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1. Einleitung und Fragestellung

1. Einleitung und Fragestellung

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind die Haupttodesursache in den meisten européischen
Landern. Im Jahre 2004 betrug die kardiovaskulidre Mortalitdt 5,1 pro 1000 Einwohner fiir
Mainner und 2,4 fiir Frauen. Die koronare Herzkrankheit nimmt aufgrund der Haufigkeit
von Komplikationen und wegen der hohen Morbiditit und Mortalitdt eine besondere
Stellung ein (Scholte op Reimer; Euro Heart survey 2006).

Die Mehrzahl der Patienten, die am plotzlichen Herztod versterben, haben koronare
Ereignisse in der Vorgeschichte. Auf koronare Herzerkrankung zuriickzufiihrende Félle
von plétzlichem Herztod sind die hdufigste singuldre Todesursache bei Erwachsenen in
den Industrienationen. In den USA wird der Anteil des plotzlichen Herztodes an der
Gesamtzahl der kardial bedingten Todesfille mit 63% angegeben (Zheng et al., 2001). In
etwa 80% der Félle sind strukturelle Abnormalititen des Herzen insbesondere im Bereich
der Koronarien Ursache der tddlichen Arrhythmien (Huikuri et al., 2001). Trotz
unauffilliger Anamnese konnten in der Sektion plétzlich Verstorbener eine hohe Pravalenz
der koronaren Herzerkrankungen nachgewiesen werden (Gottlieb et al., 1987; Schmitt et
al., 1991; Farb et al., 1995).

In den frithen Morgenstunden ist das Vorkommen von Myokardinfarkten, transienten
Myokardischdmien, Schlaganfillen, malignen ventrikuldren Herzrhythmusstdrungen und
vor allem plotzlichem Herztod erhéht (Muller et al., 1985; Muller et al., 1987; Rocco et al.,
1987; Tsementzis et al., 1985; Marler et al., 1989; Rocco et al., 1987; ISIS-2, 1992).
Dieses Problem fand, trotz der hohen Patientenzahlen, in der Vergangenheit keine
angemessene Beachtung. Aus diesem Grund sind die pathophysiologische Erkldrung dieser
Zusammenhdnge und die sich daraus ergebende therapeutische Konsequenz von
grundlegendem Interesse. Auch Somers et al. zeigten, dass es vor allem in den frithen
Morgenstunden eine stark erhohte Inzidenz der kardiovaskuldren Ereignisse gibt (Somers
et al., 1993). Diese Inzidenz ist weitaus hoher, als man sie wihrend des Schlafes erwarten
wiirde.

Aufgrund dieser Befunde ldsst sich annehmen, dass die néchtlichen Ereignisse nicht
zufdllig auftreten, sondern durch bestimmte pathophysiologische Prozesse ausgeldst
werden. Schlaf gilt im Allgemeinen als ein relativ kardioprotektiver Faktor, da es wihrend
des Schlafes nicht zu den wéhrend des Wachzustandes auftretenden Triggermechanismen

kommt.



1. Einleitung und Fragestellung

Verrier et al. zeigten ebenfalls, dass der Schlaf ein dynamischer Zustand mit sehr
komplexen Regulationsvorgdngen des autonomen Nervensystems mit Beeinflussung des
systemischen Blutdrucks, des koronararteriellen Tonus und der Herzfrequenz ist (Verrier et
al., 1996).

Fiir gesunde Probanden und vor allem fiir Patienten mit koronarer Herzerkrankung und
akutem Myokardinfarkt liegen, im Gegensatz zu tierexperimentellen Daten (Kirby et al.,
1989), nur wenige Studienergebnisse iiber die autonome Regulation in den spezifischen
Schlafstadien vor. Gezeigt wurde jedoch, dass es auch bei Menschen in der REM-
Schlafphase zu einer signifikanten Zunahme des Sympathikotonus kommt (Somers et al.,
1993).

Auch iiber die Zusammenhinge von Arrhythmogenese und den spezifischen Schlafstadien
bei Patienten nach akutem Myokardinfarkt liegen wenige Daten vor. King et al. wiesen in
einer Studie den Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Angina pectoris mit
angiographisch nachweisbarer koronarer Verengung und der REM-Schlafphase nach

(Nowlin et al., 1965; King et al., 1973).

1.1. Herzfrequenzvariabilitit (HRYV)

1.1.1. Hintergrund und Entwicklung

Im 19. Jahrhundert schon stellten Traube und Mayer fest, dass der Pulsschlag und auch der
Blutdruck keineswegs immer konstant sind, sondern gewissen periodischen Schwankungen
unterliegen (Traube, 1865; Mayer et al., 1876). Schon in Ruhe lassen sich Schwankungen
in der Herzfrequenz feststellen. Diese Schwankungen sind physiologische, atemabhéngige
Zustinde und werden als respiratorische Sinusarrhythmien bezeichnet. Sie werden im
Wesentlichen durch den Parasympathikus moduliert, wobei es zum Frequenzanstieg
wihrend der Inspiration und zum Frequenzabfall wahrend der Exspiration kommt (Hirsch
et al., 1981; Eckberg, 1983). Erstmals beschrieben wurde die Sinusarrhythmie 1927 von
Wenckebach und Winterberg, die sie als Zeichen eines gesunden Herzens verstanden
(Wenckebach und Winterberg, 1927). Bereits im Jahre 1932 wurde die Abwesenheit der
Sinusarrhythmie als Begleiterscheinung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen gesehen
(Wilhelmson, 1932). Dass eine Assoziation zwischen der reduzierten respiratorischen
Sinusarrhythmie und einem erhdhten Risiko fiir plotzlichen Herztod besteht, wurde von

Hinkle und seiner Arbeitsgruppe beschrieben (Hinkle et al., 1992).



1. Einleitung und Fragestellung

1.1.2. Physiologie, Pathologie und Schlaf

Unter physiologischen Bedingungen wird die Herzfrequenz durch den Sinusknoten
bestimmt, der durch vagale und sympathische Einfliisse die Herzfrequenz steuert. So 14sst
sich der autonome Grundtonus indirekt liber die Aktivitit des Sinusknotens ableiten. Der
RR-Zyklus kann als ein relativ genaues MaB fiir die elektrische Tatigkeit des Sinusknotens
angesehen werden (Esperer et al., 1992).

Das RR-Intervall zwischen zwei Sinusschlédgen fluktuiert kontinuierlich. Die RR-Intervall-
Schwankungen werden hauptsdchlich vom autonomen Nervensystem kontrolliert, wozu
sowohl die sympathischen als auch die parasympathischen Einfliisse gehdren. Dies spiegelt
die neurovegetativen Aktivitit des Herzens wider und wird als Herzfrequenzvariabilitét
(HRV) bezeichnet. Die Messung der HRV gehort zu den nicht-invasiven Messmethoden,
die die Schwankungen der Herzfrequenz von Schlag zu Schlag iiber einen kiirzeren oder
einen ldngeren Zeitraum (meist 24-Stunden-Intervalle) erfasst und mittels eines Langzeit-
EKGs aufzeichnet. Die HRV ist ein MaB fiir die Aktivitdt des autonomen Nervensystems.
Bei der Analyse der HRV unterscheidet man zwischen zwei Methoden. Einerseits die
Analyse im Zeitbereich (time domain), hier werden anhand der Normalschige die NN-
Intervalle ermittelt und zusammen mit der Herzfrequenz statistisch analysiert. Andererseits
wird der Frequenzbereich (frequency domain) mit der Fast-Fourier-Transformation (FFT)
analysiert.

Die HRV zeigt eine ausgeprigte zirkadiane Rhythmik mit hoheren Werten wahrend der
Nacht. Es konnte eine starke Abnahme der HRV mit zunehmendem Alter gezeigt werden
(Bonnemeier et al., 2003; Umetani et al., 1998; Yeragani et al., 1997; Huikuri et al., 1990).
Es wurde in verschiedenen Studien nachgewiesen, dass Postinfarktpatienten ebenfalls eine
signifikant eingeschriankte HRV haben. Dies trifft insbesondere fiir Patienten zu, die im
Verlauf auch vermehrt Arrhythmien oder eine eingeschrinkte Herzleistung aufweisen
(Bonnemeier, 1997). Ein direkter Zusammenhang zwischen Postinfarktletalitit und
verminderter HRV wurde von verschiedenen Arbeitsgruppen gezeigt (Wolf et al., 1978;
Malik et al., 1989; Bigger et al., 1992). Bereits in den ersten 24 Stunden nach dem
Infarktereignis zeigte sich eine eingeschrinkte HRV (Chakko et al., 1996; Gonzalez et al.,
1998). Eine Erholung der HRV erfolgte schon innerhalb weniger Wochen nach dem
Infarktereignis. Die maximale, wenn auch nicht vollstindige, Erholung war zwischen 6-12
Monaten nach Infarktereignis erreicht (Lombardi et al., 1992; Bigger et al., 1988). Malik et
al. sowie Huikuri et al. konnten zeigen, dass die HRV bei Patienten um den 5. Tag nach

stattgehabtem Myokardinfarkt sowohl wéhrend der Wachphase als auch in den
3



1. Einleitung und Fragestellung

verschiedenen Schlafstadien im Vergleich zu Gesunden erheblich eingeschrinkt ist (Malik

et al., 1990; Huikuri et al., 1994).

1.1.3. Analyse im Zeitbereich (time domaine)

Der am héufigsten verwendeten Parameter ist die NN-Standardabweichung (SDNN),
welche die Standardabweichung aller NN-Intervalle pro Zeiteinheit in Millisekunden
angibt. Die Berechnungen erfolgten in definierten Zeitintervallen. Dieser Parameter
beinhaltet respiratorische, thermoregulatorische und barorezeptorvermittelte Komponenten
der Herzfrequenzvariabilitit (Myers et al., 1986). Zudem lédsst sich bei stiindlichen
Messungen eine zirkadiane Rhythmik erkennen. Der SDNN-Parameter konnte als
prognostischer Index fiir Infarktpatienten gesichert werden (Kleiger et al., 1987; Kleiger et
al., 1990; Kleiger et al., 1992).

Ein ebenfalls haufig angewandter Parameter des Zeitbereiches ist der SDNN-Index
(SDNNi). Er ist der Mittelwert der Standardabweichung der NN-Intervalle in 5-Minuten-
Intervallen und kann schnellere Schwankungen, von weniger als 5 Minuten erfassen. Er
reprasentiert vor allem die vagale Aktivitit.

Der rMSSD-Parameter entspricht der Quadratwurzel des Mittelwerts der Differenzen
sukzessiver NN-Intervalle pro Zeiteinheit. Dieser Parameter ist ebenfalls ein selektives
MaB fiir die kardiale Vagusaktivitit (Neuman et al., 1941).

Eine weitere Analyse der Zeitebene kann aus den sukzessiven NN-Intervall-Differenzen
berechnet werden. Der pNN50-Parameter stellt den Prozentsatz sukzessiver NN-Intervall-
Differenzen, die groBer sind als 50 Millisekunden, bezogen auf die NN-Intervall-
Gesamtzahl pro Zeiteinheit dar. Dieser Parameter ist auch fiir plotzlich eintretende
Frequenzspriinge sensitiv (Voss und Esperer, 1993).

Der SDANN-Parameter beschreibt die Standardabweichung der gemittelten NN-Intervalle
in 5-Minuten-Intervallen fiir eine definierte langere EKG-Registrierung in Millisekunden.
SDANN misst langsame Schwankungen der NN-Intervalle groBer als 5 Minuten. Dieser
Parameter wird durch korperliche Aktivitdt hervorgerufene niederfrequente Schwankungen
der HRV beeinflusst, weist aber keine zirkardianen Schwankungen auf (Myer et al., 1986;
Cornelissen et al., 1990).

Abbildung 1 und 2 zeigen ein typisches Verhalten der HRV. In den Histogrammen sind die
HRV eines Gesunden und die eines Infarktpatienten zu sehen. Charakteristisch ist der
breitbasische Gipfel des Histogramms eines Gesunden. Das schmalbasige Histogramm

reprasentiert die eingeschrinkte HRV des Infarktpatienten, siche Abbildung 1 und 2.
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Mittel HR = 52,2 P/min
Mittel HR = 1148 ms
SD = 171,87ms

0o 500 1000 1500 ms

Abbildung 1:

Reprasentatives Beispiel eines RR-Intervall-Histogramms eines herzgesunden Probanden

Uber den Zeitraum der gesamten Untersuchung (22-6 Uhr). Zu sehen ist ein breitbasiges Bild
mit einer grofden SD.

Mittel HR = 63,6 P/min
Mittel HR = 943 ms
SD "= 574ms

0 500 1000 1500 ms

Abbildung 2:

Reprasentatives Beispiel eines RR-Intervall-Histogramms eines Postinfarktpatienten tiber den

Zeitraum der gesamten Untersuchung (22-6 Uhr). Zu sehen ist ein schmalbasiges Bild mit
einer kleinen SD.
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1.1.4. Analyse im Frequenzbereich (frequency domain)

Mittels der Fast-Fourier-Transformation (FFT), welche eine vereinfachte Form der
diskreten Fourier-Transformation (DFT) darstellt, werden Frequenzanalysen durchgefiihrt.
Die FFT ist ein mathematisch-physikalisches Verfahren zur Umwandlung zeitbezogener in
frequenzbezogene Daten. Aus den kontinuierlichen Verdnderungen der Spektralverteilung
oder Energieverteilung (power) werden Frequenzbereiche und daraus abgeleitete Groflen
errechnet (Malik et al., 1996; Ori et al., 1992).

Durch Spektralanalyse werden periodische Fluktuationen der Herzfrequenz erfasst.

Zur Berechnung der FFT werden Stichproben aus regelméfigen Fluktuationen von Schlag-
zu-Schlag-Intervallen, was beim Sinusrhythmus héufig nicht der Fall ist, benétigt. Aus
diesen Grund wird durch lineare Interpolation aus Tachogrammen ein regelméfiges Signal
der Herzfrequenz erreicht. Die Messergebnisse werden als Spektralleistungen in
verschiedenen Frequenzbindern dargestellt. Insgesamt reicht das Spektrum von 0 bis 1 Hz.
Dies wird als gesamte Spektralleistung bezeichnet, siche Abbildung 3 und 4.

Im physiologischen Bereich stellt sich in der FFT ein typisches dreigipfliges Bild dar, das
das Ausmal der sympathischen bzw. parasympathischen Aktivitdt widergespiegelt.

Man unterteilt in den vagusassoziierten Hochfrequenzgipfel (HF= high frequency), den
sympathikusassoziierten ~Niedrigfrequenzgipfel (LF= low frequency) sowie bei
kurzzeitigen Messungen einen sehr niedriger Gipfel (VLF= very low frequency), der die
Fluktuation des peripheren kardiovaskuldren und vasomotorischen Systems widerspiegelt,
siche Tabelle 3.

Im HF-Bereich wird die NN-Variabilitdt durch schnelle Fluktuationen der efferenten
kardialen Vagusaktivitit hervorgerufen (Esperer, 1995). Hauptkomponente ist hier die
parasympathisch modulierte, physiologische respiratorische Sinusarrhythmie, welche bei
niedriger Herzfrequenz steigt und im Alter abnimmt (Eckberg, 1983; Yeragani et al., 1997;
Pikkujamsaet al., 1999). Bei Vagotomie oder Muskarinrezeptorblockade fehlt diese
hochfrequente Komponente (Akselrod et al., 1981; Promeranz et al., 1985). Dariiber hinaus
wird die Vagusaktivitit in diesem Frequenzbereich auch durch den Baroreflex moduliert
(Goldman, 1979). Unter Voraussetzung konstanter Umgebungsbedingungen kann der

Hochfrequenzbereich als Ausdruck der Vagusaktivitit am Sinusknoten gesehen werden

(Akselrod, 1995).
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Der LF-Bereich wird durch sympathisch vermittelte Fluktuationen des arteriellen
Blutdrucks und iiber den kardiopulmonalen Barorezeptorenreflex moduliert. Neben diesen
geringen vagalen Anteilen des Barorezeptorenreflexes wird der LF-Bereich von der
efferenten kardialen Sympathikusaktivitit bestimmt. (Esperer, 1995; Akselrod et al., 1981;
Lombardi et al., 1987).

Der VLF-Bereich reflektiert die humorale Sinusknotenmodulation. Er wird durch zyklische
Variationen thermoregulatorischer Prozesse, sowie Effekte endogener Katecholamine und
das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System beeinflusst (Akselrod et al., 1981; Fleisher et
al., 1996).

Durch exogene und endogene FEinfliisse auf das kardiovaskuldre System kann das
Gleichgewicht zwischen dem Einfluss des Sympathikus und des Vagus am Herzen
verdndert werden, was zu einer Herzfrequenzédnderung und somit auch zu einer
Verianderung des Frequenzspektrums fiihrt. Die Analyse der Herzfrequenzvariabilitit ist
somit ein geeignetes nicht-invasives Verfahren zur Bestimmung der sympathovagalen
Balance.

Die Abwesenheit oder die geringere Ausprigung einer dieser Gipfel kann als
Ungleichgewicht des autonomen Nervensystems gedeutet werden. Insbesondere das
Verhiltnis LF/HF stellt einen Indikator der sympathovagalen Balance dar. Konkret

gemessen wird jeweils die Flache unter der Kurve, sieche Abbildung 3 und 4.
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ms/Hz

P

Abbildung 3: Reprasentatives Beispiel eines Power-Spektrums in der FFT eines
herzgesunden Probanden Uber den Zeitraum der gesamten Untersuchung (22-6 Uhr). Gezeigt
wird ein Spektrum von 0-1 Hz. Es wird in VLF, LF, HF und TP unterteilt. Zu beachten ist
insbesondre die hohe HF, der fir einen vagalen Grundtonus eines herzgesunden Probanden
spricht.
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Abbildung 4: Reprasentatives Beispiel des Power-Spektrums in der FFT eines
Postinfarktpatienten Uber den Zeitraum der gesamten Untersuchung (22-6 Uhr). Gezeigt wird
ein Spektrum von 0-1 Hz. Es wird in VLF, LF, HF und TP unterteilt. Zu beachten ist
insbesondere die Reduktion in allen Frequenzen, die fir eine Veranderung des autonomen
Grundtonus spricht.
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1.2. Physiologie und Pathologie der QT-Zeit, QT-Dynamik und
zirkadiane Rhythmik

Das QT-Intervall reprisentiert die gesamte intraventrikuldre Erregungsdauer, die von der
Herzfrequenz abhdngig ist. Das QT-Intervall wird als absolutes QT-Intervall vom friithsten
Punkt des QRS-Komplexes bis zum Ende der T-Welle gemessen, siche Abbildung 5.

Das QT-Intervall, als MaB} fiir die Dauer der Repolarisation, weist eine seit ldngerem
bekannte Varianz innerhalb der Ableitungen des konventionellen Oberflichen-EKGs auf
(Lepeschkin und Surawicz, 1952). Die Dauer des QT-Intervalls wird sowohl von der
Herzfrequenz als auch von der Regulation des autonomen Nervensystems bestimmt.
Verdanderungen mit frequenzunabhéngiger, wechselnder Repolarisationsdauer- und
morphologie werden als QT-Variabilitit bezeichnet.

Das QT-Intervall ist wihrend des Schlafes, vor allem aufgrund der niedrigen Herzfrequenz
verlidngert. Bei Vergleichen des QT-Intervalls mit identischen RR-Intervallen bei Tage und
bei Nacht fiel jedoch auch eine frequenzunabhingige Inhomogenitit des QT-Intervalls mit
einer zirkadianen Rhythmik auf (Extramiana et al., 1999; Lande et al., 2000). Diese
charakteristische zirkadiane Rhythmik des QT-Intervalls hat eine signifikant groBBere QT-
Intervall-Differenz nachts als wihrend des Tages (Molnar et al., 1996).

Erstmals unterzog Mirvis 1985 mittels Multielektrodenregistrierung die Differenz des
maximalen und des minimalen QT-Intervalls bei Normalpersonen im Vergleich zu
Patienten mit Myokardinfarkt einer systematischen Analyse (Mirvis, 1985). Bonnemeier et
al. und Berger et al. konnten zeigen, dass es bei Patienten mit Myokardinfarkt oder
ischdmischer Kardiomyopathie zu einer gestorten bzw. aufgehobenen Kohérenz von QT-

und RR-Intervall kommt (Bonnemeier et al., 2001; Berger et al., 1997).
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Abbildung 5: Zeitintervalle des normalen EKGs

Der Zusammenhang von Herzfrequenz- und QT-Intervall-Verdnderungen wird als QT-
Intervall-Dynamik (QT-Dynamik) bezeichnet. Es konnen hierbei die QT-Intervalle einer
einzelnen Ableitung betrachtet werden. Nach akutem Myokardinfarkt kann es neben der
autonomen Dysregulation (Bonnemeier et al., 2000; Bonnemeier, 1997), vor allem durch
Leitungsverzogerungen bzw. Narbenbildung mit einer alterierten QT-Intervall-Dynamik,
zu heterogenen Erregungsriickbildungen sowie Reentry-Mechanismen kommen. Diese
konnen potentiell zu malignen ventrikuldren Rhythmusstorungen fithren (Hintze et al.,
2002; Algra et al., 1991; Bonnemeier et al., 2001, Molar et al., 1996).

Ausgedriickt wird die QT-Dynamik als QT/RR-Slope. Der QT/RR-Slope beschreibt das
Verhiltnis der Steigung der linearen Regressionsgeraden von Repolarisationsdauer und
zugrunde liegender Herzfrequenz. Chevalier et al. wiesen nach, dass ein steilerer QT/RR-
Slope einen unabhéingigen Préadiktor des plotzlichen Herztodes darstellt. Sie zeigten einen
gesteigerten QT/RR-Slope bei Herzinfarktpatienten wihrend des Tages, der als positiv
pradiktiver Wert flir den plotzlichen Herztod gewertet wird. Fir den QT/RR-Slope
wihrend der Nacht konnte keine Signifikanz erreicht werden (Chevalier et al., 2003).

Ein reprisentatives Beispiel fiir das Verhalten des QT/RR-Slopes bei Postinfarktpatienten
und Probanden ist in Abbildung 6 und 7 dargestellt.
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Abbildung 6: Ein reprasentatives Beispiel der Regressionsgeraden QTa/RR-Slope und
QTe/RR-Slope. Zu sehen ist eine relativ flache Steigung der Geraden bei herzgesunden
Probanden.
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Abbildung 7: Ein reprasentatives Beispiel der Regressionsgeraden QTa/RR-Slope und
QTe/RR-Slope mit deutlich steilerer Steigung der Geraden bei Postinfarktpatienten, als
Ausdruck des alterierten Verhaltens der Erregungsriickbildung zur Herzfrequenz.
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1.3. Interaktion verschiedener Faktoren auf die Postinfarktletalitit

Verschiedene Marker der Aktivitit des autonomen Systems wie z.B. die HRV, die QT-
Dynamik und die Baroreflexsensitivitit, ebenso wie die erniedrigte Ejektionsfraktion,
gelten als anerkannte Risikomarker des plotzlichen Herztodes. Wihrend die HRV und die
Baroreflexsensitivitit nur Aussagen iiber die sympathovagale Imbalance widerspiegeln
(Zuanetti et al., 1996; La Rovere et al., 2001), ist die QT-Dynamik hingegen ein
Risikomarker, der die Verdnderung des Ventrikelmyokards und der Myocyten per se
reprisentiert. Eine verdnderte QT-Dynamik ist auch bei Patienten mit ventrikuldren
Arrhythmien beschrieben worden (Marti et al., 1992; Extramiana et al., 2000; Singh et al.,
1998; Briiggemann et al., 1997).

Die Zusammenhinge der verschiedenen Faktoren, die =zur Sterblichkeit bei
Postinfarktpatienten beitragen und deren Interaktion, wurden bereits von Zareba
beschrieben und lassen sich durch ein Schema darstellen, sieche Abbildung 8, (Zareba et al.,

2001).

autonomes
Nervensystem
Herzfrequenzvariabilitat

Mortalitat von
Postinfarkt-

patienten
Myokard myokardiale
Ejektionsfraktion = Vulnerabilitat
QT-Variabilitat QT/RR-Slope

Abbildung 8: Faktoren, die die Mortalitdt nach Ml beeinflussen kénnen
-modifiziert nach Zareba et al. 2001-
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1.4. Physiologie der Schlafphasen und der Schlafzyklen

Die durchschnittliche Schlafdauer nimmt im Laufe des Lebens ab. Wéhrend Sduglinge
noch mehr als 16 Stunden unregelmifBig liber den Tag und die Nacht verteilt schlafen,
verlagert sich die Schlafperiode bei Erwachsenen auf die Nacht und hat eine
durchschnittliche Dauer von 6-8 Stunden. Der normale Schlaf des Erwachsenen liuft in
mehreren Phasen ab, die sich mehrmals pro Nacht wiederholen. Man unterscheidet
insgesamt fiinf verschiedene Schlafstadien. Die Schlafstadien 1 und 2 werden als
Leichtschlafstadien bezeichnet, die nachfolgenden Stadien 3 und 4 als Tiefschlafstadien.
Die Weckbarkeit nimmt mit zunehmender Schlaftiefe von Phase 1 bis 4 kontinuierlich ab,
auch verringert sich die muskuldre Spannung (Muskeltonus) mit zunehmender Schlaftiefe.
Zusitzlich existiert ein fiinftes Schlafstadium, welches als der sog. REM-Schlaf bezeichnet
wird (REM = rapid eye movement = schnelle Augenbewegungen). In diesem Stadium ist
der Muskeltonus maximal reduziert und es kommt zu lebhaften Trdumen. Die
verschiedenen Stadien folgen periodisch aufeinander. Die Abfolge der Schlafphasen, in
einer vorbeschriebenen Reihenfolge (1, 2, 3, 4, 3, 2, REM), wird als Schlafzyklus
bezeichnet. Ein vollstindiger Schlafzyklus dauert etwa 90 Minuten. Im Falle eines
ungestorten Nachtschlafes werden durchschnittlich insgesamt fiinf solcher Schlafzyklen
durchlaufen. Somit werden die Stadien 1 bis 4 mit anschlieBendem REM-Schlaf mehrere
Male pro Nacht wiederholt. Dabei ist zu sehen, dass die Dauer der Tiefschlafphasen
abnehmen. Das Stadium 4 wird im spiteren Verlauf der Nacht nicht mehr erreicht. Die
REM-Schlafphasen verldngern sich hingegen mit zunehmender Schlafdauer und sind
folglich in den Morgenstunden am ldngsten (Borbély, 2004; Schulz, 2001; Clarenbach,
1998). Die einzelnen Schlafphasen sind bei gesunden Erwachsenen neben ihrer
charakteristischen Periodik auch in immer dhnlichen prozentualen Anteilen der gesamten
Schlafdauer zu finden. Eine typische prozentuale Verteilung der physiologischen
Schlafphasen ist in Abbildung 9 dargestellt. Der REM-Schlaf macht ungefahr ein Viertel
(20-25%) des Gesamtschlafes aus (Kryger, Roth und Dement, 2005). Wihrend des
normalen Schlafes beginnen sich Nervenzellverbinde zu synchronisieren. Die
Aktionspotenziale haben dann alle mehr oder weniger die gleiche Frequenz und
Amplitude. So konnen mittels Elektroenzephalogramm (EEG) die verschiedenen
Schlafphasen differenziert werden, siche Tabelle 1, (Borbély, 2004; Schulz, 2001;
Clarenbach, 1998).
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Die Uberleitung in verschieden Schlafstadien wird auf neurohumoraler Ebenen durch ein
komplexes Zusammenspiel von verschiedenen Neurotransmittern, wie Noradrenalin,
Adrenalin, Acetylcholin und Serotonin geregelt (Clarenbach, 1994). Abbildung 10 zeigt
das typische EEG-Muster der Schlafphasen.

Wachzustand 5% -
REM-Phase 20-25%

Schlafphase 1 5% a

Schlafphase 2 45-50% _|

Schlafphase 3 5-10%

Schlafphase 4 10-15% =

2 23 24 1 2 3 4 5 6
Schlafablauf in Stunden

Abbildung 9: Verteilung der Schlafphasen bei Gesunden

REM  msrm sl it st byt ool ot
wah Y s g oot
Stadium 1 WWWMMWMWW
Stadium 2 WWW

Stadium 3 MAMWM\/W

Stadium 4 NW

Abbildung 10: EEG der Schlafphasen
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Tabelle 1

Definition der einzelnen Schlafphasen

Stadium 0 Wachzustand
(uberwiegend Alpha-Aktivitat, 8-13 Hz)

Stadium 1 Einschlafphase
(Alpha-Wellen < 50% pro 30sec)

Stadium 2 Leichtschlafphase
(Theta-Wellen 4-7 Hz, K-Komplexen und Schlafspindeln Beta-Spindeln)

Stadium 3 erste Tiefschlafphase
(Delta-Wellen < 4 Hz, mindestens 20% bis hochstens 50% pro 30 sec)

Stadium 4 zweite Tiefschlafphase
(> 50% Delta-Wellen < 4 Hz)

Stadium 5 REM-Schlaf (episodische Rapid-Eye-Movements; desynchronisiertes EEG,
Beta-Wellen, Auftreten von Sagezahnwellen, niedrige EMG Amplituden)

Arousals Movement-Arousals, Bewegungsartefakte > 50% pro 30 sec.

Mehrere Untersucher beschrieben bereits das Verhalten von Herzfrequenz, Blutdruck und
sympathischer Aktivitit wihrend des Schlafes (Khatri et al., 1967; George et al., 1985;
Verrier et al., 1996). Es findet sich keine homogene Verteilung innerhalb der
verschiedenen Schlafstadien. Somers et al. untersuchte die sympathische Aktivitdt und die
hdmodynamischen Verdanderungen wihrend der verschiedenen Schlafphasen von gesunden
Probanden. Er betrachtete die Verdnderungen von Herzfrequenz, Blutdruck und der
sympathischen Aktivitdit wihrend der Schlafphasen im Vergleich zum entspannten
Wachzustand und zeigte, dass es in der REM-Phase zu einem signifikanten Anstieg der
sympathischen Aktivitit kommt. Die Herzfrequenz und der Blutdruck zeigen keinen
Anstieg, sind aber im Vergleich zu den Non-REM-Phasen (Stadium 1-4) hoher. In den
Non-REM-Phasen kommt es zu einem signifikanten Abfall der sympathischen Aktivitét
und somit des Blutdrucks und der Herzfrequenz. Diese Verdnderung ist in der

Tiefschlafphase (Stadium 4) besonders ausgeprigt (Somers et al., 1993).
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1.5. Fragestellung

In der vorliegenden prospektiven Studie sollte der Einfluss von Schlafphasen auf
Surrogatmarker der Arrhythmogenese (HRV, QT-Dynamik, QT-Variabilitdt) untersucht
werden. Um ein Patientenkollektiv mit einem erhohten Arrhythmierisiko zu untersuchen,
wurden Postinfarktpatienten um den fiinften Tag nach stattgehabtem ersten ST-
Streckenhebungsinfarkt eingeschlossen.

Um ein moglichst homogenes Patientenkollektiv zu erhalten, sollten nur ménnliche
Patienten nach einem unkomplizierten Erstinfarkt eingeschlossen werden, welche keinen
Anhalt fiir eine vorbestehende Dysfunktion des kardialen autonomen Tonus (z.B. Patienten
mit Diabetes mellitus) hatten.

Diese Patientengruppe sollte mit einer gleichaltrigen, gleichgeschlechtlichen
Kontrollgruppe herzgesunder Probanden hinsichtlich  Surrogatmarker fiir die
Arrhythmogenese fiir spezifische Schlafstadien verglichen werden. Hierzu sollten mittels
Langzeit-EKG, EEG und Polysommnographie bei allen Studienteilnehmern Schlafstadien
identifiziert und die Surrogatmarker der Arrhythmogenese fiir spezifische Schlafstadien
bestimmt werden.

Es sollte untersucht werden, ob sich diese Surrogatmarker in den einzelnen Subgruppen
hinsichtlich der Schlafstadien unterscheiden und ob sich auch schlafstadienspezifische

Unterschiede der Parameter zwischen Postinfarktpatienten und Probanden finden.
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2. Patienten, Probanden, Material und Methoden

2.1. Untersuchungskollektive und Versuchsaufbau

Wir untersuchten prospektiv 20 mannliche Herzinfarktpatienten (Patienten) um den fiinften
Tag nach stattgehabtem ersten ST-Streckenelevationsmyokardinfarkt und 10 gesunde
Vergleichspersonen (Probanden) fiir eine Nacht im Schlaflabor. Bei allen Patienten und
Probanden fiihrten wir eine EEG und eine komplette polysomnographische Aufzeichnung
mit nasaler und oraler Flussmessung, Sauerstoffsittigung, thorakalen- und abdominalen
Atembewegungen, eine kontinuierliche Drei-Kanal-EKG-Aufzeichnung und eine
nichtinvasive Schlag-zu-Schlag-Blutdruckmessung durch. Wir registrierten mittels eines
Drei-Kanal-EKG-Gerites (Spider-View ™ ELA medical, Plessis Robinson, Frankreich),
eines Polysomnographiegerites (Poly-MESAM ™, MAP ResMed Corporation, Poway,
CA, USA) und eines Schlag-zu-Schlag-Blutdruckmessgerites (Finometer ™, FMS,

Amsterdam, Niederlande).

2.2. Patientenauswahl

Einschlusskriterien  fiir die Studie war ein erstmals aufgetretener ST-
Streckenelevationsmyokardinfarkt, eine erfolgreiche Reperfusion mit TIMI III Fluss nach
der direkten perkutanen Koronarintervention sowie eine empfohlene Medikation nach
akutem Myokardinfarkt mit Betablockern, ACE-Hemmern und
Thrombozytenaggregationshemmern (The TIMI Study Group, 1985). Von allen Patienten
wurde vor Einschluss in die Studie eine schriftliche Einverstindniserkldrung erlangt.
Ausgeschlossen wurden Patienten mit Zustand nach kardiogenem Schock, mit
Herzschrittmacherstimulation oder  Schenkelblockbildung, mit vorangegangenen
Infarktereignis, mit Bypassversorgung, mit Diabetes mellitus, mit bekannter malignen
Grunderkrankung, Patienten dlter als 80 Jahre sowie mit einem BMI von >30. Die
Eigenanamnese, familidre Vorbelastungen hinsichtlich der kardialen Risikofaktoren, die
aktuellen Laborbefunde und eine Medikamentenanamnese fiir die Zeit vor dem
Infarktereignis wurden dokumentiert. Festgehalten wurde auch der Zeitraum zwischen
Schmerzbeginn und Reperfusionszeitpunkt. Die infarktassoziierten Herzenzyme wie CK,
CKMB, LDH und Troponin T bei Aufnahme und im Verlauf wurden dokumentiert.
Im Rahmen der Koronarangiographie wurde der linksventrikuldre enddiastolische
Fillungsdruck (LVEDP) und die Ejektionsfraktion (EF) ermittelt sowie die
17
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Infarktlokalisation, das Infarktgefil und das Infarktsegment festgestellt. Eine
Kontrollechokardiographie mit Fokus auf die Herzwandkinetik wurde durchgefiihrt und

der Verlauf in der Mobilisationsphase verfolgt, siche Tabelle 5 und 6.

2.3. Probandenauswahl

Wir rekrutierten altersentsprechende Probanden der Feuerwehr Liibeck, welche
routineméflig im Rahmen arbeitsmedizinscher — Untersuchungen engmaschigen
Gesundheitskontrollen wie z.B. Ergometrien unterzogen werden. Es erfolgte eine
Aufkldrung der Studienteilnehmer liber den Ablauf und die Art der Studie. Ebenso erfolgte
eine schriftliche Einverstindniserklarung. Nach Erheben einer FEigen- und
Familienanamnese beziiglich der Vorerkrankungen und der kardiovaskulidren
Risikofaktoren wurden die Probanden &rztlich untersucht. Im Rahmen einer korperlichen
Untersuchung, eines Ruhe-EKGs und einer Echokardiographie wurden kardiale

Vorerkrankungen ausgeschlossen.

2.4. Versuchsaufbau- und ablauf

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten sowie Probanden schliefen eine Nacht im
tiberwachten Schlaflabor in einem gerduschgeddmmten, abgedunkelten Einzelzimmer. Die
Zeit der Aufzeichnungen wurde weitestgehend im gleichen Zeitfenster gehalten. Am

Morgen wurden die Messdaten in die Computer eingegeben bzw. libertragen.

2.4.1. Anlage des Poly-MESAM Geriites

Das Poly-MESAM Gerit (Poly-MESAM ™, MAP ResMed Corp., Poway, CA, USA)
findet vielfach Anwendung in der Schlafdiagnostik und im Rahmen der Diagnostik von
schlafbezogenen Atemstorungen. Mittels zweier Riemen, die thorakal und abdominal wie
Gurtel um die Patienten bzw. Probanden gelegt wurden, registrierten wir die
Atembewegungen. Dariiber hinaus maflen wir mittels eines Finger-Oxymetriesensors die
Sauerstoffsittigung (SpO2) im Blut. Ein weiterer Sensor, den wir unter der Nase
befestigten, registrierte den Atemfluss in der Inspirationsphase und eventuell auftretende
Apnoephasen. Ein Mikrophon auf dem Kehlkopf maf} auftretende Schnarchgerausche. Das
Poly-MESAM Gerit beinhaltet ebenfalls eine EKG-Ableitung.
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2.4.2. Anlage des ELA medical EKG-Gerites und Aufzeichnung des EKGs

Zur Berechnung der Herzfrequenzvariabilitit (HRV), der QT-Dauer und QT-Variabilitét,
zur Arrhythmieaufzeichnung und zur ST-Streckenanalyse benutzten wir das Drei-Kanal-
Langzeit-EKG-Gerit (Spider-View "™, ELA medical, Plessis Robinson, Frankreich). Es
zeichnet das EKG mittels definierter Ableitungen hochaufldsend und digitalisiert auf einer

Chipkarte (MMC Flashcard) auf.

2.4.3. Anlage des Finometers

Das Finometer (Finometer TM, FMS, Amsterdam, Niederlande) ist eine Weiterentwicklung
des Finapres (TNO Biomedical Instrumentation, Amsterdam, Niederlande). Es ist in der
Lage nicht-invasiv am Finger den arteriellen Blutdruck plethysmographisch zu messen und
daraus die aortale Blutdruckkurve zu rekonstruieren. Somit war eine durchgehende

Blutdruckregistrierung und Uberwachung méglich.

2.4.4. Anlage der EEG-Elektroden

Das verwendete EEG zur Auswertung der Schlafphasen zeichnete vier Hirnstromkurven
auf: eine fiir die horizontale Augenbewegung, eine fiir die vertikalen Bewegungen der
Bulbi, eine Aufzeichnung der Muskelaktivitit meist am Mundboden und eine Ableitung
der Hirnstrome direkt am parietalen Schédel.

Die Auswertung der EEGs erfolgte nach den anerkannten Kriterien, entsprechend der
Richtlinien des UCLA (University of California, Los Angeles) brain information service
committee (Rechtschaffen und Kales, 1968). Alle EEGs wurden durch zwei unabhingige

Untersucher hinsichtlich der verschiedenen Schlafstadien beurteilt.
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2.5. Methode der HRV-Analyse

Wir ermittelten aus den durch das digitale EKG-Gerit aufgezeichneten Daten mittels der
ELA medical Langzeit-EKG-Software (SyneTEC V 2.00) die verschiedenen Parameter der
HRV. Fiir jede Schlafphase wurden jeweils alle Parameter separat berechnet. Die
Berechnungen erfolgten in 5-Minuten-Intervallen und wurden fiir die jeweils ermittelte
Schlafphase iiber die gesamte Nacht errechnet. Phasen kiirzer als 5 Minuten wurde nicht
berticksichtigt.

Manuell wurden die jeweiligen Zeitintervalle entsprechend der in der EEG-Aufzeichnung
ermittelten Schlafphasendauer des einzelnen Patienten oder Probanden editiert. Mit Hilfe
der oben genanten Software wurden die NN-Intervalle innerhalb dieser Zeitintervalle
errechnet und ein NN-Intervall-Tachogramm fiir den ganzen Zeitraum der Messung
(Nacht) und insbesondere fiir die editierten Intervalle der einzelnen Schlafphasenabschnitte
erstellt. Berechnet wurden die verschiedenen Parameter der HRV in der Zeit- und der
Frequenzdomaine. Aberrante Schldge, Extrasystolen sowie Aufzeichnungsartefakte
wurden markiert und bei der Berechnung nicht mit einbezogen.

Die errechneten Parameter wurden in ein Tabellenkalkulationsprogramm {ibertragen und

statistischen Analysen unterzogen.
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2.5.1. Zeitbereich

Die Analyse im Zeitbereich beruht auf der Messung und der deskriptiven Statistik der
sukzessiven NN-Intervalle, d.h. der Langen und Differenzen der aufeinander folgenden
Normalschlédge, abziiglich der Aufzeichnungsartefakte und der Extraschldge. Aus diesen
Messwerten werden Mittelwerte, Standardabweichung und weitere Parameter gebildet.

Aus denen im Langzeit-EKG ermittelten NN-Intervallen wurden mittels der ELA medical
Langzeit-EKG-Software die Parameter SDNN, SDNNi, SDANN, rMSSD und pNN50
errechnet, siche Tabelle 2. Die Parameter wurden innerhalb der einzelnen Schlafphasen in

5-Minuten-Intervallen berechnet.

Tabelle 2

Parameter der HRV-Analyse im Zeitbereich (time domaine) der Task-Force, modifiziert nach
HRV-Standards of Mesurements, Physiological Interpretation and Clinical Use;
Circulation 1996

SDNN Standardabweichung aller NN-Intervalle pro Zeiteinheit in Millisekunden

SDANN Standardabweichung der Mittelwerte der NN-Intervalle, wobei jeder Mittelwert tiber 5
Minuten berechnet ist

SDNNi Mittelwert  der  Standardabweichung der  NN-Intervalle, wobei jede
Standardabweichung fiir je 5 Minuten berechnet ist

pPNN50 entspricht dem Prozentsatz aller sukzessiven NN-Intervall-Differenzen, die mehr als
50 Millisekunden voneinander abweichen

rMSSD -Root Mean Square of Successive Differences- entspricht der Quadratwurzel des
Mittelwertes der Differenzen aufeinander folgender RR-Intervalle in Millisekunden
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2.5.2. Frequenzbereich

Mittels der ELA medical Langzeit-EKG-Software wurden mit der Fast-Fourier-
Transformation (FFT) kontinuierliche Verdnderungen der Spektralverteilung oder
Energieverteilung (power) analysiert, die daraus abgeleiteten Groflen errechnet und die
Messergebnisse als Spektralleistungen in verschiedenen Frequenzbidndern dargestellt. Die

gesamte Spektralleistung reicht von 0 bis 1 Hz. Gemessen wurde jeweils die Flache unter

der Kurve, siehe Tabelle 3.

Tabelle 3

Parameter der Frequenzanalyse in Hz
Unterteilt wird in einen VLF, LF, HF und LF/HF und TP;
gemessen wird die Flache unter der Kurve des jeweiligen
Power-Spektrums der FFT

VLF sehr niedriger Frequenzgipfel 0,0-0,04
(very low frequency)

LF niedriger Frequenzgipfel 0.04-0,15
(low frequency)

HF hoher Frequenzgipfel 0,15-0,4
(high frequency)
TP gesamtes Power-Spektrum 0,0-1,0

(total power)

LF/HF Verhaltnis LF zu HF
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2.6. Methode der QT-Analyse

2.6.1. QT-Intervall und QT-Variabilitat

Die Grundlage der QT-Analyse ist die exakte Messung des QT-Intervalls. Dies wiederum
erfordert eine genaue Bestimmung des T-Wellenendes. Die Festlegung des T-Wellenendes
bestimmt entscheidend die Dauer des QT-Intervalls.

In der Literatur kommen unterschiedliche Methoden zur Bestimmung des T-Wellenendes
zur Anwendung. Am gebrduchlichsten ist die Messung nach Lepeschkin. In der
vorliegenden Arbeit wurde ebenfalls diese Methode angewand:

Nach Identifikation des T-Wellengipfels wird der Schnittpunkt der Tangente, die in der
absteigenden T-Welle die grofite Abfallssteilheit aufweist, mit der isoelektrischen Linie als
T-Wellen-Ende definiert (Lepeschkin et al., 1952), sieche Abbildung 11.

Mit Hilfe der von ELA medical entwickelten QT-Analyse-Software (SyneTEC V 2.00)
konnte die Analyse der Dynamik des QT-Intervalls fiir alle zur Verfiigung stehenden
Ableitungen valide und reliabel durchgefiihrt werden. Die Grundlage fiir die Berechnung
waren gemittelte Werte von jeweils 30-Sekunden-Intervallen, in denen der mittlere
Komplex der Wellenform berechnet wurde. Die Anfinge der QRS-Komplexe wurden
synchronisiert und daraus dann die QRS-Intervalle berechnet. Die errechnete mittlere
Wellenform wurde zur T-Wellenberechnung verwendet. Wellenformen, die in ihrer
Morphologie zu stark von der mittleren Wellenform abwichen, wurden in die Berechnung
des Mittelwertes nicht mit einbezogen. Dies traf z.B. bei Rhythmusstérungen wie
Vorhofflimmern, wie auch bei einer T-Wellenamplitude < 0,15 mV und bei
Aufzeichnungsartefakten zu.

Die in Tabelle 4 aufgefiihrten Parameter wurden mit Hilfe der ELA medical Software

(SyneTEC V 2.00) berechnet.
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QRS-Komplex

NN-Intervall

Tangente

N

T-Wellenende

QT-Intervall

Abbildung 11: Bestimmung des T-Wellenendes mittels der Methode nach Lepeschkin.

Wegen der Frequenzabhéngikeit ist es sinnvoll die QT-Zeit hinsichtlich der zugrunde

liegenden Herzfrequenz zu korrigieren, (Normalwert 80-120%). Von den zahlreichen

Formeln zur Korrektur eines Einflusses der Herzfrequenz auf die QT-Zeit hat sich die

Bazett-Formel durchgesetzt (Bazett, 1920). In der vorliegenden Studie wurde die Bazett-

Formel zur Frequenzkorrektur der QT-Zeit verwendet.

Bazett-Formel:
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2.6.2. QT/RR-Slope

Der QT/RR-Slope beschreibt das Verhéltnis der Steigung der linearen Regressionsgeraden
von Repolarisationsdauer und zugrunde liegender Herzfrequenz. Mit Hilfe der ELA-
medical-Software wurde dieser errechnet und in einer Graphik als Regressionsgerade
dargestellt.

Abbildung 6 und 7 zeigen ein Beispiel fiir ein typisches Verhalten von QT/RR-Slope bei

Gesunden und Patienten nach Myokardinfarkt.

Tabelle 4

Parameter der dynamischen QT-Intervall-Analyse

QTa QT apex (Anfang des QRS-Komplexes bis zum Apex der T-Welle)
QTa SD Standardabweichung von QTa-Intervall

QTac nach Bazett korrigiertes QTa-Intervall

QTa min minimales QTa-Intervall

QTa max maximales QTa-Intervall

QTa korrel Korrelationskoeffizient der linearen Regressionsgeraden von QTa und

QTa/RR-Slope

RR-Intervall = QT/RR-Slope

Anstiegssteilheit der Regressionsgeraden aus QTa/RR
(QTa bezogen auf die RR-Intervalle)

QT QT-Intervall (Anfang des QRS-Komplexes bis Ende der T-Welle auf
der isoelektrischen Linie = QTe)

QT SD Standardabweichung von QT-Intervall

QTc nach Bazett korrigierte QTe

QT min minimales QT-Intervall

QT max maximales QT-Intervall

QT/RR-Slope Anstiegssteilheit der Regressionsgeraden aus QT/RR

(QT bezogen auf die RR-Intervalle)
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2.7. Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mittels des Microsoft Office Excel 2003 Programms
(Microsoft Corporation, Redmond, USA) und des Statistikprogrammes MedCalc®
(MedCalc® Software, Broekstraat 52, 9030 Mariakerke, Belgium).

Die stetigen Parameter wurden hinsichtlich des Vorhandenseins einer Normalverteilung
mittels des Kolmogorow-Smirnow-Anpassungstests gepriift. Eine Normalverteilung lag bei
allen gemessenen Parametern der HRV und der QT-Dynamik vor. Mittels des t-Tests fiir
unverbundene Stichproben konnte nun die Irrtumswahrscheinlichkeit (p) der Unterschiede
der verschiedenen Parameter der HRV und QT-Dynamik zwischen Patienten und
Probanden in den verschiedenen Schlafphasen errechnet werden. Fiir nicht normalverteilte
Werte wurde der Wilcoxon-Rangsummentest fiir unverbundene Stichproben durchgefiihrt.
Dieser Test legt die Réinge der gemessenen Werte zugrunde und gibt die
Irrtumswahrscheinlichkeit bei ein- bzw. zweiseitigen Tests an.

Fiir die Vergleiche der Anderung der Parameter vom Wachzustand zu den verschieden
Schlafphasen innerhalb der Gruppen (Patienten oder Probanden) wurde die Varianzanalyse
mit Messwertwiederholung (Analysis of Variance, ANOVA) verwand.

Die Nullhypothese wurde dementsprechend unter einem Signifikanzniveau von p < 0,05
verworfen und die Alternativhypothese angenommen.

Des Weiteren wurden Korrelationen zwischen Parametern der HRV bzw. der QT-Dynamik
der Patienten und ausgewihlten klinischen Werten wie z.B. linksventrikuldre
Ejektionsfraktion (EF) < 45% bzw. > 45% mittels des Korrelationskoeffizienten nach
Pearson (r) berechnet.

Bei allen Testverfahren wurden Unterschiede als signifikant betrachtet, sofern die
Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05 betrug, somit galten folgende Signifikanzniveaus:

p > 0,05 nicht signifikant (ns), p < 0,05 signifikant (*), p < 0,01, hochsignifikant (**),

p < 0,001 hochstsignifikant (**%*).
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3. Ergebnisse

3.1. Basis Charakteristika der Patienten und Probanden

Die klinischen Parameter der Studienpatienten und der Probanden sind in Tabelle 5 und 6
zusammengefasst. Beide Kollektive unterschieden sich nicht signifikant in Alter, Grofe,
Gewicht und BML

Ein studienbedingter Unterschied zwischen den beiden Kollektiven bestand in der
Medikation. Die Postinfarktpatienten waren, entsprechend den Leitlinien der DGK
(Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie) und der EinschluBkriterien zu 100 % auf
Betablocker, ACE-Hemmer wund Thrombozytenaggregationshemmer eingestellt,

wohingegen die Probanden keine Dauermedikation hatten.

Tabelle 5

Basisdaten der Patienten und Probanden mit SD

Patienten (n= 20) Probanden (n = 10) p-Wert
Alter (Jahre) 55,6 £ 12,1 51,1+11,4 ns
GroRe (m) 1,78 £ 0,08 1,80 £ 0,07 ns
Gewicht (Kg) 89+ 17 85+7,5 ns
BMI 27,9 +4.,1 26,4+25 ns
KHK in der Anamnese 0 0 ns
Hypertonus 13 3 ns
Hyperlipidamie 11 3 ns
positive FA 10 3 ns
LVEF (%) 54+13 6343 0,035

BMI=Body-Mass-Index, KHK=koronare Herzerkrankung, LVEF=linksventrikulare Ejektionsfraktion, FA= Familienanamnese
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Tabelle 6
Klinische Charakteristika von 20 Patienten mit STEMI

Lokalisation:

anterior 13

nicht-anterior 7
CK max (U/l) 2161 +1327
CK-MB max (U/l) 185 +115
LDH (Ul 578 +280
TIMI-Fluss:

vor PCI 0,9 +1

nach PCI 3,010
EingefaRerkrankung 11
Zeit vom Schmerzbeginn bis zur PCI (min.) 375 +360
Stenting 20
Betablocker 20
ACE-Hemmer 20
GPIIb/llla-Antagonist 20
Clopidorgel 20
Acetylsalicylsaure 20

STEMI= ST-Segmentelevationsinfarkt, CK= Creatininkinase, CK-MB= myokardspezifische Kreatininkinase,

LDH= Laktatdehydrogenase
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3.2. Schlafdauer und Schlafphasen

Die Dauer der Aufzeichnungen lag sowohl bei den Probanden als auch bei den Patienten
im Mittel bei ca. 7,1 Stunden und zeigte keinen signifikanten Unterschied. Die Lange der
einzelnen Schlafphasen beziehungsweise deren prozentualer Anteil an der jeweiligen
Gesamtschlafdauer variierte bei Patienten und Probanden leicht. Allerdings nur in der
Schlafphase 4 gab es einen signifikanten Unterschied mit einer durchschnittlich 1dngeren
Dauer bei den Patienten. Generell war sowohl bei den Patienten als auch bei den
Probanden die Phase 4 von kiirzerer Dauer als die Normwerte in der Literatur. Die Phase 1
hingegen hatte bei beiden Kollektiven einen groBeren Anteil. Sowohl die Patienten als
auch die Probanden zeigten eine gleichgerichtete Verlagerung prozentualer Anteile der
einzelnen Schlafphasen im Vergleich zu Angaben aus der Literatur. Die genaue

prozentuale Verteilung ist in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7

Prozentuale Verteilung der Schilafstadien der Patienten und

Probanden

Patienten (n=20) Probanden (n=10) p-Wert

Wachphase 8,4 8,9 ns
Stadium 1 19,3 23,1 ns
Stadium 2 27,1 30,3 ns
Stadium 3 111 11,3 ns
Stadium 4 10,2 6,2 0,04
REM-Phase 20,8 17,7 ns
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3.3. Parameter der Herzfrequenzvariabilidt und QT-Analyse

3.3.1. RR-Intervalle (RR) und Herzfrequenz (HR)

Im Weiteren sind die wichtigsten Parameter in ihrer graphisch dargestellten Form genau
beschrieben. Hierbei ist zu vermerken, dass die Movement Arousals teilweise nur sehr
kurze Zeitabschnitte betrafen. Aus diesem Grund ist die Vergleichbarkeit von Parametern

dieser Zeitabschnitte mit den anderen Zeitabschnitten nur eingeschriankt aussagefahig.

Schlafbezogene Unterschiede der RR-Intervalle von Patienten und Probanden:

Es besteht bei den Patienten eine kontinuierliche Zunahme der RR-Intervalle von der
Wachphase (Minimum) bis zu Stadium 4 (Maximum). Die Werte des REM-Stadiums sind
wieder etwas niedriger. Das gleiche gilt fiir die Probanden, jedoch ist da Maximum schon
in Stadium 3.

Weder die Unterschiede zwischen den Gruppen noch innerhalb der Gruppen sind

signifikant.
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(ms)
1300 -

1200 +
1100

1000 - m Patient
900 - O Proband

800 -
700 -

O m 1
wach 1 2 3 4 REM arousal

Abbildung 12: Schafstadienspezifische Unterschiede des mittleren RR-Intervalls bei
Patienten und Probanden Uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6 Uhr), mit der SD.
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Schlafbezogene Unterschiede der Herzfrequenz von Patenten und Probanden:

Entsprechend der RR-Intervalle ist hier bei Patienten und Probanden von der Wachphase
bis Schlafstadium 4 eine kontinuierliche Abnahme der Herzfrequenz zu erkennen. In der
REM-Phase und wihrend der Arousals steigt sie wieder an. Die Werte der Probanden sind
in Stadium 2, 3 und 4 gleich. Die Werte der Probenden sind in Stadium 2 und 3 gleich.

Die Unterschiede zwischen und innerhalb der beiden Kollektive sind durchweg nicht

signifikant.
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Abbildung 13: Schiafspezifische Unterschiede der mittleren Herzfrequenz (HR) der
Patienten und Probanden Uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6 Uhr) in den
verschiedenen Schlafphasen mit SD.
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3.3.2. Parameter der HRV

3.3.2.1. HRYV im Zeitbereich

Schlafbezogenes Verhalten des SDNN-Parameters der Patienten und Probanden:

In beiden Kollektiven ist von der Wachphase zu Phase 1 ein Anstieg und dann bei den
Patienten ein Abfall bis Phase 4 und bei den Probanden bis Phase 3 zu sehen.

Die hochsten Werte zeigen sich wihrend der REM-Phase und der Arousals. Signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen, mit niedrigeren Werten bei den Patienten,
sind in der Wachphase, Stadium 1, Stadium 2, Stadium 4, REM und wihrend der Arousals

vorhanden. Die Verdnderungen innerhalb der Kollektive sind nicht signifikant.
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Abbildung 14: Schlafspezifische Unterschiede des Mittelwerts der Standardabweichung der
NN-Intervalle (SDNN) der Patienten und Probanden uber die gesamte Aufzeichnungszeit
(22-6 Uhr), dargestellt mit SD. Signifikanzniveau: P< 0,05 *.
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Schlafbezogenes Verhalten des SDANN-Parameters der Patienten und Probanden:

Die Patienten weisen in der Wachphase signifikant niedrigere Werte als die Probanden auf.
Die Werte fallen bis zu Stadium 2 ab. In Stadium 3 ist wieder ein leichter Anstieg zu
sehen. Die Werte der Phase 2 und 4 sind gleich.

Die Werte der Probanden fallen von der Wachphase bis hin zu einem Minimum in Stadium
3 ab und steigen in Stadium 4 wieder an. Die REM-Phase entspricht in beiden Kollektiven
etwa der Phase 1. Die hochsten Werte sind wihrend der Movement Arousals zu
verzeichnen. Die Patienten weisen von der Wachphase zu Stadium 3 und von der
Wachphase zu Stadium 4 einen signifikanten Abfall auf. Die Probanden weisen hingegen

von der Wachphase zu Stadium 2, 3 und 4 signifikante Werte auf.

SDANN

m Patient

0 Proband

1

wach 1 2 3 4 REM arousal

Abbildung 15: Schlafspezifische Unterschiede der Standardabweichung der gemittelten NN-
Intervalle (SDANN) der Patienten und Probanden Uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6
Uhr), dargestellt mit der SD. Signifikanzniveau: P< 0,05 *, P< 0,01 **, P< 0,001 *** .
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Schlafbezogenes Verhalten des SDNNi der Patienten und Probanden:

Sowohl bei Patienten als auch bei Probanden steigt der SDNNi von der Wachphase zu
Stadium 1 an. Bei den Patienten féllt er von Stadium 1 bis 4 ab, wihrend er bei den
Probanden nur bis Stadium 3 abfillt. In Stadium 4 bis zur REM-Phase steigen die Werte
der Probanden und Patientin wieder an. Das Maximum wird in beiden Gruppen im
Movement Arousal erreicht. Die Patienten haben in allen Stadien niedrigere Werte, die
sich in Phase 1, Phase 2, Phase 4, REM-Phase und Arousal signifikant unterscheiden. Die

Verdnderungen innerhalb der Kollektive sind nicht signifikant.

SDNNi
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wach 1 2 3 4 REM  arousal

Abbildung 16: Schiafspezifische Unterschiede des Mittelwerts der Standardabweichung der
NN-Intervalle (SDNNi) der Patienten und Probanden (ber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-
6 Uhr), mit SD. Signifikanzniveau: P< 0,05 *.
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Schlafbezogenes Verhalten des pNNS0-Parameters der Patienten und Probanden:

Der pNNS5O-Parameter der Patienten und Probanden nimmt von der Wachphase bis
Schlafstadium 2 zu. Bei den Probanden nimmt er von dort bis Stadium 4 ab. Bei den
Patienten nimmt er von Schlafstadium 2 bis Schlafstadium 3 wieder ab und bis Stadium 4
wieder zu. Die Werte der REM-Phase entsprechen in beiden Kollektiven denen im
Schlafstadium 1. Wéhrend der Movement Arousals ist pNN50 der Patienten und
Probenden ungefdhr entsprechend Schlafstadium 2. PNN50 ist bei den Probanden
durchweg nicht signifikant hoher. Die Unterschiede innerhalb der Gruppen sind ebenfalls
sicht signifikant.

pNN50

m Patient

20 | O Proband

wach 1 2 3 4 REM arousal

Abbildung 17: Schiafspezifische Unterschiede der Mittelwerte der prozentualen NN-
Intervalle, die mehr als 50 ms vom Mittelwert abweichen (pNN50) der Patienten und
Probanden uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6 Uhr), mit SD.
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Schlafbezogenes Verhalten des rMSSD-Parameter der Patienten und Probanden:

Der rMSSD-Parameter der Probanden nimmt von der Wachphase bis Schlafstadium 2 zu
und von Schlafstadium 2 bis Schlafstadium 4 wieder ab. Die Werte der REM-Phase
unterscheiden sich nicht von denen im Schlafstadium 1. Wéhrend der Movement Arousals
st IMSSD ungefahr entsprechend Schlafstadium 2. Alle diese Verdnderungen treffen auch
fiir die Myokardinfarktpatienten zu, jedoch liegt das Maximum hier in Phase 3. Der
rMSSD-Parameter ist bei den Patienten stets niedriger. Dieser Unterschied und auch die

Verdnderungen innerhalb der Gruppen sind nicht signifikant.
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Abbildung 18: Schlafspezifische Unterschiede der Quadratwurzel des Mittelwertes der
Differenzen in aufeinander folgenden RR-Intervallen (rMSSD) der Patienten und Probanden
Uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6 Uhr), mit SD.
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3.3.2.2. HRV im Frequenzbereich

Schlafbezogenes Verhalten der Total Power (m?) der Patienten und Probanden:

Bei den Patienten ist eine Zunahme der Werte vom Wachstadium bis zum Stadium 2 zu
erkennen. Bis zum Stadium 3 fallen die Werte wieder ab und steigen im Stadium 4 wieder
an. Bei den Probanden ist ebenfalls ein zweigipfliges Verhalten zu sehen. Ein Gipfel ist in
Phase 1 und der andere in Phase 3. Das Wachstadium, Stadium 2 und 4 beschreiben
niedrige Werte. In der REM-Phase ist sowohl bei den Patienten als auch bei den Probanden
das Maximum. In allen Phasen bis auf Phase 4 haben die Patienten niedrigere Werte.
Signifikant sind die Unterschiede nur in Phase 1, der REM-Phase und wéhrend der
Arousals. Die Verdnderungen innerhalb der Kollektive von der Wachphase zu den
einzelnen Stadien sind sowohl bei den Patienten als auch bei den Probanden nur in der

REM-Phase signifikant.
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Abbildung 19: Schiafspezifische Unterschiede der quadrierten Total Power (TPm?) der
Patienten und Probanden Uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6 Uhr) in den
verschiedenen Schlafphasen mit SD. Signifikanzniveau: P< 0,05 *.
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Schlafbezogenes Verhalten der Total Power (In) der Patienten und Probanden:

Bei den Patienten ist eine Zunahme der Werte vom Wachstadium bis zum Stadium 2 zu
erkennen. Bis zum Stadium 3 fallen die Werte wieder ab und steigen in Stadium 4 wieder
an. Bei den Probanden ist ebenfalls ein zweigipfliges Verhalten zu sehen. Ein Gipfel ist in
Phase 1 und der andere in Phase 3. Stadium 2 und 4 beschreiben niedrige Werte. Die
REM-Phase stellt sowohl bei den Patienten als auch bei den Probanden das Maximum dar.
In allen Phasen haben die Patienten niedrigere Werte. Dieser Unterschied ist allerdings nur
in Phase 1, der REM-Phase und wéhrend der Arousals signifikant. Die Verdnderungen
innerhalb der Kollektive von der Wachphase zu den einzelnen Stadien sind sowohl bei den

Patienten als auch bei den Probanden nur in der REM-Phase signifikant.
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Abbildung 20: Schiafspezifische Unterschiede der logarithmierten Total Power (TP In) der
Patienten und Probanden uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6 Uhr) mit SD.
Signifikanzniveau: P< 0,05 *, P< 0,01 **.
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Schlafbezogenes Verhalten der Very Low Frequency (In) der Patienten und

Probanden:

Bei den Patienten sieht man eine leichte Zunahme von der Wachphase zu Stadium 1 und
dann von dort bis zum Stadium 3 eine Abnahme. Die Werte steigen von dem Minimum in
Stadium 3 bis Stadium 4 an. In der REM-Phase ist das Maximum zu erkennen. Die Werte
der Arousals entsprechen denen in Stadium 2. Bei den Probanden ist ebenfalls eine
Zunahme vom Wachstadium zu Stadium 1 und eine Abnahme von Stadium 1 zu Stadium 2
zu sehen. In Stadium 3 ist wieder ein leichter Anstieg zu vermerken. In Stadium 4 fallen
die Werte allerdings wieder auf ein Minimum ab. Das Maximum ist in der REM-Phase zu
erkennen; gleich gefolgt von den Werten der Movement Arousals. Die Patienten haben in
allen Stadien auller in Stadium 4 niedrigere Werte. Diese Unterschiede sind nur in der
REM-Phase und wihrend der Arousals signifikant. Die Verdnderungen innerhalb der

Gruppen gegeniiber der Wachphase sind mit Ausnahme der REM-Phase nicht signifikant.
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Abbildung 21: Schlafspezifische Unterschiede der logarithmierten Very Low Frequency (VLF
In) der Patienten und Probanden Uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6 Uhr) mit SD.
Signifikanzniveau: P< 0,05 *.
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Schlafbezogenes Verhalten der Low Frequency (ms?) der Patienten und Probanden:

Bei den Patienten steigen die Werte von der Wachphase bis Stadium 2 an und fallen von
dort tiber Stadium 3 bis Stadium 4 wieder ab. Die REM-Phase entspricht ungefdhr der
Phase 4. Die Arousals zeigen das Maximum. Die Werte der Probanden haben vom
Wachzustand zu Stadium 1 (Maximum) einen deutlichen Anstieg und fallen dann bis
Stadium 4 wieder ab. Das Stadium 3 hat jedoch minimal héhere Werte als Stadium 2. Die
REM-Phase entspricht ungefahr Stadium 2 und die Arousals sind mit ihren Werten nur
knapp unterhalb des Maximums. Signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Kollektiven sind in Stadium 1, dem REM-Stadium und wiahrend der Arousals.

Die Verdnderungen innerhalb der Kollektive von der Wachphase zu den einzelnen Stadien

sind nicht signifikant.
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Abbildung 22: Schiafspezifische Unterschiede der quadrierten Low Frequency (LF ms?) der
Patienten und Probanden Uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6 Uhr) in den
verschiedenen Schlafphasen mit SD. Signifikanzniveau: P< 0,05 *.
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3. Ergebnisse

Schlafbezogenes Verhalten der Low Frequency (In) der Patienten und Probanden:

Die Patienten haben einen leichten Anstieg von der Wachphase bis Stadium 1 mit gleich
hohen Werten in Stadium 1 und 2. Zu Stadium 3 hin ist wieder ein Abfall zu vermerken.
Die hochsten Werte zeigen sich in Schlafstadium 4. Die Probanden zeigen einen Anstieg
der Werte von der Wachphase bis Stadium 1 und einen Abfall bis Stadium 2 mit gleich
hohen Werten in Stadium 2 und 3. Hier sind jedoch die hochsten Werte in der REM-Phase
zu sehen. Die Patienten haben durchweg niedrigere Werte, welche allerdings nur in der
REM-Phase einen signifikanten Unterschied zu den Probanden aufweisen. Die

Verdnderungen innerhalb der Kollektive sind nicht signifikant.
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Abbildung 23: Schlafspezifische Unterschiede der logarithmierten Low Frequency (LF In) der
Patienten und Probanden Uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6 Uhr) in den
verschiedenen Schlafphasen, mit der SD. Signifikanzniveau: P< 0,05 *.
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3. Ergebnisse

Schlafbezogenes Verhalten der Low Frequency (%) der Patienten und Probanden:

In beiden Kollektiven ist ein Anstieg zu erkennen, der bei den Patienten das Maximum in
Stadium 3 und bei den Probanden schon in Stadium 2 hat. Beide Kollektive zeigen in der
REM-Phase das Minimum. Die Probanden haben in allen Stadien hohere Werte bis auf in
der Wachphase und wiéhrend der Arousals. Diese Unterschiede sind nicht signifikant.
Signifikante Verdnderungen gibt es innerhalb des Probandenkollektives von der
Wachphase zu Stadium 1, 2, 3 und 4. Die Verdnderungen innerhalb der Patientengruppe

sind nicht signifikant.
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Abbildung 24: Schiafspezifische Unterschiede des Prozentsatzes der Low Frequency (LF %)
der Patienten und Probanden Uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6 Uhr) in den
verschiedenen Schlafphasen mit SD. Signifikanzniveau: P< 0,05 *, P< 0,01 **.
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3. Ergebnisse

Schlafbezogenes Verhalten der High Frequency (m?) der Patienten und Probanden:

Die Werte der Patienten dndern sich nur minimal. Es ist ein kontinuierlicher, leichter
Anstieg vom Wachstadium bis zum Maximum in Stadium 3 zu erkennen. Von dort zu
Stadium 4 fallen die Werte wieder etwas ab. Das REM-Stadium beschreibt das Minimum
und die Werte der Arousals entsprechen denen des Stadiums 3.

Die Probanden zeigen einen Anstieg vom Wachstadium zu Stadium 1. Von dort fallen die
Werte kontinuierlich ab bis sie in Stadium 4 das Minimum erreichen. Das Maximum wird
in der REM-Phase erreicht und die Arousals haben Werte knapp unter diesem. Die
Patienten haben niedrigere Werte als die Probanden. Diese Unterschiede zwischen den
beiden Kollektiven sind allerdings nur in der REM-Phase signifikant. Die Verdnderungen
innerhalb der Kollektive von der Wachphase zu den einzelnen Stadien sind nicht

signifikant.
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Abbildung 25: Schlafspezifische Unterschiede der quadrierten High Frequency (HFm?) der
Patienten und Probanden Uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6 Uhr) in den
verschiedenen Schlafphasen mit SD. Signifikanzniveau: P< 0,05 *.
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3. Ergebnisse

Schlafbezogenes Verhalten des High Frequency (%) der Patienten und Probanden:

Die Werte der Patienten steigen von der Wachphase bis Stadium 1 etwas an, fallen dann in
Stadium 2 wieder ab. Von Stadium 2 bis 4 steigen die Werte an und erreichen dann in
Stadium 4 das Maximum. Die Probanden beginnen in der Wachphase mit hohen Werten,
fallen in Stadium 1 ab und steigen dann bis Stadium 4 wieder kontinuierlich zu einem
Maximum an. Beide Kollektive haben das Minimum in der REM-Phase. Die Arousals
zeigen Werte entsprechend Stadium 1. In allen Stadien zeigen die Probanden hohere Werte
bis auf in Stadium 1. Diese Unterschiede zwischen den Kollektiven zeigt aber keine

Signifikanz. Dies trifft auch fiir die Anderungen innerhalb der einzelnen Gruppen zu.
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Abbildung 26: Schiafspezifische Unterschiede des Prozentsatzes der High Frequency (HF
%) der Patienten und Probanden Uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6 Uhr) in den
verschiedenen Schlafphasen mit SD.
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3. Ergebnisse

Schlafbezogenes Verhalten des Verhiltnisses von Low Frequency zu High Frequency

der Patienten und Probanden:

Bei den Patienten ist eine kontinuierliche Zunahme vom Wachstadium bis zu Stadium 2 zu
erkennen. Von Stadium 2 auf 3 nehmen die Werte ab, und steigen dann in Stadium 4
wieder etwas an. Die Werte fiir das REM-Stadium liegen knapp unter dem Maximum in
Stadium 2 und die Arousals entsprechen dem Wachstadium.

Die Probanden zeigen eine kontinuierliche Zunahme vom Wachstadium bis zum
Maximum in der REM-Phase. Die Werte der Arousals liegen zwischen denen der
Wachphase und Stadium 1. Die Patienten haben, mit Ausnahme der Wachphase, durchweg
hohere Werte. Weder die Verdnderungen innerhalb der Gruppen noch die Unterschiede

zwischen den Kollektiven sind signifikant.
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Abbildung 27: Schiafspezifische Unterschiede des Verhaltnisses von Low zu High
Frequency (LF/HF) der Patienten und Probanden Uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6
Uhr) in den verschiedenen Schlafphasen mit SD.

Schlafbezogenes Verhalten des High Frequency (In) der Patienten und Probanden:

Es zeigen sich weder innerhalb der Kollektive noch zwischen den Kollektiven signifikante

Unterschiede der HF (In).
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3. Ergebnisse

3.3.3. Parameter der QT-Analyse

3.3.3.1. Parameter der QT-Intervall-Dauer

Schlafbezogenes Verhalten des QT-Intervalls der Patienten und Probanden:

Im Gegensatz zu den Probanden zeigen die Patienten eine nur sehr geringe kontinuierliche
Zunahme von der Wachphase bis Phase 4 (Maximum) und eine Abnahme in der REM-
Phase (Minimum). Das Maximum der Probanden liegt in der REM-Phase und das
Minimum in der Wachphase. Der Unterschied zwischen den Kollektiven ist nur in der
REM-Phase signifikant. Die Verdnderungen innerhalb der Kollektive sind nicht
signifikant.
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Abbildung 28: Schlafspezifische Unterschiede des mittleren QT-Intervalls der Patienten und
Probanden Uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6 Uhr) in den verschiedenen
Schlafphasen mit SD. Signifikanzniveau: P< 0,05 *.
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3. Ergebnisse

Schlafbezogenes Verhalten des QTa-Intervalls der Patienten und Probanden:

Bei den Patienten nimmt das Intervall von der Wachphase bis Stadium 4 zu und in der
REM-Phase wieder ab. Fiir die Probanden gilt praktisch das gleiche. Sie haben nur ihr
Maximum schon in Stadium 3. Die Arousals liegen mit den Werten auf dem Niveau der
Stadien 1 und 2. In allen Phasen ist das QTa der Probanden nicht signifikant hoher als das

der Patienten. Die Verdnderungen innerhalb der Gruppen sind nicht signifikant.
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Abbildung 29: Schiafspezifische Unterschiede des QTa-Intervalls der Patienten und
Probanden uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6 Uhr) in den verschiedenen
Schlafphasen mit SD.
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3. Ergebnisse

Schlafbezogenes Verhalten des QTc-Intervalls der Patienten und Probanden:

Die Werte der Patienten nehmen von der Wachphase zu Stadium 1 hin ab, von Stadium 1
bis 2 zu und von Stadium 2 bis 3 wieder ab. Von Stadium 3 bis zu Phase 4 ist eine weitere
Zunahme zu sehen. Die REM-Phase entspricht ungefahr der Phase 4.

Bei den Probanden ist zuerst eine Zunahme der Werte von der Wachphase zu Stadium 1
dann eine Abnahme von Stadium 1 zu Stadium 2 zu verzeichnen. Danach in Stadium 3
nehmen die Werte wieder zu und in Stadium 4 ab. In der REM-Phase ist das Maximum zu
sehen. Die Arousals entsprechen den Werten von Stadium 2. In allen Phasen sind die
Werte der Patienten niedriger, jedoch nur in der REM-Phase signifikant. Die

Verdnderungen innerhalb der Kollektive sind nicht signifikant.
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Abbildung 30: Schlafspezifische Unterschiede des mittleren QTc-Intervalls der Patienten
und Probanden Uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6 Uhr) in den verschiedenen
Schlafphasen mit SD. Signifikanzniveau: P< 0,05 *.
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3. Ergebnisse

Schlafbezogenes Verhalten des QT-Intervall-Minimums der Patienten und

Probanden:

Die Werte der Patienten steigen von der Wachphase bis Stadium 2 kontinuierlich an. Von
Stadium 2 an bis Phase 4 nehmen die Werte kontinuierlich ab. Die Werte der REM-Phase
liegen zwischen denen von der Wachphase und Stadium 1.

Die Werte der Probanden nehmen ebenfalls von der Wachphase bis Stadium 2 zu und
erreichen dort ihr Maximum. Von Stadium 2 bis Stadium 4 nehmen die Werte wieder ab.
In der REM-Phase ist ein erneuter Anstieg zu sehen. Die Werte der Arousals liegen fiir
beide Kollektive zwischen Stadium 1 und 2. In alle Stadien sind die Werte der Probanden
hoher, aber nur in der REM-Phase signifikant.

Die Unterschiede innerhalb der Kollektive von Wachphase zu den einzelnen Schlafstadien

sind nur bei den Probanden in Stadium 2, 3 und der REM-Phase signifikant.

QT-Intervall-Minimum

470 - \ *
460 -
450 - *
440 -
430 -
420 - m Patient

410 O Proband
400 -
390 -
380 -
370 A
360 - —

wach 1 2 3 4 REM arousal

Abbildung 31: Schlafspezifische Unterschiede des mittleren QT-Intervall-Minimums der
Patienten und Probanden Uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6 Uhr) in den
verschiedenen Schlafphasen mit SD. Signifikanzniveau: P< 0,05 *.

49



3. Ergebnisse

Schlafbezogenes Verhalten des QTa-Intervall-Minimums der Patienten und

Probanden:

Von der Wachphase bis Stadium 2 steigen die Werte der Patienten an und nehmen dann
von Stadium 2 bis zur REM-Phase wieder ab. Fiir die Probanden gilt das gleiche, jedoch
steigen sie bis Phase 3 an. Die Maximalwerte beider Kollektive sind wahrend der Arousals.
In allen Phasen sind die Werte der Patienten nicht signifikant niedriger.

Innerhalb der Probanden gibt es signifikante Verdnderungen von der Wachphase zu den
einzelnen Schlafstadien in Stadium 1, 2, 3 und 4. Innerhalb der Patientengruppe gibt es

keine signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 32: Schlafspezifische Unterschiede des QTa-Intervall-Minimums der Patienten
und Probanden Uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6 Uhr) in den verschiedenen
Schlafphasen mit SD. Signifikanzniveau: P< 0,05 *.
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3. Ergebnisse

Schlafbezogenes Verhalten des QT-Intervall-Maximums der Patienten und

Probanden:

Die Werte der Patienten von der Wachphase zeigen bis Schlafstadium 1 eine leichte
Abnahme. Von dort nehmen sie bis Stadium 2 wieder zu und dann von dort bis Stadium 3
wieder ab. Das Maximum ist in Stadium 4 und das Minimum wéhrend der Arousals. Die
REM-Phase liegt mit den Werten zwischen Stadium 1 und Stadium 3.

Bei den Probanden ist von der Wachphase bis Stadium 2, welches das Maximum
reprisentiert, eine Zunahme zu sehen. Von dort bis Stadium 4 fallen die Werte wieder ab.
Die REM-Phase zeigt wieder hohere Werte und die Arousals liegen zwischen der
Wachphase und Stadium 4. In allen Stadien sind die Werte der Patienten niedriger als die
der Probanden. Nur In der REM-Phase sind diese Unterschiede signifikant. Die

Unterschiede innerhalb der Gruppen sind nicht signifikant.
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Abbildung 33: Schlafspezifische Unterschiede des mittleren QT-Intervall-Maximums der
Patienten und Probanden Uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6 Uhr) in den
verschiedenen Schlafphasen mit SD. Signifikanzniveau: P< 0,05 *.
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3. Ergebnisse

Schlafbezogenes Verhalten des QTa-Intervall-Maximums der Patienten und

Probanden:

Die Werte der Patienten und Probanden nehmen vom Wachstadium bis zum Maximum in
der REM-Phase zu. Die Arousals entsprechen ungefidhr dem Wachstadium. In allen
Stadien haben die Patienten niedrigere Werte. Dieser Unterschied ist, genauso wie die

Verianderungen innerhalb der Kollektive, nicht signifikant.
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Abbildung 34: Schlafspezifische Unterschiede des QTa-Intervall-Maximums der Patienten
und Probanden Uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6 Uhr) in den verschiedenen
Schlafphasen mit SD.

Schlafbezogenes Verhalten des QTac und QTa max der Patienten und Probanden:
Bei den Werten von QTac, QTa max zeigen sich weder innerhalb der Kollektive noch

zwischen den Kollektiven signifikante Unterschiede. Man kann jedoch bei QTac und QTa

max tendenziell niedrigere Werte bei den Patienten sehen.
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3. Ergebnisse

3.3.3.2. Parameter der QT-Intervall-Variabilitit

Schlafbezogenes Verhalten der QTa-Variabilitiat der Patienten und Probanden:

Die Werte der Patienten fallen von der Wachphase bis Stadium 2 ab, und steigen bis zum
Maximum in der REM-Phase an. Das gleiche gilt fiir die Werte der Probanden. Das Tal ist
jedoch in Stadium 3. Das Minimum beider Kollektive ist wihrend der Movement Arousals.
In der Wachphase, Stadium 1, 2 und in der REM-Phase sind die Werte der Patienten
niedriger als die der Probanden; in Stadium 3, 4 und wihrend der Arousals zeigen sie
hohere Werte. Nur der Unterschied in Stadium 3 ist signifikant. Die Verdnderungen
innerhalb des Probandenkollektivs von Wachphase zu den verschiedenen Stadien sind bis
auf die REM-Phase signifikant. Innerhalb des Patientenkollektivs gibt es von der

Wachphase zu Stadium 2 und den Arousals signifikante Anderungen.
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Abbildung 35: Schlafspezifische Unterschiede der QTa-Variabilitat der Patienten und
Probanden uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6 Uhr) in den verschiedenen
Schlafphasen mit SD. Signifikanzniveau: P< 0,05 *, P< 0,01 **, P< 0,001 *** .

Schlafbezogenes Verhalten der QT-Variabilitiat der Patienten und Probanden:

Bei den Werten der QT-Variabilitit zeigen sich weder innerhalb der Kollektive noch

zwischen den Kollektiven signifikante Unterschiede.
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3. Ergebnisse

3.3.3.3. Parameter der QT-Intervall-Dynamik

Schlafbezogenes Verhalten des QT/RR-Slopes der Patienten und Probanden:

Die Werte der Patienten steigen von der Wachphase zu Stadium 1 an. Von dort nehmen sie
zu Stadium 2 wieder ab. Ein zweiter Anstieg ist von Stadium 2 zu Stadium 3 zu sehen.
Von Stadium 3 bis 4 nehmen die Werte wieder ab. Die REM-Phase zeigt einen mittleren
Wert. Wihrend der Arousals ist das Maximum.

Die Werte der Probanden nehmen von der Wachphase bis Stadium 2 ab, steigen in
Stadium 3 an und fallen dann in Stadium 4 auf ein Minimum ab. Die REM-Phase ist nur
geringfiigig hoher als Stadium 4. Das Maximum ist wihrend der Arousals. Aufler in der
Wachphase sind die Werte der Patienten hoher. Diese Unterschiede zwischen den beiden
Kollektiven in Stadium 4 und wihrend der REM-Phase signifikant. Innerhalb des
Probandenkollektives zeigen sich von der Wachphase zu Stadium 4 und von der
Wachphase zur REM-Phase signifikante Verdnderungen. Die Verdanderungen innerhalb des

Patientenkollektivs sind nicht signifikant.
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Abbildung 36: Schlafspezifische Unterschiede des QT/RR-Slopes der Patienten und
Probanden Uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6 Uhr) in den verschiedenen
Schlafphasen mit SD. Signifikanzniveau: P< 0,05 *, P< 0,01 **.
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3. Ergebnisse

Schlafbezogenes Verhalten des QTa/RR-Slopes der Patienten und Probanden:

Bei den Patienten und auch bei den Probanden ist eine Abnahme von QTa/RR-Slope vom
Wachstadium bis zur Phase 2 zu erkennen. In Phase 3 stagnieren die Werte der Patienten,
die der Probanden steigen etwas an und fallen dann beide gleicherma3en bis zur REM-
Phase ab. Das REM-Stadium zeigt fiir beide das Minimum und die Arousals das
Maximum.

Die Patienten haben in allen Phasen, auler wihrend der Arousals, hohere Werte. Diese
Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven sind nicht signifikant. Die Anderungen von
der Wachphase zum REM-Stadium sind in beiden Kollektiven signifikant. Alle anderen

Anderungen sind nicht signifikant.
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Abbildung 37: Schlafspezifische Unterschiede des QTa/RR-Slopes der Patienten und
Probanden Uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6 Uhr) in den verschiedenen
Schlafphasen mit SD. Signifikanzniveau: P< 0,05 *.
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3. Ergebnisse

Schlafbezogenes Verhalten des QTa-Korrelationskoeffizients der Patienten und

Probanden:

Die Werte der Patienten nehmen von der Wachphase bis Stadium 3 ab. In Stadium 3 und 4
ist das Minimum. Die Werte der Probanden nehmen von der Wachphase bis Stadium 2
(Minimum) ab. Von hier bis Stadium 4 steigen sie an. In der REM-Phase entsprechen die
Werte beider Kollektive ungefdhr Stadium 3. Das Maximum beider Kollektive ist wahrend
der Arousals. In allen Stadien auBer Stadium 2 sind die Werte der Patienten niedriger,
allerdings nur in Stadium 4 signifikant. Die Verdnderungen innerhalb der Kollektive von
der Wachphase zu den Schlafstadien sind bei den Patienten in Stadium 3, 4 und in den
Arousals signifikant. Im Probandenkollektiv sind signifikante Verdnderungen von der

Wachphase zu Stadium 2, 3 sowie zu REM und wéhrend der Arousals zu sehen.
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Abbildung 38: Schlafspezifische Unterschiede des QTa/RR-Korrelationskoeffizients der
Patienten und Probanden Uber die gesamte Aufzeichnungszeit (22-6 Uhr) in den
verschiedenen Schlafphasen mit SD. Signifikanzniveau: P< 0,05 *, P< 0,01 **.

Schlafbezogenes Verhalten des QT/RR-Korrelationskoeffizients der Patienten und

Probanden:

Bei den Werten des QT/RR-Korrelationskoeffizient zeigen sich weder innerhalb der

Kollektive noch zwischen den Kollektiven signifikante Unterschiede.
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3. Ergebnisse

3.4. Korrelationen

Die Korrelation von RR-Intervall und Herzfrequenz zu verschiedenen Parametern der
HRV- und QT-Analyse der Patienten wurde berechnet. Lediglich die Korrelation von
Herzfrequenz und QT/RR-Slope der Patienten ergab fiir Stadium 1 und Stadium 2 eine
positive signifikante Korrelation. Die Korrelation der Ejektionsfraktion der Patienten zu
den gemessenen Parametern der HRV und der QT-Analyse wurde untersucht. Es ergaben
sich lediglich nichtsignifikante Korrelationen.

Die Unterteilung der Patienten nach Ejektionsfraktion < 45% und > 45% zeigte fiir die
Gruppe der Patienten mit eingeschrinkter Pumpfunktion fiir QT/RR-Slope in der REM-
Phase eine positive Korrelation. Im Stadium 2 ergab sich eine hohe positive jedoch nicht

signifikante Korrelation, siehe Tabelle 8-13.

Tabelle 8

Korrelation der Ejektionsfraktion der Patienten zu den
Schlafstadien wach, 1, 2, 3, 4, REM von:

Herzfrequenz ns
RR-Intervall ns
SDNN ns
SDANN ns
SDNNi ns
PNN50 ns
TP (In) ns
LF (In) ns
HF (In) ns
VLF (In) ns
QTa ns
QT ns
QT/RR-Slope ns
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3. Ergebnisse

Tabelle 9

Korrelation der Ejektionsfraktion der Probanden zu den
Schlafstadien wach, 1, 2, 3, 4, REM von:

Herzfrequenz ns
RR-Intervall ns
SDNN ns
SDANN ns
SDNNi ns
PNN50 ns
TP (In) ns
LF (In) ns
HF (In) ns
VLF (In) ns
QTa ns
QT ns
QT/RR-Slope ns
Tabelle 10

Korrelation von QT/RR- Slope der Patienten zu den
Schlafstadien wach, 1, 2, 3, 4, REM von:

Herzfrequenz:Stadium 1
Herzfrequenz: Stadium 2
RR-Intervall

SDNN

SDANN

SDNNi

pNN50

TP (In)

LF (In)

HF (In)

VLF (In)

QTa

QT

r=0,71; p=0,0005
r=0,71; p=0,0006

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns
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3. Ergebnisse

Tabelle 11

Korrelation von QT/RR- Slope der Probanden zu den
Schlafstadien wach, 1, 2, 3, 4, REM von:

Herzfrequenz ns
RR-Intervall ns
SDNN ns
SDANN ns
SDNNi ns
pPNN50 ns
TP (In) ns
LF (In) ns
HF (In) ns
VLF (In) ns
QTa ns
QT ns
Tabelle 12

Korrelation der Ejektionsfraktion unter 45% der Patienten zu
den Schlafstadien wach, 1, 2, 3, 4, REM von:

Herzfrequenz
RR-Intervall

SDNN

SDANN

SDNNi

rMSSD

pNN50

TP

LF

HF

VLF

QTa

QT

QT/RR-Slope: Stadium 2
QT/RR-Slope: REM

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

r=0,79; p=0,06
r=0,81;,p=0,04
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3. Ergebnisse

Tabelle 13

Korrelation der Ejektionsfraktion Uber 45% der Patienten zu den
Schlafstadien wach, 1, 2, 3, 4, REM von:

Herzfrequenz ns
RR-Intervall ns
SDNN ns
SDANN ns
SDNNi ns
rMSSD ns
pPNN50 ns
TP ns
LF ns
HF ns
VLF ns
QTa ns
QT ns
QT/RR-Slope ns
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4. Diskussion

4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersuchte das schlafspezifische Verhalten verschiedener nicht-
invasiver elektrokardiographischer Parameter  bei Patienten mit ST-
Streckenelevationsinfarkt im Vergleich zu einem Normalkollektiv. Untersucht wurden
HRV, hiervon abgeleitete Parameter sowie verschiedene Messungen der dynamischen QT-
Intervall-Analyse mit und ohne Relation zum RR-Intervall wihrend einer Wachphase und
der verschiedenen Schlafstadien. Eine differenzierte Betrachtung von Gesunden und
Postinfarktpatienten wéhrend der verschiedenen Schlafphasen existierte bislang noch nicht.
Die vorliegende Arbeit unterschied mittels differenzierter Schlafanalyse, Ableitung von
EEG, EOG, EMQG, die verschiedenen Schlafphasen bei Postinfarktpatienten im Vergleich
zu einem gesunden Kollektiv und korrelierte diese zu den kardialen Priddiktoren des
plotzlichen Herztodes.

Durch diese differenzierte Analyse konnte zum ersten Mal gezeigt werden, dass die QT-
Frequenzadaptation in der Tiefschlafphase und der REM-Phase bei Patienten mit
subakutem Myokardinfarkt signifikant veridndert ist. In den tiefen Schlafphasen und der
REM-Phase blieb bei den Postinfarktpatienten die, bei Gesunden vorhandene Abflachung
des QT/RR-Slopes aus, d.h. bei den Postinfarktpatienten war ein signifikant steilerer
QT/RR-Slope zu verzeichnen. In der bis jetzt vorhandenen Literatur konnte lediglich
wihrend des Tages ein steilerer Verlauf des QT/RR-Slopes nachgewiesen und als positiver

Pradiktor fiir den plotzlichen Herztod identifiziert werden (Chevalier et al., 2003).

4.1. Basisdaten der Patienten und Probanden

Die Basisdaten beider Kollektive wiesen entsprechend der EinschluBkriterien keine
signifikanten Unterschiede beziiglich Alter, Gro3e und Gewicht auf. Dies ist insbesondere
beziiglich des Alters von Wichtigkeit, denn in verschiedenen Arbeiten wurde gezeigt, dass
bei zunehmendem Alter eine Reduktion des Tiefschlafes zu einer verminderten vagalen
Aktivitdt wahrend der Nacht fiihrt (Crasset et al., 2001; Bonnemeier et al., 2003). Bei
keinem der Patienten und Probanden bestand ein Diabetes mellitus. Vierzig Prozent aller
Patienten mit Diabetes mellitus entwickeln eine autonome Neuropathie, die zu einer
eingeschrinkten HRV fiihrt (Ewing, 1981; Ewing, 1983; Malpas et al., 1990). Somit
konnte eine hierdurch bedingte Beeinflussung des autonomen Nervensystems
ausgeschlossen werden. Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) der Patienten war
erwartungsgemél signifikant niedriger als die der Probanden.
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4.1.1. Medikation

Alle Patienten standen unter einer Dauermedikation mit Betablockern (Metoprolol), ACE-
Hemmern, Statinen und Thrombozytenaggregationshemmern. Die Probanden erhielten
keine Medikation.

Betablocker haben neben ihrer sympatholytischen Wirkung auch antiarrhythmische,
antifibrillatorische und indirekt parasympathomimetische Effekte, die die Mortalitit nach
akutem Myokardinfarkt reduzieren (Bigger et al., 1984). In mehreren Studien konnte eine
Erhéhung der HRV bei Patienten nach akutem Myokardinfarkt unter
Betablockermedikation nachgewiesen werden (Molgaard et al., 1993; Bonnemeier, 1997).
Betablocker insbesondere Carvedilol konnen, wie bereits von mehreren Autoren
beschrieben, den QT/RR-Slope signifikant vermindern (Marti et al., 1992; Extramiana et
al.,, 2000; Singh et al., 1998). Dieser Effekt konnte auch bei Patienten nach akutem
Myokardinfarkt gezeigt werden (Hintze et al., 1998). Fiir das verwendete Metoprolol
zeigte sich allerdings im Gegensatz zu Carvedilol keine signifikante Verdnderung des QT-
Intervalls und der QT-Dynamik bei Patienten nach perkutaner Koronarintervention (Singh
et al., 1998; Bonnemeier et al., 2005).

In der vorliegenden Studie zeigten die Patienten trotz bestehender Betablockermedikation
einen signifikant steileren QT/RR-Slope in Schlafstadium 4 und in der REM-Phase sowie

eine verminderte HRV.

4.2. Schlafstadien und Schlafdauer

Der prozentuale Anteil der einzelnen Schlafphasen an der jeweiligen Gesamtschlafdauer
bei Patienten und Probanden war nur in der Schlafphase 4 signifikant unterschiedlich, mit
einer durchschnittlich ldngeren Dauer bei den Patienten. Generell war sowohl bei den
Patienten als auch bei den Probanden die Phase 4 von kiirzerer Dauer als die Normwerte in
der Literatur. Die Phase 1 hingegen hatte bei beiden Kollektiven einen groBBeren Anteil.

Diese systematische Verschiebung der Dauer der Schlafphasen von Stadien des
Tiefschlafes zu Phasen mit leichterem Schlaf, insbesondere bei den Probanden, ist
ungekliart. Anzunehmen ist jedoch eine Verminderung der Schlaftiefe durch die
ungewohnte Situation im Schlaflabor. Hinweise hierfiir finden sich in der Literatur nicht.
Im Vergleich zu den Probanden war die Schlaflaborsituation fiir die Patienten einfacher, da

sie gerade aus der akuten Behandlungsphase mit Aufenthalt auf der Intensivstation und in
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Mehrbettzimmern kamen. Diese Voraussetzung konnte den signifikanten Unterschied
zwischen Patienten und Probanden in Stadium 4 erkliren.

Generell betrdgt der Anteil der Tiefschlafphase und der REM-Phase entsprechen der
Literatur 30-40% des Gesamtschlafes (Kryger, Roth und Dement, 2005). Somit ist das
Risiko der Entwicklung von komplexen malignen Rhythmusstdrungen aufgrund des
steileren QT/RR-Slopes bei Postinfarktpatienten wihrend dieser Schlafphasen, die einen
wesentlichen Teil des Gesamtschlafes umfasst, als erheblich erhdht anzunehmen. In der
Literatur findet sich keine entsprechende Arbeit, die differenziert kardiovaskuldre

Mortalitit und Schlafstadien verbindet.

4.3. HRV und sympathovagale Imbalance wihrend der Schlafphasen

In der Literatur existiert eine grole Anzahl von Arbeiten, die sich mit der grundsétzlichen
Beziehung zwischen plotzlichem Herztod, HRV, QT-Intervall, QT-Dynamik und
Baroreflexsensitivitit befasst (Kleiger et al., 1987; Malik et al., 1989; Malik et al., 1990;
Bonnemeier, 1997; La Rovere et al., 2001; La Rovere, 2000; Chevalier et al., 2003). Diese
unterschiedlichen Marker beschreiben die Aktivitit des autonomen Nervensystems. Sie
haben sich als niitzliche Prddiktoren zur Risikostratifizierung fiir lebensbedrohliche
Arrhythmien sowie des plotzlichen Herztodes nach Myokardinfarkt erwiesen (Priori et al.,
2001; La Rovere et al., 2001; Algra et al., 1993; Farrell et al., 1991).

Bonnemeier zeigte, dass Postinfarktpatienten eine signifikant eingeschrinkte HRV im
Vergleich zu Gesunden aufweisen (Bonnemeier, 1997). Malik und Huikuri wiesen nach,
dass bei Patienten um den 5. Tag nach stattgehabtem Myokardinfarkt die HRV sowohl
wihrend der Wachphase als auch in den verschiedenen Schlafstadien, im Vergleich zu
Gesunden, erheblich eingeschriankt ist (Malik et al., 1990; Huikuri et al., 1994). Vanoli
zeigte ebenfalls eine signifikant verminderte HRV bei Postinfarktpatienten wihrend der
Nacht. Auch hier wurde nur zwischen REM- und Non-REM-Schlafphasen unterschieden
(Vanoli et al., 1995).

In der vorliegenden Studie wurde zum ersten Mal durch eine differenzierte Analyse
einzelner Schlafphasen ein signifikanter Unterschied zwischen der Wachphase und den
Tiefschlafphasen (3, 4) bzw. REM-Phase der Patienten gezeigt. Hierdurch wird eine
Eingrenzung des Ausmalles der sympathovagalen Imbalance bei Postinfarktpatienten auf
die Tiefschlafphasen und die REM-Phase moglich. Die Ergebnisse der

Baroreflexsensitivitdt wurden in einer anderen Arbeit diskutiert (Bonnemeier et al. 2005).
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4.3.1. Zeitdomaine und Schlafstadien

Die Parameter der Zeitdomaine der Patienten zeigten einen grundsétzlichen Trend zu
niedrigeren Werten und insbesondere auch eine deutlich geringere Schwankungsbereite im
Wechsel zwischen den verschiedenen Schlafphasen, was fiir eine eingeschrinkte HRV
wihrend der verschiedenen Schlafphasen spricht.

Dies zeigte sich z.B. bei den vagusassoziierten Parametern SDNNi, rMSSD und pNNS50.
Allerdings nur bei dem erstgenannten Parameter waren die Unterschiede zwischen den
Patienten und Probanden bis auf in der Wachphase und im Stadium 3 signifikant.

Der SDNN-Parameter der Patienten war auch durchgehend auf einem niedrigeren Niveau
und zeigte ebenfalls weniger Schwankungen im Wechsel zwischen den einzelnen
Schlafphasen. Diese Unterschiede waren in allen Phasen, bis auf Stadium 3, signifikant.
Allerdings auch in Stadium 3 war bei den Patienten ein deutlicher gleichgerichteter Trend
zu niedrigeren Werten zu sehen. Der Anstieg der SDNN-Parameter von der Wachphase
zum REM-Schlaf zeigte bei den Probanden eine Zunahme von 15%, bei den Patienten
hingegen nur von 10%.

Zuanetti und Tapanainen stellten SDNN und SDANN als geeignete Marker der HRV zur
Unterscheidung von Patienten mit erhohtem Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse dar
(Zuanetti et al., 1996; Tapanainen et al., 2001).

Chevalier et al. konnten in einer Studie mit Postinfarktpatienten eine erhdhte Sterblichkeit
bei Patienten mit erniedrigtem SDANN-Werten nachweisen. Er konnte diesen Parameter
jedoch nicht als unabhédngigen Préadiktor fiir den plotzlichen Herztod identifizieren.
Allerdings zeigte sich auch in dieser Studie eine deutlich hohere Signifikanz fiir den
QT/RR-Slope bei Tage (Chevalier et al., 2003).

In der vorliegenden Studie war der SDANN-Parameter insgesamt auch weniger
aussagekriftig. Es konnte nur in der Wachphase ein signifikanter Unterschied zwischen
Patienten und Probanden mit niedrigeren Werten fiir die Patienten nachgewiesen werden.
Dieser signifikante Unterschied persistierte nicht wiahrend der Schlafphasen. Dies kann als
Hinweis gewertet werden, dass SDANN auch in den Schlafphasen keinen pradiktiven Wert
fiir den plotzlichen Herztod hat.

Wir konnten zum ersten Mal zeigen, dass sich Postinfarktpatienten vor allem durch die
beschriecbenen Marker auch wéihrend der verschiedenen Schlafstadien, teilweise

signifikant, von Gesunden unterscheiden.
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4.3.2. Frequenzdomaine und Schlafstadien

Die Herzfrequenzvariabilitit ist bei Gesunden typischerweise wihrend der Nacht erhoht.
(Huikuri et al., 1990). Diese léasst die {iberwiegende Vagusaktivitdt wihrend des Schlafes
erkennen. Nach einem Myokardinfarkt ist dieser Mechanismus gestort und es kommt zu
einer verminderten Vagusaktivitdt und somit zu einem fehlenden Anstieg der néchtlichen
HRV (Vanoli et al, 1995). Genaue Angaben {iiber das Verhalten wihrend der
verschiedenen Schlafphasen lagen bislang nicht vor. Vanoli fithrte Analysen wéhrend des
Schlafes durch, differenzierte aber nicht zwischen den einzelnen Schlafstadien, sondern
unterschied in eine REM-Phase und eine Non-REM-Phase, die Stadium 1-4
zusammenfasst. Er zeigte, dass bei Postinfarktpatienten in den Non-REM-Phasen der bei
Gesunden vorhandene Anstieg der Vagusaktivitit ganz aus blieb tendenziell sogar eher
abnahm. Ebenfalls zeigte er bei Infarktpatienten in den Non-REM-Phasen und der REM-
Phase einen signifikant niedrigeren HF-Bereich im Vergleich zu Gesunden (Vanoli et al.,
1995).

Im HF-Bereich, der durch die Aktivitdt des Vagus bestimmt wird, zeigte sich auch in der
vorliegenden Studie, entsprechend der Ergebnisse von Vanoli, nur eine minimale
Anderung bei den Patienten. In allen Schlafphasen lieB sich bei den Patienten ein
ausgeprégter Trend zu niedrigeren Werten im Vergleich zu den Probanden mit allenfalls
geringen Schwankungen nachweisen. Allerdings nur in der REM-Phase erreichte der
Unterschied zwischen Patienten und Probanden das Signifikanzniveau. Der
iiberproportionale Anstieg der HF der Probanden in der REM-Phase blieb bei den
Patienten vollig aus, was auch hier belegt, dass die Fihigkeit der Vagusaktivierung der
Postinfarktpatienten deutlich vermindert ist. Dies traf wenn auch nicht-signifikant fiir alle
Schlafstadien zu. Bei den Probanden waren schon im Wachzustand hohere Werte
vorhanden, die in den Schlafphasen 1-3 noch deutlich anstiegen. Die Probanden wiesen
eine weitaus groflere Schwankungsbreite des HF-Bereiches auf. Dies ist Ausdruck der
ungestorten Parasympathikusaktivitét, die bei den Patienten hochgradig supprimiert ist und
auf eine Beeintrachtigung der sympathovagalen Regulation hinweist.

So ldsst sich die von Vanoli global fiir die Non-REM-Phase und REM-Phase
nachgewiesene Suppression des Vagus auch differenziert in einzelne Schlafstadien
aufgeteilt bestétigen. Allerdings nur in der REM-Phase zeigten sich signifikante Werte.

Fiir den LF-Bereich, der die kombinierte Modulation des efferenten vagalen und effertenter
Aktivitdt der sympathischen Einfliisse durch die Baroreflexsensitivitit reprisentiert, gilt

Ahnliches. Die Patienten wiesen ebenfalls tendenziell ein niedrigeres Gesamtniveau auf
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und hatten eine geringere Schwankungsbreite im Wechsel zwischen den Schlafphasen. Die
Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven waren allerdings nur in Stadium 1 und in
der REM-Phase signifikant.

Die Betrachtung der prozentualen Anteile der HF- und LF-Bereiche (HF %, LF %) zeigte
bei den Patienten in der REM-Phase einen, in der Literatur schon beschriebenen, Abfall fiir
HF% (Vanoli et al., 1995) sowie auch fiir LF%, der hier allerdings mit nur nicht-
signifikanten Werten nachzuweisen war.

In der Literatur wird allgemein diskutiert, dass wdhrend der Non-REM-Phase bei
Gesunden vagale Einfliisse eine entscheidende Rolle spielen. Die in dieser Studie
durchgefiihrte differenzierte Betrachtung der einzelnen Schlafphasen konnte dies nur
begrenzt bestdtigen, denn neben dem Anstieg der HF% in der Non-REM-Phase, stieg der
LF% in der Non-REM-Phase, anders als in der Literatur (Vanoli et al., 1995), auch
geringgradig an. Eine starke Korrelation zwischen der LF und der sympathischen Aktivitit
des Nervus peroneus konnte zwar demonstriert werden (Pagani et al., 1997), aber die
Feststellung, dass die LF als Surrogat der sympathischen Modulation der Herzfrequenz
dient, ist noch nicht allgemein akzeptiert (Hojgaard et al., 1998). Um diese mogliche
Diskrepanz zu kldren, wédren weitere Untersuchungen an groBeren Kollektiven
erforderlich.

Das Verhiltnis LF/HF, ein einfacher und anerkannter Marker zur Beschreibung der
Balance zwischen den zwei Komponenten des autonomen Nervensystems (Malliani et al.,
1994), zeigte in der vorliegenden Arbeit ebenfalls eine Tendenz zu sehr homogenen
Werten im Patientenkollektiv. Es fehlte der, bei den Probanden vorhandene Anstieg
wihrend der Schlafphasen.

Es lasst sich also feststellen, dass die Patienten am 5.-10. Tag nach Myokardinfarkt eine
gestorte, beziehungsweise eine verdnderte sympathovagale Regulation auch wéhrend der
verschiedenen Schlafphasen und insbesondere in der REM-Phase aufweisen. Dies ergénzt

die Angaben in der Literatur (Vanoli et al., 1995).
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4.4. QT-Analyse

4.4.1. QT-Intervalle, QT-Variabilitat und Schlafstadien

Lanfranchi et al. stellte in einem Vergleich zwischen 9 gesunden Miannern und 9 gesunden
Frauen fest, dass sich die QT-Intervalle und die QTc-Intervalle bei Ménnern in den REM-
und Non-REM-Phasen nicht verdnderten, wogegen Frauen einen Anstieg beider Werte in
der REM-Phase zeigten. Diese Ergebnisse konnen fiir Ménner durch unsere Studie
bestdtigt werden. In der Studie von Lanfranchi fielen die RR-Intervalle wéhrend der
Schlafphasen parallel zur Zunahme der absoluten QT-Intervalle ab, sodass die QTc-Zeit
bemerkenswert stabil blieb. Hieraus schloss er auf eine vorwiegend parasympathische
Dominanz der Sinusknotenkontrolle im Non-REM- und REM-Schlaf bei Méannern.

In unserer Studie konnte ebenfalls keine signifikante Anderung der QTc-Zeit bei
Probanden und Patienten gefunden werden. Da rMSSD als Marker des vagalen Tonus in
diesen Schlafstadien stabil blieb, ist eine signifikante Abnahme des kardialen
Sympathikotonus wahrscheinlich.

Bei Patienten mit {iberlebtem akutem Myokardinfarkt scheint eine QT-Verldngerung im
Oberflichen-EKG préadiktiv beziiglich des plotzlichen Herztodes zu sein (Locati et al.,
1987; Fioretti et al., 1987; Ahnve et al., 1984). In unserer Studie zeigte sich jedoch bei den
Postinfarktpatienten im Vergleich zum gesunden Kontrollkollektiv keine QT-Intervall-
Verldngerung, sondern eine in der REM-Phase signifikante Verkiirzung des QT- und QTc-
Intervalls.

In einer Studie von Stopp et al. konnten an 239 Patienten in der chronischen
Postinfarktphase keine Korrelation von QT-SD, QTa-SD und QTc-SD zu malignen
ventrikuldren Arrhythmien gezeigt werden (Stopp et al., 1998).

4.4.2. Vergleich QT-Dispersion und QT-Dynamik

Die QT-Dispersion ist definiert als die Differenz zwischen dem lidngsten und dem
kiirzesten QT-Intervall in einem Oberflichen-EKG, quantifiziert als Ausmall der
rdumlichen Inhomogenitdt der Ventrikelrepolarisation. Sie wurde in zahlreichen klinischen
Untersuchungen bei diversen kardialen Grunderkrankungen bestimmt. Es wurde versucht,

eine ,,pathologisch* erh6hte QT-Dispersion als Risikomarker fiir den pldtzlichen Herztod
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zu etablieren. Die wissenschaftliche Literatur ist jedoch von widerspriichlichen
Ergebnissen geprégt.

Zabel et al. konnte durch iiberzeugende Studienergebnisse demonstrieren, dass die QT-
Dispersion keinen pradiktiven Wert fiir das Auftreten von lebensbedrohlichen Arrhythmien
und fiir den pl6tzlichen Herztod hat (Zabel et al., 1998). Griinde fiir das Verlassen der QT-
Dispersion liegen vor allem in technischen Problemen, insbesondere da die inter- und
intraindividuelle Variabilitét bei der Messung des QT-Intervalls sehr groB3 ist.

Diese Probleme wurden in der vorliegenden Studie durch die Messung der QT-Dynamik
vermieden. Es wurde iiber lingere Zeitriume die Anderung in der QT-Dauer gemessen und
nicht absolute Werte wie bei der QT-Dispersion. AuBlerdem bezieht die QT-Dynamik
neben der rdumlichen Komponente des QT-Intervalls die zeitliche Komponente der
Herzfrequenz mit ein. Die QT-Dynamik ist fiir die T-Welle was die HRV fiir die P-Welle
ist (Coumel et al., 1998). Die QT-Dynamik enthélt zwei wichtige Informationen. Zum
einen wird das Verhalten des zelluldren Aktionspotentials durch das Verhéltnis zwischen
QT-Intervall und Frequenz reflektiert, zum anderen wird durch das autonome
Nervensystem die QT-Dauer sowohl direkt als auch iiber die Frequenz beeinflusst.
Verschiedenen Arbeitsgruppen haben auf die prognostische Bedeutung der QT-Dynamik
fiir maligne Arrhythmien und den plotzlichen Herztod hingewiesen (Singh et al., 1997;
Extramiana et al., 2000; Chevalier et al., 2003).

4.4.3. QT/RR-Slope und Schlafphasen

Die HRV ist ein Marker der sympathovagalen Balance auf der Ebene des Sinusknotens.
Sie gibt allerdings keine Information des direkten Effektes der autonomen Modulation der
Kardiomyozyten. Hierzu dient die abnorme Frequenzanpassung der ventrikuldren
Repolarisation, gemessen als die Steigung der linearen Regressionsgraden von QT/RR
(QT/RR-Slope). Pathak et al. beschrieben die QT-Dynamik als einen unabhingigen
Pradiktor des plotzlichen Herztodes bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz (Pathak
et al., 2005). Diese Arbeiten zeigten vor allem Ergebnisse von Messungen iiber einen
Zeitraum von 24 Stunden. Bei diesen Registrierungen wurde bisher keine Differenzierung
nach Schlafphasen durchgefiihrt.

In der vorliegenden Studie zeigte der QT/RR-Slope der Probanden und Patienten zunichst
ein konkordantes Verhalten in der Wachphase und den Stadien 1-3. In Stadium 4 und der

REM-Phase fiel der QT/RR-Slope der Probanden signifikant ab, wihrend das hohe Niveau
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der Patienten persistierte. Dementsprechend war bei den Patienten ein signifikant steilerer
QT/RR-Slope nachzuweisen. Der signifikant steilere QT/RR-Slope in der REM-Phase ist
bei Postinfarktpatenten Ausdruck einer unzureichenden Verkiirzung des QT-Intervalls bei
hohen Herzfrequenzen bzw. einer zu geringen Verldngerung des QT-Intervalls bei
niedriger Herzfrequenz oder einer Kombination aus beidem.

Die bei Gesunden vorhandene Abflachung des QT/RR-Slopes in der Schlafphase 4 und der
REM-Phase ist bei konstantem rMSSD, welcher Ausdruck des Vagotonus ist,
wahrscheinlich durch eine Abnahme des kardialen Sympathikotonus zu erkldren. Somit
impliziert das Fehlen dieser Abflachung bei Postinfarktpatienten ein Vorherrschen des
Sympathikotonus in dieser Phase. Dies kann als mogliche Ursache einer Arrhythmogenese
interpretiert werden.

Der préadiktive Wert des QT/RR-Slopes wurde von Chevalier et al. untersucht. Sie fanden
bei Postinfarktpatienten eine direkte Abhéngigkeit zwischen der Steilheit des QT/RR-
Slopes, der am 9.-14. Tag nach dem Indexinfarkt registriert wurde, und dem plétzlichen
Herztod sowie der Gesamtsterblichkeit. Diese Daten, erhoben an 265 Patienten, waren
signifikant wihrend des Tages jedoch nicht wihrend der Nacht (Chevalier et al., 2003).
Der Mangel dieser Studie besteht in einer fehlenden Differenzierung in die verschiedenen
Schlafstadien, so dass keine prognostischen Aussagen iiber die Wertigkeit einzelner
Schlafphasen in Bezug auf den pl6tzlichen Herztod gemacht werden konnten.

In der vorliegenden Studie zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Steilheit des
QT/RR-Slopes in der REM- und der Tiefschlafphase.

Somit zeigte diese Arbeit zum ersten Mal, dass eine differenzierte Analyse des QT/RR-
Slopes in den verschiedenen Schlafstadien zu einer Erkennung von Patienten mit erh6htem
Risiko fiir einen plétzlichen Herztod beitragen kann. Zur klinischen Validierung des
pradiktiven Wertes der QT-Dynamik wéhrend der Phase 4 und REM-Phase wire allerdings
zundchst eine weitere prospektive Mortalititsstudie unter Beriicksichtigung dieser
Vorgaben erforderlich. Hinweise hierauf belegen Studienergebnisse, die die zeitliche
Verteilung der Auslosung von implantierten Cardioverter-Defibrillatoren (ICD)
untersuchten. Es zeigte sich eine inhomogene Verteilung wihrend der Nacht mit einem
Maximum in den Morgenstunden (Lavery et al., 1997; Behrens et al., 1995), was
wahrscheinlich mit einer erh6hten Inzidenz von REM-Schlafphasen einhergeht.

Die Analyse des QTa/RR-Slopes zeigte in unserer Arbeit kein vergleichbares Verhalten.
Dieser Parameter erscheit zu unsensibel, was auch durch die Arbeitsgruppe um Chevalier

bestdtigt werden konnte (Chevalier et al., 2003).
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4.4.4. Korrelation

Der Vergleich der Korrelation der Patienten mit einer linksventrikuldren Pumpfunktion mit
einer EF <45% und einer linksventrikuldren Pumpfunktion mit einer EF > 45% zeigte fiir
erstere eine positive Korrelation zu QT/RR-Slope in der REM-Phase und dem Stadium 2.
Bei den Patienten mit einer EF > 45% und bei den Probanden zeigte sich keinerlei
Korrelation, siche Tabelle 8-13.

Diese Daten stimmen mit einer Vielzahl von Publikationen iberein, die eine
eingeschrinkte Pumpfunktion mit der Inzidenz des plotzlichen Herztodes verglichen
(Austin et al., 2008; Moss et al., 2002).

Die positive Korrelation unterstreicht auch die Bedeutung des QT/RR-Slopes als nicht-

invasiven Parameter bei Postinfarktpatienten zur Pradiktion des plotzlichen Herztodes.

70



5. Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

In der vorliegenden prospektiven Studie wurde der FEinfluss der verschiedenen
Schlafphasen auf Surrogatmarker der Arrhythmogenese wie HRV, hiervon abgeleitete
Parameter sowie verschiedene Messungen der dynamischen QT-Intervall-Analyse mit und
ohne Relation zum RR-Intervall untersucht.

In den frithen Morgenstunden ist das Vorkommen von Myokardinfarkten und vor allem
plotzlichem Herztod auf dem Boden komplexer ventrikuldrer Arrhythmien erhoht.
Differenzierte Untersuchungen unter Einbeziehung der einzelnen Schlafphasen lagen
bislang nicht vor.

Es wurden 20 ménnliche Patienten am fiinften Tag nach unkompliziertem Erstinfarkt und
TIMI-Fluss III nach erfolgreicher Intervention mit 10 ménnlichen altersentsprechenden
Probanden verglichen.

Die beiden Kollektive zeigten hinsichtlich der Basisdaten keinen signifikanten
Unterschied.

Die Ejektionsfraktion (EF) war bei den Patienten erwartungsgemal signifikant niedriger.
Diese erniedrigte EF korrelierte positiv mit einem steileren QT/RR-Slope aber nicht mit
den anderen Surrogatmarkern.

Trotz bestehender Betablockermedikation zeigten die Patienten einen signifikant steileren
QT/RR-Slope im Stadium 4 und REM sowie eine verminderte HRV.

Die vagusassoziierten Parameter rMSSD, pNN50 und SDNNi zeigten niedrigere Werte fiir
die Patienten. Jedoch nur SDNNi wies eine Signifikanz auf.

Hinsichtlich des SDANN-Parameters ergab sich ein Trend zu niedrigeren Werten bei den
Infarktpatienten mit allerdings nur in der Wachphase signifikanten Unterschieden. Dies
kann als Hinweis gewertet werden, dass SDANN in den Schlafphasen keinen pradiktiven
Wert fiir den plotzlichen Herztod hat.

Der iiberproportionale Anstieg des HF-Bereichs der Probanden in der REM-Phase blieb
bei den Patienten vollig aus. Dies ist hinweisend auf eine deutlich verminderte
Vagusaktivierung bei Postinfarktpatienten auch wihrend der Schlafstadien und
insbesondere wihrend der REM-Phase.

Die Postinfarktpatienten zeigten eine in der REM-Phase signifikante Verkiirzung des QT-
sowie QTc-Intervalls.

Bei Postinfarktpatienten war in der REM-Phase und im Stadium 4 ein signifikant steilerer

QT/RR-Slope nachzuweisen.
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5. Zusammenfassung

Der signifikant steilere QT/RR-Slope in diesen Phasen ist bei Postinfarktpatienten
Ausdruck einer unzureichenden Verkiirzung des QT-Intervalls bei hohen Herzfrequenzen
bzw. einer zu geringen Verldngerung des QT-Intervalls bei niedriger Herzfrequenz oder
einer Kombination aus beidem. Die maximale sympathovagale Imbalance der Patienten
zeigte sich somit in der Schlafphase 4 und der REM-Phase.

Eine differenzierte Analyse des QT/RR-Slopes in den verschiedenen Schlafstadien kann
daher zur Erkennung von Patienten mit erhohtem Risiko fiir einen plotzlichen Herztod
beitragen. Zur klinischen Validierung des priadiktiven Wertes der QT-Dynamik wihrend
der Phase 4 und REM-Phase wire allerdings zundchst eine weitere prospektive

Mortalitdtsstudie unter Beriicksichtigung dieser Vorgaben erforderlich.
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