Aussage ist jedoch nicht unbestritten. Barthel et al.
konnten anhand einer Studie zeigen, dass eine pathologische HRT in
der chronischen Phase des Myokardinfarktes bezuglich der
Risikostratifizierung genauso aussagekréftig ist wie die LVEF (Barthel et
al., 2003).

Neuere experimentelle Daten weisen darauf hin, dass eine verminderte
BRS weniger von der Infarktgro3e als von der veradnderten kardialen
Compliance und/oder dem kardialen Fullungsvolumen abhangt (Brandle
et al., 1996). Ubereinstimmend dazu beobachteten wir bei TIMI 2
Patienten im Vergleich zu TIMI 3 Patienten einen Trend zu ho6heren
Werten fur den LVEDP und niedrigere Werten fur die LVEF und eine
maéaRige Korrelation zwischen diesen hamodynamischen Parametern und

der HRT.
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4.5 Herzfrequenzvariabilitat und HRT nach einem

Myokardinfarkt

Die Herzfrequenzvariabilitat (HRV) ist ein weiterer Marker des
autonomen Tonus, der ebenfalls zur nicht-invasiven Risikostratifizierung
nach einem Myokardinfarkt eingesetzt wird und schon langer bekannt
ist als die HRT. Sie beschreibt die spontane Variabilitat der
Herzfrequenz unabhangig von einer VES. Ein direkter Zusammenhang
zwischen einer verminderten HRV und einer erhohten Postinfarktletalitat
ist bekannt und wurde 1965 erstmals von Schneider und Costiloe
beschrieben. (Schneider und Costiloe, 1965; Kleiger et al., 1987;
Kjellgren and Gomes, 1992). Die HRV ist wie die BRS und die HRT
Uberwiegend vagusdeterminiert (Kjellgren and Gomes, 1992). Der am
haufigsten verwendete Parameter der HRV ist die Standardabweichung
aller normaler RR-Intervalle (SDNN) (Schwab et al. 2003). Dieser
Parameter erfasst unter anderem Komponenten der
Herzfrequenzvariabilitat, die durch Barorezeptoren vermittelt werden
(Myers et al. 1986). La Rovere et al. untersuchten in der ATRAMI-
Studie (,,Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction®) den
pradiktiven Wert einer eingeschréankten HRV in Kombination mit der
BRS. Die hochste Mortalitat fand sich bei Patienten mit einer SDNN < 70
ms oder einer BRS < 3 ms/mmHg. Die Kombination aus beiden
Parametern erhohte das Risiko deutlich (La Rovere et al., 1998). Um die
Frage nach einem Zusammenhang zwischen HRV und HRT zu klaren,
bestimmten wir bei unserem Patientenkollektiv neben der HRT auch die
beiden HRV-Parameter SDNN und rMSSD. Die Bestimmung beider
Parameter ist nicht redundant, da die HRV Ausdruck der tonischen
vagalen Aktivitat ist, w&hrend HRT wund BRS Ausdruck der
reflektorischen vagalen Aktivitat sind. Vielmehr erganzen sie sich und
liefern unterschiedliche Informationen uber die kardiale
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parasympathische Aktivitat (La Rovere et al., 1998; Ghuran et al.,
2002). Ubereinstimmend mit anderen Studien (Bigger et al 1989;
Kjellgren und Gomes, 1993) fanden wir eine nur geringe Korrelation
zwischen HRT und HRV. Im Gegensatz zur HRT zeigte sich kein
signifikanter Unterschied der HRV zwischen TIMI 2 und TIMI 3 Patienten
nach PCI. Dieses Ergebnis kann ein Hinweis darauf sein, dass eine frihe
und erfolgreiche Reperfusion in erster Linie die reflektorische vagale
Akitvitat (reprasentiert durch HRT und BRS) verbessert. In
Zusammenschau mit unseren Ergebnissen schlielen wir daraus, dass
eine erfolgreiche Reperfusion nach einem akuten Myokardinfarkt den
nachteiligen Effekt des Infarktes auf die vagale Aktivitat mindern kann.
Dies wiederum kann zu einer Verbesserung der elektrischen Stabilitat in

der fruhen Infarktphase fuhren.

4.6 Validitat der HRT als Risikomarker

Die HRT hat sich als ein aussagekraftiger Marker zur
Risikostratifizierung nach einem Myokardinfarkt herausgestellt (Schmidt
et al., 1999; Ghuran et al., 2002; Barthel et al., 2003). Vorteile der
HRT als Riskomarker im Vergleich zu anderen Markern liegen zum einen
in der Moglichkeit der nicht-invasiven Bestimmung, zum anderen in der
Tatsache, dass sie auch bei Patienten, die eine selektive R-
Blockertherapie erhalten einsetzbar ist, da die Therapie mit einem
selektiven R1-Blocker (wie z.B. Metoprolol oder Esmolol) keinen Einfluss
auf die HRT hat (Lin et al., 2002; Bonnemeier et al., 2005). Die HRT ist
Uberwiegend vagusdeterminiert, sie lasst sich durch Gabe von Atropin
nicht aber von Esmolol vollstandig auftheben (Lin et al., 2002; Marine
et al., 2002). Die HRT erlangt also nicht nur Bedeutung in der
Risikostratifizierung in der chronischen Phase nach einem
Myokardinfarkt, sondern kann dartber hinaus auch wichtige Hinweise
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auf einen Verlust des physiologischen vagalen Tonus im akuten
Myokardinfarkt liefern.

Es ware jedoch voreilig, allein anhand der HRT Ruckschlisse auf eine
komplette oder inkomplette Rekanalisation zu ziehen. Der Verlauf der
HRT in zeitlicher Abh&ngigkeit nach einer PCI reprasentiert jedoch ein
bislang unerkanntes Phanomen. Hier sind noch weitere Untersuchungen
erforderlich um die komplexen Pathomechanismen der autonomen

Reflexe nach einer PCIl zu verstehen.

4.7 Limitationen

Abschlielend soll in dieser Diskussion auf mehrere bedeutsame
Limitationen der HRT-Analyse und die Bedeutung ihrer Abhangigkeit
zum Reperfusionsergebniss hingewiesen werden. Limitationen in der
Analyse der HRT bestehen in dem obligaten Vorhandensein eines
Sinusrhythmus sowie ventrikularer Extrasystolen. Patienten mit einem
Schrittmacherrhythmus oder einem Vorhoffimmern sind fur diese
Methode nicht geeignet.

Die Reperfusionqualitat unserer Patienten wurde anhand der TIMI-Fluss-
Klassifikation bestimmt, diese erlaubt lediglich Aussagen zum
Wiedereroffnungsgrad der Infarktarterie. Ein gutes
Reperfusionsergebniss geht jedoch nicht zwangslaufig mit einer
Wiederherstellung der myokardialen Mikrozirkulation einher (no-reflow-
Phdnomen, Conti, 2004). Nach jungeren Studien kann man den
epikardialen Blutfluss der betroffenen Arterie genauer als nach der in
dieser Arbeit verwendeten TIMI-Fluss-Klassifikation mit dem
korrigierten TIMI frame count (CTFC) bestimmen (Bickel et al., 2002).
Die mikrovaskulare Perfusion des betroffenen Myokardareals lasst sich
mit dem sog. TIMI myocardial perfusion grade (TMPG) (Gibson et al.,
2002) quantifizieren. Es hat sich gezeigt, dass es Unterschiede in der
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Diskussion

Myokardperfusion auch bei TIMI 3 Patienten gibt, was Auswirkungen
auf die Prognose hat (Gibson et al., 1999 und 2002).
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Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

Der Myokardinfarkt stellt zusammen mit anderen Erkrankungen des Herz-
Kreislaufsystems nach wie vor eine der h&ufigsten Todesursachen in den
Industriestaaten dar. Die Risikostratifizierung bezlglich des Mortalitatsrisikos
nach  einem Myokardinfarkt ist somit von hoher Bedeutung.
Herzfrequenzturbulenz (HRT) und Baroreflexsensitivitat (BRS) haben sich als
Ausdruck des autonomen Tonus als wertvolle prognostische Pradiktoren
erwiesen. Die HRT bezeichnet das Verhalten der Herzfrequenz nach einer
einzelnen einfallenden ventrikularen Extrasystole. Sie ist baroreflex-gesteuert
und somit ein Surrogatmarker der Baroreflexsensitivitat. Sie lasst sich nicht-
invasiv anhand von Langzeit-EKG Aufzeichnungen ermitteln und kann, anders
als die BRS, auch in der Akutphase eines Myokardinfarktes ermittelt werden,
da sie ohne Einsatz von kreislaufwirksamen Medikamenten bestimmt werden
kann. Ziel der vorliegenden Studie war es, erstmals den Einfluss der
Reperfusionsqualitat nach PCI bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt auf die
HRT zu ermitteln. Differenziert wurde die Reperfusionsqualitdt nach der TIMI-
Klassifikation. Es wurden Langzeit-EKG Aufzeichnungen von Patienten mit
einem akuten ersten Myokardinfarkt ausgewertet, die HRT wurde vor PCI
sowie innerhalb der ersten 2 h und im Intervall zwischen Stunde 6 und Stunde
24 nach PCI bestimmt. Aus unseren Ergebnissen geht hervor, dass die HRT
sich nach PCI nur bei Patienten mit einem wiederhergestellten schnellen,
normalen Blutfluss (TIMI 3), nicht aber bei Patienten mit einem verzdgertem
Fluss (TIMI 2) signifikant verbessert. Diese Unterschiede der HRT nach PCI
konnten eine Ursache fur die bekannte deutlich bessere Prognose von TIMI 3
im Vergleich zu TIMI 2 Patienten sein. Unsere Ergebnisse weisen auf eine
anhaltende autonome Dysfunktion mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko bei

Patienten mit inkompletter Reperfusion hin.
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