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1. Einleitung 
 
Der Myokardinfarkt ist eine der häufigsten Erkrankungen in den Industrielän-

dern. In den Vereinigten Staaten erleiden ungefähr 1,5 Millionen Menschen pro 

Jahr einen akuten Herzinfarkt [8], in der Bundesrepublik Deutschland beträgt die 

Inzidenz etwa 350 - 400/100.000 Personen/Jahr [130]. Aufgrund einer immer älter 

werdenden Population ist mit einem weiteren Anstieg der Prävalenz der KHK und 

damit der Patienten mit durchlebtem Myokardinfarkt zu rechnen [37]. Obwohl die 

Mortalität in der Akutphase dank schnellerer Diagnostik und besserer Therapie in 

den letzten zwanzig Jahren um 30% gefallen ist, stirbt immer noch einer von 

fünfundzwanzig Patienten innerhalb des ersten Jahres nach dem Infarktereignis 

[8]. Bei Patienten über 65 Jahren ist die Überlebenswahrscheinlichkeit mit einer 

Mortalitätsrate von etwa 35% noch geringer [8, 29]. 

 

Eine der häufigsten Todesursachen bei Patienten mit überstandenem Myo-

kardinfarkt ist der plötzliche Herztod. Er ist Ausdruck eines komplexen 

Zusammenwirkens zahlreicher anatomischer, funktioneller und akzidentieller 

arrhythmogener Faktoren [75]. Dabei kommt dem Randbezirk einer bestehenden 

Infarktnarbe eine wichtige Rolle als arrhythmogenes Substrat zu [69, 82]. Weiter-

hin spielen beim Auftreten des plötzlichen Herztodes sogenannte Triggerfaktoren 

eine Rolle, die das Auftreten von Kammertachykardien begünstigen [69, 82]. Es 

konnte gezeigt werden, daß insbesondere der akuten Myokardischämie in der 

Phase nach Myokardinfarkt als interaktiver und arrhythmogener Triggerfaktor im 

Rahmen des plötzlichen Herztodes eine bisher unterschätzte Bedeutung zukommt 

[15]. Weiterhin sind als Triggerfaktoren noch ventrikuläre Extrasystolen, Elektro-

lytstörungen, aber auch Regulationsstörungen des autonomen Nervensystems zu 

nennen [69, 82]. Die Inzidenz des plötzlichen Herztodes liegt in Westeuropa bei 

jährlich ca. 130 Todesfällen pro 100.000 Einwohner [44], in den USA versterben 

jährlich etwa 300.000 - 400.000 Menschen [82, 106]. Mit einem Anteil von ca. 

10% aller natürlichen und etwa 50% aller kardialen Todesfälle ist der plötzliche 

Herztod eine der häufigsten Todesursachen in diesen Ländern [9, 84]. 

Insbesondere bei Postinfarktpatienten ist aus den genannten Gründen ein erhöhtes 

Risiko vorhanden. Auf der Basis von Langzeit EKG-Registrierungen konnte in 

Untersuchungen in den meisten Fällen des akuten Herztodes eine tachykarde 

Herzrhythmusstörung als pathophysiologische Ursache dokumentiert werden [9]. 
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Ziel der Risikostratifizierung nach einem Myokardinfarkt muß daher die 

frühzeitige Identifikation dieser von lebensbedrohlichen Herzrhythmusstörungen 

gefährdeten Patienten sein. 

 

Die Herzfrequenzvariabilität ist bei Sinusrhythmus ein quantitatives Maß für die 

neurovegetative, tonisch vagale Aktivität und damit für die Balance des autono-

men Nervensystems. Diese spielt eine wichtige Rolle bei der Entstehung maligner 

Herzrhythmusstörungen. Vor allem die Aktivität des parasympathischen Nerven-

systems stellt einen antifibrillatorischen Faktor dar und wirkt den Triggerfaktoren 

maligner Arrhythmien entgegen [40]. Die linksventrikuläre Ejektionsfraktion ist 

dagegen eher mit der kardialen, nicht arrhythmogen bedingten Sterblichkeit und 

der Gesamtmortalität assoziiert und gilt als Standardmethode zur Risikostratifika-

tion von Postinfarktpatienten [40, 89]. Das Myokard von Patienten mit über-

standenem Herzinfarkt enthält morphologisch veränderte Bezirke, die bindegewe-

big oder nekrotisch durchsetzt sind und damit Grundlage für Störungen der Repo-

larisation darstellen. Diese Bezirke können Ursache maligner ventrikulärer Tachy-

kardien sein und bilden den Ausgangspunkt für den meßbaren T-Wellen Alternans 

[80].  

 

Die effiziente Identifizierung der durch den plötzlichen Herztod gefährdeten 

Patienten ist die Grundlage für die Optimierung einer antiarrhythmischen 

Therapie. Ein Großteil dieser „Risiko-Patienten“ ist bis zum Auftreten eines 

fatalen Ereignisses nicht klinisch auffällig und wird deshalb bisher keiner Risiko-

stratifikation zugeführt [104]. Es besteht daher ein Bedarf an ambulant 

durchführbaren Methoden, um große Patientenpopulationen vor dem Auftreten 

einer malignen Arrhythmie möglichst effektiv untersuchen zu können. Könnte 

man mit hinreichender Sicherheit durch hier verwendete Verfahren belegen, daß 

ein Patient einem solchen „Risiko-Kollektiv“ angehört, bestünde die Möglichkeit 

einer forcierten medikamentösen antiarrhythmischen Therapie im Sinne einer 

Primärprävention. In diesem Zusammenhang wird der prophylaktischen Implan-

tation eines automatischen Kardioverter-Defibrillators (ICD) möglicherweise 

entscheidende Bedeutung zukommen [79].   
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Die vorliegende Arbeit dient der Erstellung eines Risikomodells zur Beschreibung 

der Wahrscheinlichkeiten für das Auftreten der vorher definierten Endpunkte Ge-

samtmortalität und arrhythmische Ereignisse bzw. plötzlicher Herztod bei 

Postinfarktpatienten. Hierzu wurden verschiedene Parameter untersucht und ver-

glichen. Die prognostische Bedeutung der Herzfrequenzvariabilität [11, 24, 53] 

und der linksventrikulären Ejektionsfraktion [122, 89] konnte bereits in verschie-

denen unabhängigen Studien belegt werden. Als etablierte Verfahren sollen diese 

mit einer neueren Methode, der Messung des T-Wellen Alternans im Mikro-

voltbereich, verglichen werden. Die Ergebnisse werden hinsichtlich der prädik-

tiven Bedeutung und Validität der einzelnen Meßverfahren beim angegebenen 

Patientenkollektiv geprüft. 
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2. Methodik  

2.1. Patientenkollektiv 

In die vorliegende Studie wurden zwischen Juni 1995 und September 1998 pro-

spektiv 191 Patienten eingeschlossen, die im genannten Zeitraum in der Medizini-

schen Klinik der Universitätsklinik Frankfurt aufgrund eines akuten Herzinfarktes 

in Behandlung oder zur entsprechenden weiterführenden Diagnostik waren. Alle 

Patienten waren vorher über den Zweck der Untersuchungen und das Ziel der Stu-

die aufgeklärt worden und hatten ihr Einverständnis zur Teilnahme gegeben. 

 

2.1.1. Einschlußkriterien 

Das Haupteinschlußkriterium in die Studie war die gesicherte Diagnose eines aku-

ten Myokardinfarktes. Dazu mußten mindestens zwei der folgenden Kriterien er-

füllt sein [41]: 

- Typischer retrosternaler, nitrorefraktärer Schmerz über mehr als 30 min an-

haltend 

- Charakteristischer Anstieg der CK mit einem Anteil der CK-MB von 

mindestens 10%  

- Typische Veränderungen im 12-Kanal Oberflächen-EKG mit ST-Streckenan-

hebungen um mehr als 0,2 mV in mindestens zwei benachbarten Brustwand-

ableitungen bzw. um mehr als 0,1 mV in mindestens zwei Extremitätenablei-

tungen.  

 

2.1.2. Ausschlußkriterien 

Nicht in die Studie aufgenommen wurden Patienten, die keinen Sinusrhythmus im 

EKG zeigten, da ansonsten die HRV-Analyse und die TWA-Bestimmung nicht 

durchgeführt werden können [119]. Weiterhin wurden keine Patienten untersucht, 

die akute Myokardischämien aufwiesen, in deren Ruhe- oder Belastungs-EKG 

mehr als 10% Extrasystolen registriert wurden oder die erst kürzlich eine Implan-

tation eines permanenten Schrittmachers erhalten hatten, um sekundäre T-Wellen-

Veränderungen auszuschließen. Patienten mit nicht justierbaren, frequenzfixierten 

Schrittmachern konnten ebenfalls nicht in die Studie eingeschlossen werden. 
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2.2. Nachbeobachtung 

Die Patienten wurden sechs Wochen nach dem Indexinfarkt in die kardiologische  

Ambulanz zu Nachuntersuchungen einbestellt. Danach folgten mindestens jährli-

che Einbestellungen. Der maximale Nachbeobachtungszeitraum betrug 41 Monate 

und wurde im Oktober 1998 beendet. Bei den Nachuntersuchungen wurden fol-

gende Informationen für die Auswertung festgehalten: 

- Klinische Anzeichen für Arrhythmien und Hospitalisierung wegen maligner 

Herzrhythmusstörungen, wie spontane, anhaltende Kammertachykardie, Kam-

merflimmern oder Kammerflattern. 

- Hospitalisierungen jeglicher kardialer Genese, wie Pumpversagen des Herzens 

(z. B. Lungenödem), Reinfarkt usw., oder aufgrund therapeutischer Inter-

ventionen im Sinne einer PTCA oder ACVB-Operation. 

Zusätzlich zu den genannten Terminen wurden die Patienten in regelmäßigen Ab-

ständen schriftlich oder fernmündlich befragt. Bei Todesfällen wurden von den 

entsprechenden Kliniken, den Hausärzten oder den Angehörigen möglichst detail-

lierte Informationen über die Todesumstände eingeholt. 

 

2.3. Definierte klinische Endpunkte 

Der primäre Studienendpunkt wurde prospektiv als Gesamtmortalität plus arrhyth-

mische Ereignisse festgelegt. Das Auftreten arrhythmogener Ereignisse war als 

sekundärer Endpunkt  definiert: 

• Hospitalisierung aufgrund maligner, ventrikulärer Herzrhythmusstö-

rungen, z. B. spontane, anhaltende ventrikuläre Tachykardie, über-

lebter, prähospitaler Herzstillstand infolge Kammerflimmern, 

Kammerflattern 

• Adäquate Therapieabgabe durch einen implantierten Kardioverter-

Defibrillator (ICD) 

• Plötzlicher Herztod 

Als plötzlicher Herztod war ein plötzlicher, unerwarteter Todesfall innerhalb einer 

Stunde nach Beginn der initialen Symptomatik oder im Schlaf definiert [32]. Ei-

ne anhaltende ventrikuläre Tachykardie war definiert als dokumentierte Tachykar-

die ventrikulären Ursprungs mit einer Frequenz > 120/min, die mehr als 30 Se-

kunden anhielt und zu einer hämodynamischen Beeinträchtigung des Patienten 

führte [118].  
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2.4. Untersuchungsmethoden   

 

2.4.1. T-Wellen Alternans im Mikrovoltbereich [6] 

Unter dem T-Wellen Alternans (TWA) wird ein fortlaufender Wechsel der         

T-Wellen Morphologie von Schlag zu Schlag verstanden. Sehr selten kann ein 

makroskopischer T-Wellen Alternans im Oberflächen-EKG visuell erkennbar 

werden.  

 

Abbildung 1: Visuell erkennbarer T-Wellen Alternans 
 

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde das Vorhandensein bzw. Fehlen eines 

makroskopisch nicht sichtbaren TWA überprüft (sog. Mikrovolt-TWA). Hierzu 

wurde ein computergestütztes Auswertesystem (CH 2000, Cambridge Heart, 

Bedford, MA, USA) verwendet. Zur Registrierung des Elektrokardiogramms 

wurden an den orthogonalen Ableitungen nach Frank (X, Y, Z), sowie an den 

thorakalen Ableitungen V4 und V6 spezielle Multisegment-Elektroden mit hoher 

Abschirmung benutzt, die eine artefaktfreie EKG-Aufzeichnung ermöglichen (Hi-

Res™, Camebridge Heart, Inc.). An den verbleibenden Punkten der 12-Pol 

Standard-EKG-Ableitung wurden handelsübliche Silber/Silberchlorid Elektroden 

verwandt [6]. Die Vorgehensweise erfolgte unter Beachtung möglicher metho-

discher Fehler (siehe unten). 

 

Der T-Wellen Alternans tritt in der Regel erst nach dem Überschreiten einer 

patientenspezifischen Herzfrequenz (etwa 105/min) auf [23, 41, 51, 104]. Deshalb 

wurde zur Ermittlung der entsprechenden Daten folgendes Untersuchungs-

protokoll angelegt: 

- Vorbeobachtung ohne Belastung für drei Minuten oder 196 Herzaktionen 

-  Herzfrequenzanstiegsphase mit einer schrittweisen Erhöhung der HF auf über 

105/min für mindestens drei Minuten 
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-  Nachbeobachtung mit Rückkehr der HF auf den Ausgangswert (mindestens 

drei Minuten) 

Der nötige Herzfrequenzanstieg wurde in der Regel mittels Fahrradergometrie er-

zielt, da in dieser Studie möglichst nichtinvasiven Untersuchungsmethoden der 

Vorzug gegeben werden sollte. Dazu wurde der Patient initial mit 50 Watt be-

lastet, dann die Belastung stufenweise nach jeweils zwei Minuten um 25 Watt 

gesteigert bis eine submaximale Belastung erreicht wurde und die Herzfrequenz 

mindestens 105/min betrug. War der Patient nur reduziert belastbar oder wurde 

ohnehin einer elektrophysiologischen Untersuchung unterzogen, wurde unter Um-

ständen auf die Fahrradergometrie verzichtet. Der Herzfrequenzanstieg wurde 

dann durch atriale Elektrostimulation oder durch intravenöse Gabe von Dobuta-

min nach folgenden Schemata erreicht: 

 

• atriale Stimulation: nach Einführen eines transvenösen Katheders in 

den rechten Vorhof nach Standardtechnik wurde nacheinander stufen-

weise mit den Zykluslängen  750, 667, 600, 545 und 500 msec stimu-

liert. Dabei wurde jede Zykluslänge für drei bis fünf Minuten beibe-

halten. 

 

• Herzfrequenzstimulation mittels pharmakologischem Streß: die Infu-

sionsgeschwindigkeit der kontinuierlichen Dobutamin-Infusion wur-

de mittels Infusionspumpe so angepaßt, daß es zu einem langsamen 

Anstieg der Herzfrequenz auf einen Zielwert zwischen 100 bis 120 

Schlägen pro Minute kam (Dosierung: 5 – 30 µg/kg/min).  

 

Die Ergebnisse der T-Wellen Alternans-Messungen mittels invasiver, respektive 

pharmakologischer Technik mit positiv chronotrop wirksamen Substanzen, und 

mittels Farhrradergometrie sind vergleichbar [18, 42, 100]. Die gewonnenen 

EKG-Daten wurden verstärkt, gefiltert (0,05 bis 250 Hz), digitalisiert (1000 Hz, 

16-bit Auflösung) und auf einem Rechner zwischengespeichert, um anschließend 

eine computergestütze Auswertung zu ermöglichen. 
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Spektralanalyse des T-Wellen Alternans 

Zur Berechnung des TWA wurde die Methode der Spektralanalyse nach Smith 

und Cohen angewandt [114]. Hierbei werden auf der digitalisierten Gesamtauf-

nahme jeweils 128 aufeinanderfolgende Herzaktionen untersucht. Extrasystolen, 

die die Auswertung verfälschen, wurden dabei durch Mittelung verschiedener 

Normalschläge ersetzt (siehe unten). Da der T-Wellen Alternans als sinusförmige 

Oszillation mit einer Periode von zwei Herzaktionen pro Schwingung aufgefaßt 

werden kann (s. Abb. 1), ergibt sich bei der Frequenzanalyse durch die Fast 

Fourier Transformation ein typischer Ausschnitt, in dem der T-Wellen Alternans 

bei 0,5 Schwingungen pro Herzaktion  auftritt.  

Abbildung 2: Umwandlung des EKGs in ein Alternansspektrum. Ein positiver Alternans Befund stellt 
sich nach der Fast Fourier Transformation (FFT) als typische Amplitude bei einer Frequenz von 0.5 
Schwingungen pro Herzaktion dar. 
 

Zur Analyse wird für jede der 128 Herzaktionen ein Punkt errechnet, der den ma-

ximalen Ausschlag der T-Welle zur gleichen Zeit in Bezug auf den QRS-Komplex 

beschreibt. Diese Meßwerte werden in ein Spektrum umgewandelt, auf dem die 

Schwingungen pro Herzaktion („Cycles/Beat“) gegen die Amplitude der Schwin-

gungen aufgetragen werden. 

Ein solches T-Wellen Spektrum ist in Abbildung 2 dargestellt. Es enthält einige 

wichtige Daten: 

• Amplitude der Alternansschwingung (S0,5) bei einer Frequenz von 0,5 

[µV²] 

• Amplitude des Grundrauschens (SNB) bei einer Frequenz zwischen 

0,44 und 0,49 [µV²] 
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Der Differenzbetrag dieser beiden Parameter wird als Alternans Power bezeich-

net. ªNB [µV²] ist definiert als die Standardabweichung der Amplitude des Grund-

rauschens und ist ein Maß für die Meßungenauigkeit der Alternans Power. Um 

das erhaltene Spektrum zu charakterisieren, wurden weiterhin folgende Werte 

festgelegt: 

 

Alternans Voltage Valt [µV] = ( S0,5 – SNB )0,5 

Alternans Ratio k = ( S0,5 – SNB ) / ªªNBNB 

 

Die Alternans Voltage Valt [µV] stellt ein direktes Maß für das durchschnittliche 

Alternieren der T-Welle zwischen den geraden und ungeraden Herzaktionen dar. 

Durch das Einführen der Alternans Ratio k ist es gelungen, eine dimensionslose 

Größe zu definieren, die anzeigt, inwieweit sich die Messung vom Grundrauschen 

absetzt. Die spektrale Auswertung des TWA erfolgte wie beschrieben in den Ab-

leitungen nach Frank (X, Y, Z) und der Brustwandableitung V4, ein zweites Proto-

koll wurde für die Standard-12-Kanal EKG-Ableitungen erstellt. 

 

Die Auswertungssoftware der Firma Camebridge Heart zeigt in einer Zusammen-

fassung die Alternans-Voltage für jeden Zeitpunkt der Untersuchung an. Somit 

war es möglich, das Entstehen des T-Wellen Alternans bei Anstieg der Herzfre-

quenz zu beurteilen. 

 

Störgrößen und Meßfehler [6] 

Die Messung konnte durch folgende Störgrößen beeinflußt werden: 

• Alternanssynchrone Atembewegungen als eine Subschwingung im 

Frequenzbereich zwischen 0,2 und 0,33 

• Synchrone Tretbewegungen auf dem Fahrradergometer, die von der 

Software als alternierende Schwingung erkannt werden könnte 

• Elektromagnetische Störfelder als Hintergrundrauschen anderer elek-

trischer Geräte 

• Elektromagnetische Potentialschwankungen durch Muskelaktivität 

• Eine zu große Variabilität der Herzfrequenz 
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Durch verschiedene Merkmale der Software ließen sich diese Störquellen mini-

mieren. Zum einen erreicht man durch die beschriebene Analyse der T-Wellen 

von mindestens 128 aufeinanderfolgenden Herzaktionen die Differenzierung eines 

„wahren“ Alternans, der exakt bei einer Frequenz von 0,5 auftritt, von repititiven 

Artefakten, die sich als Potentialschwankungen um diesen Frequenzbereich herum 

darstellen. Außerdem wird bei der Errechnung der Alternans-Power durch die 

Subtraktion des gemittelten Grundrauschens (SNB) von S0,5 (siehe oben) der 

artifiziell erhöhte Wert wieder korrigiert. Weiterhin errechnet die Software zu 

mehreren Zeiten entsprechende Spektren über der T-Welle, die zum eigentlichen 

Alternansspektrum zusammengefaßt werden. Diese Meßmethode erlaubt es, Ver-

änderungen der T-Wellen-Morphologie selbst dann festzustellen, wenn die gemes-

sene Amplitude oder die Fläche unter der T-Welle unverändert bleibt. Durch die 

Angabe der Alternans Ratio ist es möglich, die statistische Signifikanz der ermit-

telten Alternans Werte zu überprüfen. 

 

Um den Störpegel der Aufnahme möglichst gering zu halten, wurde die Haut vor 

dem Anbringen der Elektroden durch Abtragen der oberen Hautschichten unblutig 

so präpariert, daß bei der anschließenden Überprüfung ein Elektodenwiderstand 

von 3 kOhm nicht überschritten wurde. Ein zu hoher Pegel wurde ebenso während 

der Untersuchung graphisch angezeigt. Durch Verwendung der speziellen Multi-

segment-Elektroden mit vier Kontaktpunkten konnte die Messung der Potentiale 

über einem anatomischen Punkt so gemittelt werden, daß Grundrauschen oder 

Bewegungsartefakte bis zu einem gewissen Maß herausgefiltert werden konnten 

[4]. Zusätzlich wurde dem Patienten eine Trittfrequenz von 1/3 bzw. 2/3 der 

Herzfrequenz durch ein Metronom vorgegeben. So konnte eine Überlagerung der 

Alternans-Schwingung durch rhythmische Tretbewegungen verhindert werden. 

 

Zu Meßfehlern konnte es ebenfalls kommen, wenn unter den 128 Herzaktionen, 

bei denen das Alternieren der T-Welle untersucht werden sollte, Extrasystolen 

auftauchten oder die Morphologie der Einzelschläge zu stark divergierte. Deshalb 

wurden QRS-Komplexe, deren Morphologie extrem von denen benachbarter 

Komplexe abwichen, durch eine Mittelung von umgebenden Schlägen ersetzt. Da-

mit trotzdem eine verwertbare Analyse ermöglicht wurde, durfte der Anteil der 

gemittelten Schläge 10% nicht überschreiten. Durch das beschriebene Einfügen 
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von gemittelten EKG-Signalen kann es zu einer Phasenverschiebung des T-Wel-

len Alternans kommen, die dessen Messung mit dem verwendeten System er-

schwert. Vergleichsuntersuchungen haben gezeigt, daß dieses Phänomen gegen-

über den anderen Störeinflüssen  dennoch eine untergeordnete Rolle spielt [103].  

 

Bewertung des T-Wellen Alternans 

Zur Klassifikation der ermittelten Testergebnisse wurden Auswertekriterien 

angewandt [14], die auf der Grundlage bereits veröffentlichter Studien [23, 47, 

58] basieren und in Abbildung 3 dargestellt sind. 

 

Folgende Begriffserläuterungen sind notwendig: 

 

• Onset-Herzfrequenz: Dieser Wert ist definiert als die Herzfrequenz, oberhalb 

der die Kriterien für einen positiven Alternans ohne Unterbrechung erfüllt 

sind.  

 

• Maximale Herzfrequenz: In einem beliebigen Zeitfenster mit einer Dauer von 

einer Minute wird die niedrigste Herzfrequenz als Intervall-Herzfrequenz be-

zeichnet. Die Maximale Herzfrequenz gibt die höchste Intervall-Herzfrequenz 

aller 1-Minuten Intervalle an. 

 

• Maximale Negative Herzfrequenz: Dieser Parameter gibt die höchste Herzfre-

quenz an, bei der die positiven Alternans Kriterien definitiv noch nicht erfüllt 

sind. Wird im Testverlauf ein positiver Alternans ermittelt, kann der Wert im 

nächst benachbarten 1-Minuten-Intervall vor bzw. nach Auftreten des T-Wel-

len Alternans abgelesen werden, das gleichzeitig folgende Bedingungen 

erfüllt: Grundrauschen < 1,8 µV, Anteil der Extrasystolen < 10%, kein (auch 

kurzzeitiges) Überschreiten der Grenzwerte für positive Testbewertung. 

Werden diese Maßgaben im 1-Minuten-Intervall unmittelbar vor Über-

schreiten der Onset-Herzfrequenz erfüllt, sind beide Werte identisch. Werden 

die Bedingungen im Testverlauf nicht erfüllt, ist die Maximale Negative 

Herzfrequenz gleich Null. 
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Abbildung 3: Bewertung der T-Wellen Alternans Messung auf der Grundlage erarbeiteter Klassi-

fikationskriterien [14]       

 

Zur Auswertung des T-Wellen Alternans wurden vier Ergebnisklassen definiert: 

• Positiver Alternans-Test 

• Negativer Alternans-Test 

• Unbestimmbarer Alternans-Test 

• Inkompletter Alternans-Test 

 

Ein positives Testergebnis lag dann vor, wenn eine Alternans-Voltage von min-

destens 1,9 µV bei einer Ratio von mindestens k=3 für mehr als eine Minute in 

einer der orthogonalen Ableitungen VM, X, Y, Z oder in zwei benachbarten prä-

kordialen Ableitungen bei einer patientenspezifischen Herzfrequenz (in der Regel 

über 105/min) erreicht wurde [42, 104]. Die gemessenen Störgrößen durften die 

vorab definierten Grenzwerte nicht überschreiten. Für eine positive Testbewertung 
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mußte die Amplitude der Alternans-Schwingung mit der steigenden Herzfrequenz 

zunehmen und nach Beendigung der Belastung wieder auf das Ausgangsmaß 

zurückkehren. Ein nachweisbarer T-Wellen Alternans bei Ruhefrequenz wird als 

positiver Ruhe-Alternans bezeichnet. 

 

Eine negative Testbewertung erfolgte, wenn bei einer Maximalen Negativen 

Herzfrequenz  > 105/min die Alternans-Voltage nicht den Wert von 1,9 µV oder 

die Alternans-Ratio nicht den Wert von k=3 erreicht hatte. Nur vereinzelte oder 

mehrere Spitzen von hohen Alternanswerten ohne einen kontinuierlichen Anstieg 

der Alternans-Amplitude galten ebenfalls als negativ. Diese Befunde können als 

artifiziell angesehen werden und sind durch die oben aufgeführten Störgrößen 

bedingt. 

 

Ein Test wurde als inkomplett eingestuft, wenn die Kriterien für ein positives 

Testergebnis nicht erfüllt wurden, jedoch zusätzlich die Maximale Negative Herz-

frequenz, insbesondere bei der ergometrischen Belastung, nicht über 105/min ge-

steigert werden konnte. In diesem Fall kann nicht ausgeschlossen werden, daß bei-

spielsweise bei höherer Herzfrequenz doch ein TWA aufgetreten wäre.     

 

Unbestimmbar war ein Test, wenn er weder als positiv, noch als negativ oder 

inkomplett einzustufen war. Ursache hierfür kann z. B. ein zu großes Hintergrund-

rauschen oder ein zu hoher Anteil an Extrasystolen an der Anzahl der Gesamt-

schläge (> 10%) sein.  

 

2.4.2. Bestimmung der linksventrikulären Ejektionsfraktion 

Die Berechnung der linksventrikulären Ejektionsfraktion (LVEF) erfolgt durch 

Bildung des Quotienten aus Auswurfvolumen und enddiastolischem Volumen. 

Das Auswurfvolumen ergibt sich aus der Differenz aus enddiastolischem (EDV) 

und endsystolischem Volumen (ESV). 

 
               EDV[ml] – ESV[ml] 

   LVEF [%]=                    

              EDV [ml] 
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Die Bestimmung erfolgte durch eine der drei folgenden Meßmethoden: 

• echokardiographische Bestimmung 

• Bestimmung mittels Laevokardiographie 

• Bestimmung mittels Radionuklidventrikulographie 

 

Echokardiographie 

Bei dieser diagnostischen Methode kann durch ultraschallgestützte Einschätzung 

des enddiastolischen und endsystolischen Füllungsvolumens des linken Herz-

ventrikels entsprechend die LVEF ermittelt werden. Die Auswertung erfolgte 

durch zwei studienunabhängige Ärzte mit langjähriger Erfahrung in der Durch-

führung dieses Meßverfahrens. Bei Abweichungen im Ergebnis der EF von we-

niger als 6% wurde gemittelt. Bei größeren Diskrepanzen wurde ein dritter Gut-

achter hinzugezogen. 

 

Laevokardiographie 

Grundlage dieser Meßmethode ist der digitalisierte Ventrikulographiefilm. Com-

puterassistiert ist es möglich, die durch Kontrastmitteleinsatz angiographisch dar-

gestellten endokardialen Konturen enddiastolisch und endsystolisch manuell zu 

umfahren. Die benutzte Software errechnet dann nach der Integrationsmethode für 

Ventrikulographiefilme nach Chapman et al. [16] aus den ermittelten zweidimen-

sionalen Flächen die entsprechenden Volumina und damit die LVEF nach obiger 

Formel. 

 

Radionuklidventrikulographie 

Nach Injektion eines Radionuklids wird hier die Größe des linken Ventrikels 

durch Aktivitätsmessungen in verschiedenen Ebenen mittels einer Gamma-Kame-

ra ermittelt. Dabei wird jeder Herzzyklus EKG-getriggert in mehrere Zeitabschnit-

te aufgelöst. Die Aktivitäten jeder dieser Abschnitte werden gesondert über meh-

rere Minuten gemessen und entsprechend für jeden Zeitabschnitt computerge-

stützt ein Bild errechnet. Ähnlich wie bei der Laevokardiographie werden die 

Konturen des linken Ventrikels in der Enddiastole und der Endsystole mit einem 

Leuchtzeiger markiert. Zur Korrektur der Hintergrundaktivität wird außerdem ein 

Bezirk außerhalb des Herzens umfahren. Nach Abzug der Hintergrundaktivität 

entspricht die Änderung der relativen Aktivität im zeitlichen Verlauf der Volu-

menänderung im Ventrikel, aus der analog die LVEF errechnet werden kann. 
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Vergleichbarkeit und Bewertung der Meßmethoden 

Aufgrund der homogeneren Verteilung des Radionuklids gegenüber dem Rönt-

genkontrastmittel und der Tatsache, daß mehrere hundert Herzaktionen zur Analy-

se aufsummiert werden, ist die Radionuklidventrikulographie der angiographi-

schen Laevokardiographie an Genauigkeit überlegen. Deshalb wurde, wenn mög-

lich, erstgenannte Methode zur Bestimmung der LVEF herangezogen. 

Bei Patienten, bei denen im Rahmen der klinischen Abklärung keine dieser Unter-

suchungen durchgeführt wurde, erfolgte die Bestimmung der LVEF mittels Echo-

kardiographie. Die Ergebnisse der genannten Methoden sind vergleichbar. Eine 

Ejektionsfraktion < 35% führte dazu, den Patienten in die Risikogruppe einzu-

ordnen [63]. 

 

2.4.3. Herzfrequenzvariabilitätsanalyse 

Die Zykluslänge aufeinanderfolgender Herzaktionen im Sinusrhythmus ist einer 

andauernden Fluktuation unterworfen, die im Allgemeinen als Herzfrequenzvaria-

bilität (HRV) bezeichnet wird. Diese ist Ausdruck der Balance des autonomen 

Nervensystems [40]. Um diese Fluktuationen softwaregesteuert quantifizieren zu 

können, muß vorher ein Langzeit-EKG des Patienten analysiert und die Klassifi-

kation der QRS-Morphologie überprüft werden. Insbesondere müssen Extrasysto-

len und Artefakte vom Computer als solche identifiziert, notfalls manuell nach-

korrigiert und ausgeschlossen werden, da zur Messung der Herzfrequenzvariabili-

tät nur RR-Intervalle zwischen Normalschlägen herangezogen werden, die dann 

als NN-Intervalle bezeichnet werden. Ein regulärer Sinusrhythmus ist während 

der Analysedauer des Patienten Grundvoraussetzung.  

 

Langzeit-EKG-Aufnahme 

Die Langzeitaufzeichnung des EKGs wurde mit 2-Kanal-Holter-Recordern der 

Firma Ela Medical (Typ 2448 + S2) durchgeführt. Eine Aufnahmedauer von 

achtzehn Stunden wird von unterschiedlichen Autoren für eine reproduzierbare 

Zeitbereichsanalyse, wie sie in dieser Studie durchgeführt wurde, als Minimum 

angesehen und wurde deshalb nicht unterschritten [119]. Die Registrierung er-

folgte auf handelsüblichen C60-Musikkassetten mit einer Bandgeschwindigkeit 

von 1 mm/sec. Die Anlage der Elektroden erfolgte nach dem für diesen Recorder 

von Ela Medical empfohlenen, standartisierten Schema. 
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Die Aufnahme erfolgte während der frühen stationären Postinfarktphase. Soweit 

es den Patienten zu diesem Zeitpunkt möglich war, sollten sich diese möglichst 

frei bewegen und ihren gewohnten Schlaf-Wachrhythmus beibehalten.  

 

Langzeit-EKG-Auswertung 

Die Langzeit-EKG-Registrierungen wurden mittels des Holter-Analysesystems 

Elatec, Version 3.03 (Ela Medical), ausgewertet. Hierzu wurde das bespielte Band 

in das Aufnahmemodul des Systems eingelesen, die Signale über einen A/D-

Wandler mit einer Abtastrate von 200 Hz und einer Auflösung von 8 Bit 

digitalisiert und auf der Festplatte gespeichert. Das Softwarepaket klassifiziert an-

hand der beiden Ableitungen die QRS-Komplexe und ordnet sie in verschiedene 

Morphologiegruppen ein, außerdem werden Artefakte identifiziert. Eine Herzak-

tion mit normaler QRS-Morphologie wurde dann als supraventrikuläre Extra-

systole klassifiziert, wenn das Kopplungsintervall mindestens 20% kürzer war als 

das vorhergehende. Die Einordnung wurde visuell überprüft und gegebenenfalls 

manuell korrigiert. Für die HRV-Analyse wurden von der Software nur NN-Inter-

valle berücksichtigt. 

 
HRV-Zeitbereichsanalyse 

Für die HRV-Analyse wurde das integrierte Modul der Elatec Software, Version 

2.00, benutzt. Dabei wurden im Hinblick auf die Vergleichbarkeit mit anderen Ar-

beiten insbesondere die HRV-Parameter berücksichtigt, deren prognostischer 

Wert hinsichtlich einer Risikostratifikation bei Postinfarktpatienten bereits in 

verschiedenen Studien evaluiert wurde. Hierzu zählt vor allem die Variable 

SDNN [53, 55, 99, 122]. Diese Konstante ist definiert als die Standardabwei-

chung der über der Aufnahmedauer gemittelten NN-Intervalle (Einheit: msec) und 

ist ein grobes Maß für die zirkadiane Amplitude der Herzfrequenzvariabilität. In 

diesem Index werden thermoregulatorische und durch Barorezeptoren vermittelte 

Komponenten der HRV erfaßt [22]. Bezugnehmend auf die bereits veröffent-

lichten Ergebnisse der ATRAMI-Studie wurde ein gemessener SDNN-Wert von 

70 msec oder kleiner als pathologisch definiert [64].  
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EKG-Aufnahme (mindestens 18 Std.) 

 

• A/D-Wandlung (200 Hz) 

• Artefakterkennung  

• Klassifikation des Schlagtyps 

• Identifikation der NN-Intervalle 

 

Tachogramm 

       Schlag Nummer 

         

Analyse im Zeitbereich 

Histogramm 

 
Abbildung 4: Ablaufschema zur Analyse der Herzfrequenzvariabilität im Zeitbereich. Nach Extrak-

tion aller Artefakte und der nicht zulässigen RR-Intervalle errechnet die Software ein Histogramm 

aus den gültigen NN-Intervallen. 
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2.5. Statistik  

Zur rechnergestützten Bearbeitung der angegebenen statistischen Parameter 

wurde das Softwarepaket SPSS für Windows, Version 8.0, benutzt. Quantitative 

Daten wurden zur Überprüfung der Normalverteilung zunächst anhand eines Q-Q-

Plots graphisch dargestellt und außerdem mittels Kolmogorov-Smirnov-Test 

analysiert. Lag eine Normalverteilung der Daten vor, wurde zum Vergleich der 

Gruppen der T-Test für unabhängige Stichproben benutzt. Andernfalls wurden die 

Werte mit dem Mann-Whitney-Wilcoxon-Test (U-Test) verglichen.  

 

Qualitative Skalen in Binominalverteilung (z.B. Ja/Nein) wurden mit dem 

Fisher’s Exact-Test geprüft. Es wurde jeweils ein Konfidenzintervall von 95% 

angenommen. Basierend auf den Ergebnissen der univariaten Analyse sollte eine 

Multivariatanalyse mittels schrittweise logistischer Regression durchgeführt 

werden, um die unabhängigen Determinanten für das Auftreten von definierten 

Endpunkten zu ermitteln.  

 

Zum Vergleich der Überlebenswahrscheinlichkeiten in Abhängigkeit der ermittel-

ten Testergebnisse wurden Kaplan Meier Kurven herangezogen. Die statistische 

Auswertung der errechneten Wahrscheinlichkeiten wurde mit dem Log Rank-Test 

durchgeführt. Ein Testergebnis galt als signifikant, wenn eine Irrtumswahrschein-

lichkeit von unter 5% vorlag (p<0,05). 

 

Die Effizienz der diagnostischen Tests wurde auf der Grundlage des Bayes-Theo-

rem mit Hilfe einer Vier-Felder-Tafel wie folgt geprüft: 

 
 

Positiver  

Test 

 

Negativer  

Test 
 

 Ereignisgruppe 
 

a 
 

b 
 

ereignisfreie Gruppe 
 

c 
 

d 

 Tabelle 1: Vier Felder Test 

 

Die Sensitivität beschreibt in der vorliegenden Arbeit den Anteil der Patienten mit 

pathologischem Test in der Gruppe mit definierten Ereignissen. 

Die Spezifität beschreibt den Anteil der Patienten mit nicht pathologischem Test 

in der ereignisfreien Gruppe. 
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Der positive Vorhersagewert gibt die Wahrscheinlichkeit für die Inzidenz eines 

definierten Ereignisses bei pathologischem Testergebnis wieder. 

Der negative Vorhersagewert beschreibt die Wahrscheinlichkeit, mit der ein Pa-

tient mit negativem Testergebnis die Beobachtungszeit ereignisfrei überlebt. 

 

 
Sensitivität = a / (a + b) 

Spezifität = d / (c + d) 

Positiver Vorhersagewert = a / (a + c) 

Negativer Vorhersagewert = d /  (b + d) 
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3. Ergebnisse 
 

Insgesamt 191 Patienten erfüllten die Kriterien zur Aufnahme in die Studie. Da-

von waren 150 männlich (78,5%) und 41 weiblich (21,5%). Bei 172 Patienten 

(90%) konnte eine HRV-Analyse durchgeführt werden, bei 190 Patienten (99%) 

wurde die Ejektionsfraktion bestimmt. Eine Bestimmung des T-Wellen Alternans 

wurde bei allen 191 Patienten durchgeführt. Bei 171 Patienten (90%) konnten alle 

drei Meßverfahren angewandt werden. 
 

3.1. Demographie 

In der folgenden Tabelle sind die wichtigsten demographischen Daten der Patien-

ten als Übersicht dargestellt: 
 

 
 

Alle 
Patienten 

 

Ereignisfreie 
Gruppe 

 

Primärer  
Endpunkt 

 

Sekundärer 
Endpunkt 

 

Alter in Jahren* 
 

58±11 
(59)** 

 

58±11 
(59)** 

59±8 
(61)** 

NS 

57±9 
(58)** 

NS 
 

Anzahl der Patien-
ten mit VWI 
 

 

100 
(52%) 

 

89 
(51%) 

11 
(69%) 

NS 

7 
(70%) 

NS 
 

Anzahl der Patien-
ten mit HWI 
 

 

91 
(48%) 

 

86 
(49%) 

5 
(31%) 

NS 

3 
(30%) 

NS 
 

Pathologische 
Q-Zacke im EKG 

 

173 
(91%) 

 

158 
(90%) 

15 
(94%) 

NS 

10 
(100%) 

NS 
 
 

Koronare Mehrge-
fäßerkrankung 
 

 

61 
(32%) 

 

 

55  
(31%) 

6 
(38%) 

NS 

3 
(30%) 

NS 

Offene Infarktarte-
rie nach Interven-
tion 

 

163 
(88%) 

 

152 
(90%) 

11 
(69%) 

p=0,027 

7 
(70%) 

NS 
 

Maximale CK nach 
Infarktereignis* 

 

836±802 
(544)** 

 

781±750 
(528)** 

1438±1087 
(1300)** 

p=0,036  (U-Test) 

1396±853 
(1555)** 

p=0,024  (U-Test) 
Tabelle 2: Demographische Daten der unterschiedlichen Patientenkollektive; *Mittelwerte mit 
Standardabweichungen; **Median ; NS = nicht signifikant 

 
In der Patientengruppe mit erreichtem primären Endpunkt konnte koronar-

angiographisch signifikant weniger häufig eine wiedereröffnete Infarktarterie nach 

dem Akutereignis nachgewiesen werden als in der ereignisfreien Kontrollgruppe 

(p=0,027). Bei Patienten mit erreichtem sekundären Endpunkt war dieser Trend 

ebenfalls zu erkennen, erreichte allerdings nicht das Signifikanzniveau (p=0,1). 
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Die maximale, im Blut gemessene CK-Konzentration nach dem Infarktereignis, 

als Marker für das Ausmaß der Herzmuskelnekrose, gibt Hinweise auf die 

Schwere des Myokardinfarkts. Erwartungsgemäß waren die gemessenen Werte 

signifikant höher in den Patientengruppen mit dokumentierten Ereignissen. Die 

übrigen Parameter unterschieden sich in den Patientenkollektiven mit erreichten 

definierten Endpunkten nicht signifikant von der ereignisfreien Vergleichsgruppe 

(s. Tab. 2). 

 

Zum Zeitpunkt der Untersuchung wurden in den verschiedenen Gruppen folgende 

Medikamente eingenommen: 

 

 
 

Alle 
Patienten 

 

Ereignisfreie 
Gruppe 

 

Primärer 
Endpunkt 

 

Sekundärer 
Endpunkt 

 

ββ-Blocker 
 

129 
(90%) 

 

118 
(91%) 

11 
(79%) 

NS 

7 
(88%) 

NS 
 

ACE-Hemmer 
 

83 
(58%) 

 

74 
(57%) 

9 
(64%) 

NS 

6 
(75%) 

NS 
 

ASS 
 

139 
(97%) 

 

126 
(97%) 

13 
(93%) 

NS 

8 
(100%) 

NS 
 

Antiarrhythmika 
 

2 
(1%) 

 

1 
(1%) 

1 
(7%) 
NS 

0 
(0%) 
NS 

 

Digitalis 
 

20 
(14%) 

 

14 
(11%) 

6 
(43%) 

p<0,006 

3 
(38%) 

NS 
 

Diuretika 
 

33 
(24%) 

 

23 
(18%) 

10 
(71%) 

p<0,00008 

5 
(63%) 

p=0,018 
 

Calcium-
antagonisten 

 

6 
(4%) 

 

5 
(4%) 

1 
(7%) 
NS 

1  
(13%) 

NS 
Tabelle 3: Medikation der unterschiedlichen Patientenkollektive 

 
Patienten mit dokumentierten Ereignissen wurden signifikant häufiger mit Diure-

tika behandelt als ereignisfreie Patienten. Auch Digitalispräparate wurden in der 

Patientengruppe mit erreichtem primären Endpunkt signifikant häufiger einge-

nommen als im ereignisfreien Kollektiv. Ein Trend dahingehend war im Kollektiv 

mit dokumentierten Arrhythmien ebenfalls zu erkennen (p=0,089). Dies läßt sich 

durch die im Mittel niedrigere Ejektionsfraktion und die somit häufigere Indika-

tionsstellung dieser Medikamente bei den Kollektiven mit fatalen Ereignissen 

erklären (s. Kap. 3.5.).  
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3.2. Nachbeobachtung 

Die mittlere Nachbeobachtungdauer der in die Studie aufgenommenen Patienten 

lag bei 515 ± 314 Tagen. Der Median der Verteilung betrug 515 Tage. Der kür-

zeste Zeitraum bis zum Ende der Nachbeobachtung oder bis zum Auftreten eines 

Ereignisses lag bei 2 Tagen, der längste bei 1224 Tagen (41 Monate). 

 

3.2.1 Auftreten klinischer Endpunkte 

16 (8%) der in die Studie aufgenommenen Patienten erreichten einen primären 

Endpunkt. Hiervon hatten 10 (5%) Patienten ein arrhythmisches Ereignis und 

erreichten somit ebenfalls einen definierten sekundären Endpunkt. Die übrigen 6 

(3%) Patienten verstarben im Studienverlauf an einer nicht arrhythmogenen 

Ursache. Tabelle 4 zeigt die Verteilung der erreichten Endpunkte. 

 

extrakardiale Mortalität 1 (0,5%) 

kardiale Mortalität 

• Plötzlicher Herztod 

• Pumpversagen 

• Reinfarkt 

7 

2 

4 

1 

(3,7%) 

(1,0%) 

(2,1%) 

(0,5%) 

überlebtes Kammerflimmern  1 (0,5%) 

anhaltende Kammertachykardie 7 (3,7%) 

Tabelle 4: Verteilung der klinischen Endpunkte im Gesamtkollektiv von 191 Patienten 

 

Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit der Patienten mit erreichtem primä-

ren Endpunkt betrug 267 ± 348 Tage (Median 48 Tage). Die Vergleichsgruppe 

ohne entsprechende Ereignisse wurde im Mittel 538 ± 302 Tage nachbeobachtet 

(Median 524 Tage). Bei den Patienten mit dokumentierten malignen Arrhythmien 

vergingen bis zum Erreichen dieses sekundären Endpunktes im Mittel 189 ± 366 

Tage (Median 21 Tage). Das Patientenkollektiv ohne Arrhythmieereignisse wurde 

durchschnittlich 534 ± 302 Tage (Median 522 Tage) nachbeobachtet.  

 

3.3. Meßergebnisse des T-Wellen Alternans 

Die Bestimmung des T-Wellen Alternans (TWA) wurde bei allen 191 Patienten, 

die in die Studie aufgenommen wurden, durchgeführt. Ein eindeutiges Testergeb-

nis konnte bei 113 Patienten (59%) ermittelt werden, hiervon hatten 37 Patienten 

(33%) einen positiven und 76 Patienten (67%) einen negativen Befund.  



 Ergebnisse  23 

Bei den verbleibenden 78 Patienten (40%) erbrachte die Analyse kein eindeutiges 

Ergebnis. Die Ursache war bei 29 dieser Patienten ein unbestimmbarer T-Wellen 

Alternans, beispielsweise aufgrund von Artefakten oder anderen Störgrößen       

(s. Kap. 2.4.1.). Die übrigen 49 Patienten konnten die erforderliche Herzfrequenz 

von 105/min nicht erreichen, was per Definition als inkompletter T-Wellen 

Alternans klassifiziert wurde (s. Kap. 2.4.1.). 32 dieser Patienten (65%) wurden 

zum Untersuchungszeitpunkt mit Betarezeptorenblockern behandelt, was das 

Ausbleiben des notwendigen Herzfrequenzanstiegs erklärt. 
 

 

Testergebnis 
 

Anzahl der Patienten 

T-Wellen Alternans positiv 37 (19%) 

T-Wellen Alternans negativ 76 (40%) 

Nicht eindeutiger T-Wellen Alternans 

- inkompletter TWA 

- unbestimmbarer TWA 

78 (41%) 

- 49 (63%) 

- 29 (37%)   

 

Summe 

 

191 

Tabelle 5: Übersicht über die Ergebnisse der T-Wellen Alternans Bestimmung bei 191 Patienten 

 

3.3.1 T-Wellen Alternans: Test mit eindeutigem Testergebnis 

Von den 113 Patienten mit eindeutigem Testergebnis erreichten 14 (12%) einen 

definierten primären Endpunkt. 9 (5%) dieser Patienten hatten dabei ein arrhyth-

mogenes Ereignis und erreichten somit ebenfalls den sekundären Endpunkt. 

 

extrakardiale Mortalität 1 (0,9%) 

kardiale Mortalität 

• Plötzlicher Herztod 

• Pumpversagen 

• Reinfarkt 

6 

2 

3 

1 

(5,3%) 

(1,8%) 

(2,7%) 

(0,9%) 

überlebtes Kammerflimmern  1 (0,9%) 

anhaltende Kammertachykardie 6 (5,3%) 

Tabelle 6: Verteilung der klinischen Endpunkte bei 113 Patienten mit eindeutigem TWA-Test 
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3.3.2 Patienten mit erreichtem primären Endpunkt 

Unter den Patienten mit eindeutigem Testergebnis hatten 6 (5%) einen positiven 

T-Wellen Alternans und erreichten einen definierten primären Endpunkt. 

Dokumentiert wurden dabei 2 anhaltende Kammertachykardien , 1 Reinfarkt und 

1 nicht kardiales Todesereignis. 2 Patienten verstarben an einem kardialen 

Pumpversagen. 31 Patienten hatten einen positiven Test, jedoch kein klinisches 

Ereignis in der Nachbeobachtung. 

 

Bei 76 Patienten wurde ein negativer T-Wellen Alternans-Befund erhoben. 8 die-

ser Patienten hatten ein entsprechendes Ereignis, die verbleibenden 68 erreichten 

keinen primären Endpunkt. Es ließ sich kein signifikanter Zusammenhang zwi-

schen dem Befund der TWA-Messung und dem Erreichen primärer Endpunkte 

nachweisen (p=0,38). 

  
 

T-Wellen Alternans 
 

Ereignisgruppe 
 

Keine Ereignisse 
 

Signifikanz 
(Fisher’s Exact) 

 

Positiv 6 31 

Negativ 8 68 

 

P=0,38 

Tabelle 7: Eindeutiger T-Wellen Alternans bei 113 Patienten 

 

Um Aussagen über die Vorhersage eines ereignisfreien Überlebens in Abhängig-

keit vom Testergebnis treffen zu können, wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt. 

Abbildung 5 vergleicht die  Überlebenswahrscheinlichkeiten ohne Erreichen eines 

primären Endpunktes zwischen den Patientengruppen mit positivem und mit 

negativem T-Wellen Alternans-Befund. Die statistische Bewertung dieser Über-

lebenskurven erfolgte mit dem Log Rank-Test. Dabei zeigte sich im Gesamt-

kollektiv kein signifikanter Zusammenhang zwischen TWA-Befund und der 

Wahrscheinlichkeit eines ereignisfreien Überlebens (p=0,34). 

 

 

 

 



 Ergebnisse  25 

 
Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven für Patienten mit  eindeutigem T-Wellen Alternans  

  

 

3.3.3 Patienten mit erreichtem sekundären Endpunkt 

2 Patienten hatten einen nachweisbaren T-Wellen Alternans im Mikrovoltbereich 

und erreichten aufgrund dokumentierter anhaltender Kammertachykardien einen 

sekundären Endpunkt, 35 Patienten mit positivem Testergebnis blieben jedoch 

ohne arrhythmogenes Ereignis. Unter den 76 Patienten mit negativem TWA 

hatten 7 in der Nachbeobachtung eine maligne Arrhythmie. Der prädiktive Wert 

des T-Wellen Alternans hinsichtlich der Vorhersage arrhythmischer Ereignisse 

stellte sich im Fisher’s Exact-Test als nicht signifikant heraus. 
 

 

T-Wellen Alternans 
 

Ereignisgruppe 
 

Keine Ereignisse 
 

Signifikanz 
(Fisher’s Exact) 

Positiv 2 35 

Negativ 7 69 

 

p<0,72 

Tabelle 8: Eindeutiger T-Wellen Alternans bei 113 Patienten  

 

Abbildung 6 vergleicht die Kaplan-Meier-Überlebenskurven im Hinblick auf das 

Erreichen sekundärer Endpunkte abhängig vom TWA-Befund. Für die Wahr-

scheinlichkeit eines arrhythmiefreien Überlebens wurde im Log Rank-Test kein 

signifikanter Unterschied festgestellt (p=0,53).  
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven für Patienten mit  eindeutigem T-Wellen Alternans 

 

3.3.4 T-Wellen Alternans: Vergleich positiv gegen nicht positiv 

Die Gesamtzahl der statistisch verwertbaren Patienten hinsichtlich der Prädiktion 

von definierten Ereignissen durch den T-Wellen Alternans ließ sich erhöhen, in-

dem die Testergebnisse „inkompletter TWA“ und „unbestimmbarer TWA“ zu-

sammen mit den eindeutig negativen Befunden zu „nicht positiv“ zusammen-

gefaßt wurden. Das untersuchte Kollektiv vergrößerte sich so auf 191 Patienten, 

wovon 16 Patienten einen primären Endpunkt erreichten. 10 dieser Patienten hat-

ten dabei ein arrhythmogenes Ereignis und erreichten somit ebenfalls einen sekun-

dären Endpunkt. 

 

3.3.5 Patienten mit erreichtem primären Endpunkt 

6 Patienten (3%) mit positivem T-Wellen Alternans erreichten einen definierten 

primären Endpunkt (1 x Reinfarkt, 2 x Pumpversagen, 2 x anhaltende Kammer-

tachykardien, 1 x nicht kardialer Tod). Von 154 Patienten mit nicht positivem 

Testergebnis hatten im Verlauf 10 Patienten ein entsprechendes Ereignis.  

 
 

T-Wellen Alternans 
 

Ereignisgruppe 
 

Keine Ereignisse 
 

Signifikanz 
(Fisher’s Exact) 

 

Positiv 6 31 

Nicht positiv 10 144 

 

P=0,09 

Tabelle 9: T-Wellen Alternans bei 191 Patienten; Vergleich positiver gegen nicht positiver Test 
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Abbildung 7 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven für die Patientengruppen mit positi-

vem und mit nicht positivem T-Wellen Alternans. Im Log Rank-Test zeigte sich 

kein signifikanter Zusammenhang zwischen TWA-Befund und der Wahrschein-

lichkeit eines ereignisfreien Überlebens (p=0,61).  

 
 

 
Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven für Patienten mit positivem und nicht positivem T-Wellen 
Alternans 

 

3.3.6 Patienten mit erreichtem sekundären Endpunkt 

Unter den 37 Patienten mit positivem T-Wellen Alternans hatten 2 im Verlauf ei-

ne anhaltende Kammertachykardie, 35 Patienten mit positivem Testergebnis 

blieben jedoch ereignisfrei. Von 154 Patienten mit nicht positivem Testergebnis 

hatten im Verlauf 8 Patienten ein arrhythmisches Ereignis, 146 Patienten blieben 

arrhythmiefrei. Der prädiktive Wert für das Erreichen sekundärer Endpunkte, 

abhängig vom Ergebnis des TWA-Tests, war weiterhin nicht signifikant (p=1,0). 

Im Log Rank-Test zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang 

zwischen TWA-Befund und der Wahrscheinlichkeit eines arrhythmiefreien 

Überlebens (p=0,95). 
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3.4. Ergebnisse der Herzfrequenzvariabilitätsanalyse 

Eine Herzfrequenzvariabilitätsanalyse konnte im Zeitbereich bei insgesamt 172 

Patienten erfolgreich durchgeführt werden. Durchschnittlich lag der Wert des 

ermittelten Parameters SDNN bei 92 ± 32 msec.  

 

3.4.1. Patienten mit erreichtem primären Endpunkt 

Abbildung 8 vergleicht die ermittelten SDNN-Daten als graphische Darstellung 

im Boxenplot bei Patienten mit und ohne erreichtem primären Endpunkt Gesamt-

mortalität und ventrikuläre Arrhythmien. Der Mittelwert in der Gruppe mit Ereig-

nissen war hochsignifikant niedriger (63 msec) als der im ereignisfreien Kol-

lektiv (95 msec; p<0,000003).  

 

      

 

       

Abbildung 8: Graphische Darstellung der ermittelten SDNN-Werte in der Patientengruppe mit 
erreichtem primären Endpunkt im Vergleich zum ereignisfreien Patientenkollektiv  

 

Basierend auf den Ergebnissen der ATRAMI-Studie wurde die HRV-Analyse bei 

einem SDNN-Wert < 70 msec als pathologisch bewertet [64]. Auch diese Eintei-

lung in zwei Wertegruppen erlaubte eine Vorhersage primärer Endpunkte 

(p<0,0002). Kein anderer Grenzwert konnte eine bessere prädiktive Aussage über 

das Auftreten eines definierten klinischen Ereignisses erbringen. 
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Die Kaplan-Meier-Kurven in Abbildung 9 zeigen die Wahrscheinlichkeiten eines 

Überlebens ohne Erreichen eines definierten primären Endpunktes in Abhängig-

keit vom ermittelten SDNN-Wert. Dargestellt sind die Überlebenskurven für 

pathologische und nicht pathologische Werte, die mit dem Log Rank-Test 

verglichen wurden. Es ergab sich hierbei ein hochsignifikanter Unterschied für die 

Wahrscheinlichkeit eines ereignisfreien Überlebens (p<0,0001).  

 

 
Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven für Patienten mit pathologischen und mit nicht pathologischen 
SDNN-Werten 

 
 
3.4.2. Patienten mit erreichtem sekundären Endpunkt 

In Abbildung 10 sind die Mittelwerte für Patienten mit ausschließlich arrhyth-

mischen Ereignissen im Vergleich zu Patienten ohne Arrhythmien im Boxenplot 

dargestellt. Auch hier erkennt man signifikant niedrigere SDNN-Werte beim 

erstgenannten Patientenkollektiv (67 msec vs. 94 msec; p<0,0002).  

 

Die Einteilung in zwei Wertegruppen erlaubte ebenfalls eine Vorhersage sekun-

därer Endpunkte (p<0,003). Die abgebildeten Kaplan-Meier-Kurven zeigen die 

Wahrscheinlichkeiten für das Überleben ohne Erreichen eines sekundären 

Endpunktes in Abhängigkeit der gemessenen SDNN-Werte. Im Log Rank-Test 

ließen sich auch hier hochsignifikante Unterschiede für das Überleben ohne 

Ereignisse nachweisen (p<0,0004). 
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Abbildung 10: Graphische Darstellung der ermittelten SDNN-Werte in der Patientengruppe mit 
erreichtem sekundären Endpunkt im Vergleich zum ereignisfreien Patientenkollektiv 
 

 
 
 

 
Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven für Patienten mit pathologischen und mit nicht pathologischen 
SDNN-Werten  
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3.5. Bestimmung der linksventrikulären Ejektionsfraktion 

Bei insgesamt 190 Patienten wurde die linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

(LVEF) bestimmt. Im Mittel lag diese bei 45 ± 11%, der Median der Verteilung 

lag bei 45%. Die ermittelten Werte im Subkollektiv, das mit Antiadrenergika 

behandelt wurde, unterschieden sich nicht signifikant von denen der Gruppe, die 

keine entsprechende Medikation erhielt (46% vs. 43%; p=0,23). 

 

3.5.1 Patienten mit erreichtem primären Endpunkt 

 

 

 

Abbildung 12: Graphische Darstellung der linksventrikulären Ejektionsfraktionen in der Patienten-
gruppe mit erreichtem primären Endpunkt im Vergleich zum ereignisfreien Patientenkollektiv 

 
Die univariate Analyse identifizierte die LVEF als einen hochsignifikanten 

Prädiktor für das Auftreten definierter Ereignisse (p<0,00002). Im Durchschnitt 

lagen die gemessenen Werte in der Gruppe mit erreichtem primärem Endpunkt 

niedriger als im ereignisfreien Patientenkollektiv (46 ± 11% vs. 33 ± 11%).  

 

Die ermittelten Daten wurden ebenfalls dichotomisiert und erneut analysiert. Eine 

linksventrikuläre Ejektionsfraktion < 35% wurde dabei als pathologisch bewertet 

[64, 10]. Auch auf diese Weise war univariat eine hochsignifikante Prädiktion von 

Ereignissen möglich (p<0,000002). Die Kaplan-Maier-Kurven in Abbildung 13 

stellen entsprechend die Wahrscheinlichkeiten für ein Überleben ohne Erreichen 

eines definierten primären Endpunktes abhängig vom Testergebnis dar. Im Log 

Rank-Test unterscheiden sich die Überlebenskurven für Patienten mit 

pathologischen und nicht pathologischen Tests hochsignifikant (p<0,0001).  
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven für Patienten mit pathologischen und mit nicht pathologischen 
linksventrikulären Ejektionsfraktionen 

 
 
3.5.2 Patienten mit erreichtem sekundären Endpunkt 

Die Abbildung stellt die Verteilung der ermittelten linksventrikulären Ejektions-

fraktionen graphisch im Boxenplot beim Patientenkollektiv mit und ohne erreich-

ten sekundären Endpunkt dar. Hinsichtlich der Prädiktion sekundärer Endpunkte 

abhängig von der gemessenen Ejektionsfraktion lag das Signifikanzniveau bei 

p<0,001 (46 + 11% vs. 33 + 10%). 
 

 

 

 

      

Abbildung 14: Graphische Darstellung der linksventrikulären Ejektionsfraktionen in der Patienten-
gruppe mit erreichtem sekundären Endunkt im Vergleich zum ereignisfreien Patientenkollektiv 
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Eine Vorhersage sekundärer Endpunkte ist im Fisher’s Exact-Test nach der 

Einteilung in zwei Wertegruppen weiterhin mit einem hohen Signifikanzniveau 

von p=0,0004 möglich. Die Kaplan-Meier-Überlebenskurven unterscheiden sich 

bei Patienten mit pathologischem und mit nicht pathologischem Befund im Log 

Rank-Test hinsichtlich des Auftretens arrhythmischer Ereignisse ebenfalls 

hochsignifikant (p<0,0001).  

 

 
Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven für Patienten mit pathologischen und nicht pathologischen 
linksventrikulären Ejektionsfraktionen. 
 

 

3.6. Multivariatanalyse aller univariaten Prädiktoren  

Mit den signifikanten Prädiktoren der univariaten Tests wurde im nächsten Schritt 

eine Multivariatanalyse mittels schrittweise logistischer Regression nach dem 

Ausschlußverfahren durchgeführt, um die unabhängigen Determinaten für das 

Auftreten definierter Endpunkte zu ermitteln. Als Variablen gingen somit die 

Offenheit des Infarktgefäßes, die linksventrikuläre Ejektionsfraktion, die 

maximale CK im Infarktverlauf und der ermittelte SDNN-Wert aus der Herz-

frequenzvariabilitätsanalyse ein. Zusätzlich wurde das Testergebnis der T-Wellen 

Alternans-Bestimmung zur multivariaten Überprüfung in die Berechnung 

einbezogen.  
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3.6.1. Unabhängige Prädiktoren für das Erreichen primärer End-

punkte 

Betrachtet man nur die Patienten, bei denen ein eindeutiger T-Wellen Alternans 

Befund erhoben werden konnte (s. Kap. 3.3.1.), verbleiben für die Prädiktion der 

primären Endpunkte Gesamtmortalität und arrhythmische Ereignisse folgende 

Variablen als unabhängige Determinanten: 

 

 
 

Prädiktiver Wert Chi²-Wert 
 

linksventrikuläre Ejektionsfraktion  
 

 

p=0,0035 
 

8,54 

Offenheit des Infarktgefäßes  
 

p=0,026 4,98 

SDNN  
 

p=0,019 5,52 

Tabelle 10. unabhängige Variablen zur multivariaten Prädiktion primärer Endpunkte bei 113 
Patienten 
 

Der T-Wellen Alternans verfehlte das Signifikanzniveau nur knapp, ein statisti-

scher Trend ist allerdings erkennbar (p=0,062). 

 

Das Zusammenfassen der Testergebnisse „inkompletter TWA“ und „unbestimm-

barer TWA“ mit den eindeutig negativen Befunden erlaubt die Unterscheidung 

dieser Tests als „nicht positiv“ gegenüber den „positiven TWA-Befunden“         

(s. Kap. 3.3.4.). Analysiert man diese Patienten, verbleiben nach schrittweise 

logistischer Regression folgende unabhängige Prädiktoren: 

 

 
 

Prädiktiver Wert Chi²-Wert 
 

linksventrikuläre Ejektionsfraktion  
 

 

p=0,0032 
 

8,70 

SDNN  
 

p=0,018 5,56 

Tabelle 11. unabhängige Variablen zur multivariaten Prädiktion primärer Endpunkte bei 191 
Patienten 
 

3.6.2. Unabhängige Prädiktoren für das Erreichen sekundärer End-

punkte 

Zur Prädiktion arrhythmischer Ereignisse verbleiben nach Durchführung der Mul-

tivariatanalyse im Patientenkollektiv mit eindeutigem T-Wellen Alternans-Test 

zwei unabhängige  Determinanten: 
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Prädiktiver Wert Chi²-Wert 
 

linksventrikuläre Ejektionsfraktion  
 

 

p=0,0023 
 

 

9,31 

Offenheit des Infarktgefäßes  
 

p=0,041 4,21 

Tabelle 12. unabhängige Variablen zur multivariaten Prädiktion sekundärer Endpunkte bei 113 
Patienten 
 

Betrachtet man alle 191 Patienten und verwendet die Unterscheidung der T-Wel-

len Alternans-Befunde in „positiv“ und „nicht positiv“, verbleibt nur die LVEF als 

unabhängiger Prädiktor sekundärer Endpunkte: 

 

 
 

Prädiktiver Wert Chi²-Wert 
 

linksventrikuläre Ejektionsfraktion  
 

 

p=0,011 
 

6,57 

Tabelle 13. unabhängige Variablen zur multivariaten Prädiktion sekundärer Endpunkte bei 191 
Patienten 
 

Der Wert SDNN verfehlte zwar das Signifikanzniveau, ließ allerdings einen Trend 

hinsichtlich der Prädiktion sekundärer Endpunkte erkennen (p=0,087). 

 

3.7. Kombination verschiedener Untersuchungsmethoden  

Der Vorhersagewert hinsichtlich definierter Endpunkte wurde ebenfalls überprüft, 

indem die einzelnen Untersuchungsmethoden kombiniert wurden. Dies erschien 

auch im Hinblick auf eine Verbesserung der Testeffizienz sinnvoll (s. Kap 3.8.). 

Durch die Einteilung der TWA-Testergebnisse in „positiv“ und „nicht positiv“ 

konnten die Fallzahlen erhöht werden (s. Kap. 3.3.4.). Aus diesem Grund wurde 

bei Kombinationen mit dem T-Wellen Alternans auf diese Unterscheidung 

zurückgegriffen. 

 

3.7.1. Kombination von T-Wellen Alternans und linksventrikulärer 

Ejektionsfraktion 

Bei 190 Patienten konnte sowohl der T-Wellen Alternans als auch die linksventri-

kuläre Ejektionsfraktion bestimmt werden. Die Kombination der beiden Untersu-

chungen sollte als positiv im Sinne von pathologisch gewertet werden, wenn so-

wohl eine LVEF von 35% oder weniger ermittelt wurde, als auch ein TWA im 

Mikrovoltbereich nachweisbar war. Von den 16 Patienten, bei denen dies der Fall 

war, erreichten 5 einen primären Endpunkt, während 11 Patienten ereignisfrei 

blieben. Als negativ wurde die Testkombination definiert, wenn eine oder beide 
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Untersuchungen ein nicht pathologisches Ergebnis erbrachten, was bei 174 Pa-

tienten der Fall war. 11 dieser Patienten erreichten einen primären Endpunkt. 

Univariat ergab sich damit ein signifikanter Vorhersagewert für das Erreichen 

primärer Endpunkte abhängig vom Ergebnis der Testkombination (p=0,006). 

Auch in der Kaplan-Meier-Funktion konnte gezeigt werden, daß Patienten mit 

einer Testkombination aus T-Wellen Alternans und linksventrikulärer Ejektions-

fraktion eine Überlebenswahrscheinlichkeit aufweisen, die hochsignifikant mit 

dem Testergebnis assoziiert ist (Abb. 16, Log Rank-Test: p=0,0001).  

 

 
Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven für Patienten mit pathologischer und mit nicht pathologischer 
Testkombination aus TWA und LVEF (primäre Endpunkte); positiv = Kombination aus LVEF<35% 
und einem nachweisbaren TWA, negativ = zumindest in einem Test lag ein nicht pathologisches 
Testergebnis vor. 

 

Von den 16 Patienten mit positiver Testkombination erreichten 2 in der Nach-

beobachtung einen sekundären Endpunkt. Bei 174 Patienten war eine negative 

Testkombination nachzuweisen. 8 dieser Patienten hatten im Verlauf ein 

arrhythmisches Ereignis, bei den verbleibenden 166 Patienten wurde keine 

maligne Arrhythmie dokumentiert. Ein signifikant prädiktiver Wert der Test-

kombination aus TWA und LVEF hinsichtlich arrhythmischer Ereignisse ließ sich 

nicht nachweisen (p=0,2). Es bestand ebenfalls kein Zusammenhang zwischen 

dem Testergebnis und der Vorhersage eines arryhthmiefreien Überlebens im Log 

Rank-Test (Abb. 17; p=0,125).  
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven für Patienten mit pathologischer und mit nicht pathologischer 
Testkombination aus TWA und LVEF (sekundäre Endpunkte); positiv = Kombination aus 
LVEF<35% und einem nachweisbaren TWA, negativ = zumindest in einem Test lag ein nicht 
pathologisches Testergebnis vor. 

 
 
3.7.2. Kombination von T-Wellen Alternans und Herzfrequenz-

variabilität 

Bei 172 Patienten wurde sowohl der T-Wellen Alternans als auch der Parameter 

SDNN in der Herzfrequenzvariabilitätsanalyse bestimmt. Als positiv bzw. patho-

logisch wurde die Testkombination bewertet, wenn ein T-Wellen Alternans im 

Mikrovoltbereich nachweisbar war, und der Wert SDNN 70 msec oder weniger 

betrug. Dies war bei 10 Patienten der Fall, von denen 3 in der Nachbeobachtungs-

phase einen primären Endpunkt erreichten und 7 ereignisfrei blieben. 162 Patien-

ten hatten eine negative Testkombination, hiervon erreichten 11 einen primären 

Endpunkt, die verbleibenden 151 hatten im Verlauf kein Ereignis. Eine Vorher-

sage entsprechender Ereignisse, abhängig vom Ergebnis der Testkombination, war 

im Fisher’s Exact-Test mit einem Signifikanzniveau von p=0,04 möglich. Ein 

Vergleich der Kaplan-Meier-Überlebenskurven zeigte im Log Rank-Test einen 

hochsignifikanten Zusammenhang zwischen dem Ergebnis der Testkombination 

aus T-Wellen Alternans und SDNN und der Wahrscheinlichkeit eines Überlebens 

ohne Erreichen eines primären Endpunktes (Abb. 18; p=0,009).  
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven für Patienten mit pathologischer und mit nicht pathologischer 
Testkombination aus TWA und SDNN (primäre Endpunkte); positiv = Kombination aus SDNN<70 
msec und einem nachweisbaren TWA, negativ = zumindest in einem Test lag ein nicht 
pathologisches Testergebnis vor. 
 

 

Zwei der 10 Patienten mit positiver Testkombination hatten in der Nachbe-

obachtung eine dokumentierte Arrhythmie und erreichten damit einen sekundären 

Endpunkt. Von den 162 Patienten mit negativer Testkombination hatten 8 im 

Verlauf ein Ereignis, während die übrigen 154 ereignisfrei blieben. Eine Prä-

diktion maligner Arrhythmien, abhängig vom Ergebnis der Testkombination aus 

T-Wellen Alternans und SDNN, erreichte im Fisher’s Exact-Test nicht das 

Signifikanzniveau (p=1,0). In der Kaplan-Meier-Funktion verfehlte der Vorher-

sagewert hinsichtlich eines Überlebens ohne Erreichen sekundärer Endpunkte, 

abhängig vom Ergebnis der Testkombination, das Signifikanzniveau nur minimal 

(Abb. 19; p=0,054).  
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven für Patienten mit pathologischer und mit nicht pathologischer 
Testkombination aus TWA und SDNN (sekundäre Endpunkte); positiv = Kombination aus 
SDNN<70 msec und einem nachweisbaren TWA, negativ = zumindest in einem Test lag ein nicht 
pathologisches Testergebnis vor. 
 

3.7.3. Kombination von linksventrikulärer Ejektionsfraktion und 

Herzfrequenzvariabilität 

Bei 171 Patienten konnte sowohl die linksventrikuläre Ejektionsfraktion als auch 

der Parameter SDNN aus der Herzfrequenzvariabilitätsanalyse bestimmt werden. 

Die Testkombination beider Untersuchungen wurde als positiv bewertet, wenn die 

ermittelte Ejektionsfraktion < 35% war und der Wert SDNN 70 msec oder weni-

ger betrug.  

 

Bei 24  Patienten konnte diese Testkombination als pathologisch bewertet werden. 

Hiervon erreichten 10 Patienten in der Nachbeobachtung einen definierten primä-

ren Endpunkt, 14 Patienten hatten kein entsprechendes Ereignis. Von den 147 Pa-

tienten mit nicht pathologischer Testkombination erreichten 4 im Verlauf einen 

primären Endpunkt. Univariat bestand ein hochsignifikanter Zusammenhang 

zwischen dem Ergebnis der Testkombination und dem Erreichen primärer 

Endpunkte (p<0,0000003). Abbildung 20 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven der 

Patienten mit positiver und mit negativer Testkombination. Im Log Rank-Test 

zeigte sich ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen dem Ergebnis der 

Testkombination und der Wahrscheinlichkeit eines ereignisfreien Überlebens 

(p<0,0001).  
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven für Patienten mit pathologischer und mit nicht pathologischer 
Testkombination aus LVEF und SDNN (primäre Endpunkte); positiv = Kombination aus SDNN<70 
msec und LVEF<35%, negativ = zumindest in einem Test lag ein nicht pathologisches Testergebnis 
vor. 
 

Von den 24 Patienten mit positiver Testkombination erreichten 7 einen definierten 

sekundären Endpunkt, bei den verbleibenden 17 Patienten trat in der Nachbe-

obachtung kein arrhythmogenes Ereignis auf. Von den 147 Patienten mit nega-

tiver Testkombination hatten 3 eine dokumentierte Arrhythmie, 144 Patienten 

blieben ereignisfrei. Hinsichtlich der Prädiktion sekundärer Endpunkte ließ sich 

univariat ein hochsignifikanter Zusammenhang zum Ergebnis der Testkombi-

nation ermitteln (p=0,00004).  

 
In der Kaplan-Meier-Funktion konnte ebenfalls gezeigt werden, daß die positive 

Testkombination aus linksventrikulärer Ejektionsfraktion und dem Wert SDNN 

mit einer hochsignifikant erhöhten Arrhythmiewahrscheinlichkeit assoziiert ist 

(Abb. 21; Log Rank-Test: p<0,0001).  
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven für Patienten mit pathologischer und mit nicht pathologischer 
Testkombination aus LVEF und SDNN (sekundäre Endpunkte); positiv = Kombination aus 
SDNN<70 msec und LVEF<35%, negativ = zumindest in einem Test lag ein nicht pathologisches 
Testergebnis vor. 
 

 

3.7.4. Kombination von T-Wellen Alternans, linksventrikulärer Ejek-

tionsfraktion und Herzfrequenzvariabilität 

Es wurde ebenfalls der prädiktive Wert der Testkombination aus allen benutzten 

Analyseverfahren überprüft. Bei insgesamt 171 Patienten wurde sowohl der        

T-Wellen Alternans im Mikrovoltbereich, als auch die Herzfrequenzvariabilität 

und die linksventrikuläre Ejektionsfraktion bestimmt.  

 

Die Dreifachkombination wurde als positiv bzw. pathologisch bewertet, wenn fol-

gende Kriterien zutrafen: 

• Positiver T-Wellen Alternans Befund 

• SDNN < 70 msec 

• LVEF < 35 % 

 

Als negativ wurde die Testkombination definiert, wenn mindestens eine der 

Untersuchungen kein pathologisches Ergebnis erbrachte. Dies war bei 164 Patien-

ten der Fall, von denen 153 keinen primären Endpunkt erreichten, jedoch 11 ein 

adäquates Ereignis in der Nachbeobachtungsphase aufwiesen. 7 Patienten hatten 

eine positive Dreifachkombination, hiervon erreichten 3 einen primären Endpunkt 
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und 4 blieben ereignisfrei. Es ließ sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen 

positiver Testkombination und dem Erreichen primärer Endpunkte nachweisen 

(p=0,013). Die Vorhersage der Wahrscheinlichkeit für ein Überleben ohne 

Erreichen eines primären Endpunktes mittels Dreifachkombination war im Log 

Rank-Test ebenfalls hochsignifikant (Abb. 22; p=0,0002).  

 

 

 

 
Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven für Patienten mit pathologischer und mit nicht pathologischer 
Testkombination aus TWA, LVEF und SDNN (primäre Endpunkte); positiv = Kombination aus 
SDNN<70 msec, LVEF<35% und einem nachweisbaren TWA, negativ = zumindest in einem Test 
lag ein nicht pathologisches Testergebnis vor. 
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Bei 2 der 5 Patienten mit pathologischer Dreifachkombination kam es in der 

Nachbeobachtung zum Erreichen eines sekundären Endpunktes. In der Patienten-

gruppe mit negativer Testkombination hatten 8 eine ventrikuläre Arrhythmie, die 

verbleibenden 156 zeigten im Verlauf kein adäquates Ereignis. Eine univariate 

Vorhersage arrhythmischer Ereignisse, abhängig vom Testergebnis der Drei-

fachkombination, war in keiner der Patientengruppen möglich, der prädiktive 

Wert verfehlte das Signifikanzniveau jedoch nur minimal (p=0,055). Bei der 

Berechnung der Wahrscheinlichkeiten für ein arrhyhtmiefreies Überleben konnte 

allerdings ein signifikanter Zusammenhang mit dem Ergebnis der Testkombi-

nation aufgezeigt werden (Abb. 23; Log Rank-Test: p<0,006). 

 

 

 

 

 
Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven für Patienten mit pathologischer und mit nicht pathologischer 
Testkombination aus TWA, LVEF und SDNN (sekundäre Endpunkte); positiv = Kombination aus 
SDNN<70 msec, LVEF<35% und einem nachweisbaren TWA, negativ = zumindest in einem Test 
lag ein nicht pathologisches Testergebnis vor. 
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3.8. Effizienz der einzelnen diagnostischen Tests 

In Tabelle 14 ist eine Übersicht der erzielten Effizienzen aller vorgestellten Tests 

und Testkombinationen dargestellt. Die Aufstellung zeigt die berechneten Werte 

für die Prädiktion primärer und sekundärer Endpunkte. 

 

  
SENSITIVITÄT 

 
SPEZIFITÄT 

 

POSITIVER 
VORHERSAGEWERT 

 

NEGATIVER 
VORHERSAGEWERT 

TWA-Test 
positv/negativ 
113 Patienten 

43%* 

  22%** 

69%* 

  66%** 

16%* 

   5%** 

89%* 

  91%** 
TWA-Test 

positiv/nicht positiv 
191 Patienten 

38%* 

 20%** 

82%* 

 81%** 

16%* 

 5%** 

94%* 

 95%** 
HRV-Ananlyse 
SDNN < 70 msec 

172 Patienten 

71%* 

 70%** 

79%* 

 78%** 

23%* 

 16%** 

79%* 

 98%** 
LVEF 
< 35% 

190 Patienten 

81%* 

 80%** 

79%* 

 77%** 

26%* 

 16%** 

98%* 

 99%** 
TWA+LVEF 
Kombination 

190 Patienten 

31%* 

 20%** 

94%* 

 92%** 

31%* 

 13%** 

94%* 

 95%** 
TWA+HRV 
Kombination 

172 Patienten 

21%* 

 20%** 

96%* 

 95%** 

30%* 

 20%** 

93%* 

 95%** 
HRV+LVEF 
Kombination 

171 Patienten 

71%* 

 70%** 

91%* 

 89%** 

42%* 

 29%** 

97%* 

 98%** 
TWA/LVEF/HRV 

Kombination 
171 Patienten 

21%* 

 20%** 

97%* 

 97%** 

43%* 

 29%** 

93%* 

 95%** 
Tabelle 14: Effizienz der unterschiedlichen Tests und Testkombinationen bei der Prädiktion 
definierter Endpunkte; *Vorhersage primärer Endpunkte, **Vorhersage sekundärer Endpunkte 
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4. Diskussion 

 

4.1. Risikostratifikation bei Patienten mit überstandenem Myo-

kardinfarkt 

Der plötzliche arrhythmogene Herztod stellt mit einer Inzidenz von 40 - 50% eine 

der Hauptursachen der frühen Postinfarktmortalität innerhalb des ersten Jahres dar 

[83]. Der Sinn einer Risikostratifikation in einem solchen Kollektiv muß also die 

Identifizierung von Patienten sein, die besonders gefährdet sind, einen plötzlichen 

Herztod zu erleiden, um entsprechende Präventivmaßnahmen einleiten zu können.  

Die negativen Ergebnisse der CAST- [120] und der SWORD-Studie [129]  haben 

gezeigt, daß die prophylaktisch antiarrythmische Primärprävention aufgrund pro-

arrhythmischer Effekte mit einem großen Risiko verbunden ist. Postinfarktpatien-

ten, die mit Klasse I und III-Antiarrhythmika behandelt wurden, wiesen hier eine 

fast doppelt so hohe Mortalität auf, wie die mit Placebo behandelte Vergleichs-

gruppe. 

 
Für ein hochselektioniertes Patientensegment, bei dem es sich überwiegend um 

subakute und chronische Infarkte handelte, konnte in der MADIT-Studie kürzlich 

der protektive Effekt von implantierbaren Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) 

nachgewiesen werden [79]. Es ist das erste Kollektiv, bei dem durch die Implan-

tation eines ICD  nicht nur die arrhythmische, sondern auch die Gesamtmortalität 

verbessert werden konnte. Das MADIT-Kollektiv umfasst allerdings maximal 5% 

aller Postinfarktpatienten.  

 
Obwohl das Konzept der prophylaktischen ICD-Versorgung somit einen vielver-

sprechenden Ansatz bei der Primärprävention von Postinfarktpatienten darstellt, 

ist nach wie vor ungeklärt, mit welcher Untersuchungsmethode gefährdete 

Patienten identifiziert werden können, und eine hohe Vorhersagegenauigkeit, bei 

gleichzeitig hinreichender Testeffizienz, erreicht werden kann - eine Bedingung, 

die zur akkuraten Erstellung eines Risikomodells gefordert werden muß. Die in 

dieser Studie ausgewählten Tests wurden hinsichtlich dieser Voraussetzungen 

überprüft. Sie untersuchen das arrhythmogene Substrat und Triggerfaktoren, die 

das Auftreten von ventrikulären Arrhythmien begünstigen, und damit den 

pathogenetischen Hintergrund des plötzlichen Herztodes.  
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4.2. Der T-Wellen Alternans 

Als elektrischer Alternans wird eine fortlaufende, von Schlag zu Schlag wech-

selnde ABAB-Abfolge in der Morphologie elektrokardiographischer Komplexe 

verstanden. Dieses seltene Phänomen wurde erstmals im Jahre 1908 beschrieben 

[34, 35, 66]. Kalter veröffentlichte 1948 eine Übersichtsarbeit der bis dahin publi-

zierten Literatur zu diesem Thema [49] und konnte dabei 41 Fälle mit doku-

mentiertem elektrischen Alternans zusammentragen. Es gelang ihm zusätzlich aus 

8048 Elektrokardiogrammen 5 weitere Fälle zu identifizieren. Auffallend war, daß 

die Mortalität dieser 46 Patienten mit 61% sehr hoch war.  

 

Andere Fallbeispiele, bei denen das Auftreten eines im Oberflächen-EKG erkenn-

baren Alternans der T-Welle bei bestimmten Begleiterkrankungen beobachtet 

worden war, sind in der Folge beschrieben worden. Es handelte sich hierbei um 

Erkrankungen oder pathophysiologische Zustände, die mit einer erhöhten Inzidenz 

ventrikulärer Arrhythmien und des plötzlichen Herztodes assoziiert waren, wie 

akute Ischämien [86, 108, 125] und Vorliegen einer Prinzmetal Angina [56, 107], 

Störungen im Elektrolythaushalt [85, 98, 112] und bestehendes Long QT-

Syndrom oder Romano Ward Syndrom [36, 111]. Es wurde deshalb frühzeitig ein 

Zusammenhang des Alternierens der T-Welle mit dem Auftreten ventrikulärer 

Arrhythmien [83] und des plötzlichen Herztodes postuliert [97]. 

 

4.2.1. Pathophysiologische Mechanismen des T-Wellen Alternans 

Der exakte Pathomechanismus auf zellulärer und ionaler Ebene für die Entstehung 

des T-Wellen Alternans ist nach wie vor nicht genau geklärt. Basierend auf den 

Ergebnissen experimenteller, elektophysiologischer Untersuchungen an Hunde-

herzen [17, 62] und am Langendorff-Meerschweinchen-Modell [93] mittels hoch-

auflösendem optischen Mapping scheint der TWA durch ein diskordant 

auftretendes Alternieren der Aktionspotentialdauer auf dem Niveau individueller 

Zellen verursacht zu sein. In den aufgezeichneten Ableitungen wies die 

Repolarisationsphase des Aktionspotentials signifikante, Alternans-typische 

Schlag-zu-Schlag-Oszillationen auf, die mit entsprechenden EKG-Veränderungen 

korrelierten und überwiegend in mittleren Myokardschichten (M-Zellen) nach-

zuweisen waren [17]. Die wichtige Bedeutung dieses anatomischen Bereichs bei 

der Genese des TWA wird durch Daten anderer Studien unterstützt [113]. Es 
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konnte weiterhin gezeigt werden, daß sich die Aktionspotentialdauer bei hohen 

Stimulationsfrequenzen diskordant in einigen Regionen verlängerte, in anderen 

verkürzte. Die erhöhte räumliche Dispersion der Repolarisation hatte Leitungs-

blockierungen, Reentry und Kammerflimmern zur Folge [93]. Dieser Mechanis-

mus wird durch erst jüngst gewonnene Daten am Luo-Rudy-Modell gestützt, in 

dem Aktionspotentiale am Herzmuskel simuliert werden können [100]. 

Laurita et al. gelang es dabei, am Langendorff-Meerschweinchen-Modell 

alternierende Veränderungen der Aktionspotentialdauer abzuleiten, die zeitgleich 

mit einem Alternans des Calcium-Transienten einhergingen. Diese Inhomogenität 

der Ca-Konzentrationen auf zellulärer Ebene ging dabei mit einem regionalen 

Auftreten des TWA einher [65]. Die Schlüsselstellung der Calcium-Ionen in der 

Entstehung des T-Wellen Alternnans wurde vorher schon von anderen Unter-

suchern vermutet [127]. Hierzu passen auch die experimentellen Beobachtungen, 

daß Calcium-Kanal-Blocker wie Diltiazem [88] und eine Blockade der Calcium-

Freisetzung aus dem endoplasmatischen Retikulum durch Ryanodin [113], sowie 

eine niedrige Ca-Konzentration den Alternans supprimieren können. Zur ab-

schließenden Bewertung dieser Hypothesen müssen weitere Untersuchungen noch 

abgewartet werden. 

 

4.2.2. T-Wellen Alternans und Myokardischämie 

Die Myokardischämie stellt einen wichtigen Trigger in der Entstehung des          

T-Wellen Alternans dar [87, 108, 125, 128]. Nearing et al. fanden im Übergangs-

bereich zwischen gesundem und ischämischem Myokard besonders hohe 

Alternans-Werte während der experimentellen Okklusion und Reperfusion der 

linken Koronararterie am Hundemodell [87]. Diese Beobachtung war beim 

Menschen während der Balloninsufflation im Rahmen einer Dilatation des Ramus 

interventrikularis anterior reproduzierbar. Auch Sutton et al. [116] konnten bestä-

tigen, daß der T-Wellen Alternans ein lokales Phänomen darstellt. In einer 

Untersuchung beobachteten sie ein regionales Alternieren der T-Welle, das am 

Myokard während koronarer Bypass-Operationen gemessen wurde, allerdings auf 

der Körperoberfläche nicht mehr reproduzierbar war. Smith et al. hatten 1988 

zusätzlich eine Abhängigkeit der Höhe des gemessenen TWA vom Ausmaß des 

geschädigten Myokards aufzeigen können [114]. Um all diesen Beobachtungen 

gerecht zu werden, führten sie deshalb ihre TWA-Messung unter Einschluß der 
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orthogonalen Brustwandableitungen nach Frank durch. Zur Sicherstellung einer 

optimalen elektrokardiographischen Auswertung wurde in der vorliegenden 

Studie methodisch gleichsam verfahren. 

 
4.2.3. Visuell erkennbarer T-Wellen Alternans 

In der Ära vor den technischen Möglichkeiten der T-Wellen Alternans-Messung 

im Mikrovoltbereich wurden bereits verschiedene Arbeiten über den prädiktiven 

Wert des makroskopisch erkennbaren T-Wellen Alternans im Oberflächen-EKG 

veröffentlicht, beispielsweise bei Patienten mit akuten Ischämien. Salerno et al. 

[108] konnten bei Untersuchungen in einem solchen Kollektiv einen signifikanten 

Zusammenhang zwischen der Detektierung eines visuell erkennbaren TWA im 

Langzeitelektrokardiogramm und der Inzidenz ventrikulärer Arrhythmien 

herstellen (p<0,005). Alle Patienten mit T-Wellen Alternans zeigten auch 

ventrikuläre Arrhythmien, die Sensitivität betrug damit 100%. 41% der Patienten 

dieser Studie hatten ein entsprechendes Ereignis ohne einen T-Wellen Alternans. 

Die Spezifität lag damit bei 57%, der positive Vorhersagewert bei 34% und der 

negative Vorhersagewert bei 100%. Turitto und El-Sherif legten eine Studie über 

65 Patienten mit instabiler Angina pectoris vor [125]. Bei den 9 Patienten mit 

visuell erkennbaren T-Wellen Alternans im Langzeit-EKG traten signifikant 

häufiger ventrikuläre Arrhythmien auf als bei den restlichen Patienten (p<0,05). 

Bei 93 Patienten mit Prinzmetal Angina konnten Rozanski und Kleinfeld [107] in 

einer retrospektiven Studie das signifikant häufigere Auftreten ventrikulärer 

Arrhythmien bei Vorliegen eines T-Wellen Alternans im Oberflächen-EKG 

belegen (p<0,01). Die Testeffizienz ergab eine Sensitivität von 71% und eine 

Spezifität von 91%.  

 

Trotz der beeindruckenden Ergebnisse eignet sich der visuell erkennbare T-Wel-

len Alternans nicht zur Risikostratifikation in einem größeren Patientenkollektiv, 

da das Phänomen nur selten im Oberfächen-EKG zu finden ist. Es wurden daher 

verschiedene Methoden entwickelt, um ein Alternieren der T-Welle auch im 

Mikrovoltbereich erfassen zu können. Es konnte jüngst gezeigt werden, daß der 

Mikro- und der Makrovolt-TWA quantitativ unterschiedliche Ausprägungen 

desselben elektrophysiologischen Phänomens darstellen [133]. 
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4.2.4. T-Wellen Alternans im Mikrovoltbereich 

Vor allem die Einführung der Spektralanalyse vor einigen Jahren ermöglichte die 

effiziente Messung des T-Wellen Alternans im Mikrovoltbereich (s. Kap. 2.4.1.). 

In dem von Adam et al. 1984 beschriebenen Tierexperiment [2] wurde erstmals 

systematisch der Zusammenhang zwischen der Abnahme des Schwellenwertes für 

induzierbares Kammerflimmern und der Zunahme des TWA im Mikrovoltbereich 

an 20 Mischlingshunden untersucht. Die Kammerflimmerschwelle wurde dabei 

durch Hypothermie, tachykarde Kammerstimulation und temporäre Ischämie ge-

senkt. Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Abnahme des 

Schwellenwertes und der Zunahme des T-Wellen Alternans.  

Smith et al. konnten die Ergebnisse von Adam [2] bei gleicher Versuchsan-

ordnung bestätigen [114]. Die Untersuchung von Smith beinhaltete außerdem eine 

klinische Doppelblind-Pilotstudie mit 19 Patienten, bei denen ein Alternieren der 

T-Welle mit dem Ergebnis der elektrophysiologischen Untersuchung assoziiert 

war (p<0,05). Er konnte zeigen, daß 12 von 13 Patienten, bei denen durch 

elektrische Stimulation Arrhythmien ausgelöst werden konnten, einen TWA 

zeigten. Die Sensitivität lag somit bei 92%, die Spezifität bei 50%.  

Rosenbaum et al. konnten in weiteren klinischen Untersuchungen eine erhöhte 

Arrhythmiebereitschaft bei Vorliegen eines T-Wellen Alternans belegen [102, 

104]. 1994 beschrieben sie in einer wegweisenden prospektiven Studie bei 83 

Patienten den TWA im Mikrovoltbereich als einen unabhängigen und signifi-

kanten Prädiktor der Ergebnisse der elektrophysiologischen Untersuchung und des 

Auftretens arrhythmogener Ereignisse [102]. So konnten erstgenannte mit einer 

Sensitivität von 81% und einer Spezifität von 84% vorhergesagt werden 

(p<0,001). Die Vorhersage eines arrhythmiefreien Überlebens während der Nach-

beobachtungszeit von 20 Monaten war mit einer Sensitivität von 89% und einer 

Spezifität von 89% möglich. Patienten mit negativem TWA-Befund blieben in 

95% der Fälle ereignisfrei, während nur 20% der Patienten mit positivem 

Testergebnis ereignisfrei blieben. 

 

Der Schwachpunkt dieser ersten klinischen Studien war, daß der zur Detektierung 

des T-Wellen Alternans notwendige Herzfrequenzanstieg invasiv mittels Vorhof-

stimulation im Rahmen von elektrophysiologischen Untersuchungen induziert 

wurde. Hohnloser und Mitarbeiter konnten 1997 in einer Untersuchung erstmals 
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nachweisen, daß die nichtinvasive Bestimmung des TWA mittels Ergometrie im 

Vergleich zur invasiven Methode ein äquivalentes Verfahren darstellt [42]. Bei 30 

Patienten mit anamnestisch beschriebenen ventrikulären Tachykardien wurde 

dazu eine Alternans-Testung, zunächst während Vorhofstimulation und am Folge-

tag ergometrisch, durchgeführt. Es zeigte sich eine patientenspezifische Herzfre-

quenzschwelle für das Auftreten des Alternans, die sich in beiden Methoden nicht 

signifikant unterschied. Die Konkordanz der Untersuchungsergebnisse betrug 

84%.  

 

Estes et al. konnten im gleichen Jahr erstmalig zeigen, daß eine Korrelation 

zwischen dem Testergebnis der ergometrischen TWA-Untersuchung und der 

Induzierbarkeit anhaltender Kammertachykardien in der elektrophysiologischen 

Untersuchung besteht. Die Sensitivität betrug dabei 89% und die Spezifität 75%.  

Die Testeffizienz lag damit ähnlich hoch wie in den invasiven Studien von 

Rosenbaum et al. [102].  

 

4.2.5. Bedeutung des T-Wellen Alternans bei Patienten mit struktu-

rellen Herzerkrankungen 

Die erste prospektive Studie, die die Ergebnisse von Rosenbaum [102] bestätigte 

und den T-Wellen Alternans mit den Resultaten der elektrophysiologischen 

Untersuchung sowie weiteren nichtinvasiven Risikomarkern verglich, wurde 1998 

von Hohnloser et al. vorgelegt [43]. Bei 95 Überlebenden ventrikulärer Tachy-

arrhythmien, bei denen eine ICD-Implantation durchgeführt wurde, erreichte nur 

der TWA hinsichtlich einer Vorhersage therapeutischer Interventionen in Form 

von Schockabgabe durch den ICD das Signifikanzniveau (p=0,0031). Die Vor-

hersage eines ereignisfreien Überlebens war ebenfalls am besten mit dem TWA 

möglich (p<0,006). Der Alternans war damit den untersuchten nichtinvasiven 

Risikomarkern (Herzfrequenzvariabilität, Baroreflexsensitivität, ventrikuläre 

Spätpotentiale, LVEF, QT-Dispersion, Vorliegen nicht anhaltender Kammer-

tachykardien im Langzeit-EKG) und der elektrophysiologischen Untersuchung in 

der Prädiktion von Arrhythmierezidiven überlegen. Jüngst durch Gold et al. 

veröffentlichte Resultate einer multizentrischen Studie bei 313 Patienten bestäti-

gen diese Beobachtungen [30].  
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Eine Pilotstudie bei Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz wurde 1998 

vorgestellt [58]. Die Arbeitsgruppe von Hohnloser und Klingenheben zeigte an 

107 Patienten (2/3 der Fälle mit KHK), bei denen anamnestisch keine anhaltenden 

Kammertachykardien bekannt waren, die Überlegenheit des TWA gegenüber 

anderen Risikoparametern hinsichtlich der Prädiktion von zukünftigen Ereig-

nissen. Von den 13 Patienten, die in der Nachbeobachtungsphase von 18 Monaten 

Tachyarrhythmien aufwiesen, war in 11 Fällen ein positiver Alternans-Befund 

nachweisbar, in 2 Fällen war der Test unbestimmbar. Bei den Patienten mit 

negativem Testergebnis trat in der Nachbeobachtung kein Ereignis auf 

(p=0,0036).  

 

In einer Untersuchung von Adachi et al. [1] konnte 1999 die Vorhersagbarkeit von 

ventrikulären Tachykardien und Kammerflimmern bei 58 Patienten mit dilatativer 

Kardiomypathie mittels T-Wellen Alternans belegt werden (p<0,001). Die 

univariate Analyse zeigte ein signifikant häufigeres Auftreten von Ereignissen in 

der Gruppe mit positivem Alternans (23 Patienten) als in der Gruppe mit nega-

tivem Befund (25 Patienten). Die Sensitivität lag bei 88%, die Spezifität bei 72%. 

Der positive Vorhersagewert betrug 77%. Insbesondere weil die elektrophysiolo-

gische Untersuchung bislang keinen anerkannten Risikomarker in diesem 

Kollektiv darstellt, ermutigen diese Resultate zur entsprechenden zukünftigen 

Anwendung des T-Wellen Alternans. Eine kürzlich erschienene Untersuchung 

evaluierte den TWA bei 60 Patienten mit Kardiomyopathie bei annähernd 

normaler linksventrikulärer Ejektionsfraktion. 83% der 12 Patienten mit positivem 

Testergebnis wiesen anamnestisch eine ventrikuläre Tachyarrhythmie auf, dies 

war nur bei 12,5% der Alternans-Negativen der Fall (p<0,00001). Bei 3 Patienten 

wurde  in der prospektiven Nachbeobachtung von 6 Monaten ein entsprechendes 

Ereignis dokumentiert. Diese hatten alle einen positiven TWA-Befund.  

Momiyama und Mitarbeiter veröffentlichten 1997 eine Studie über 23 Patienten 

mit hypertroph obstruktiver Kardiomyopathie und anamnestisch beschriebenen 

arrhythmogenen Ereignissen [77]. Diese zeigten ebenfalls ein signifikant 

häufigeres Auftreten des T-Wellen Alternans als die Patienten ohne entsprechende 

Vorgeschichte (p<0,025) bzw. im Vergleich zu einer herzgesunden Kontroll-

gruppe (p<0,01). Auch Murda’h et al. berichteten über den Nutzen des TWA zur 

Risikostratifikation bei diesem Patientenkollektiv [80]. 
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4.2.6. Der T-Wellen Alternans bei Postinfarktpatienten 

In der Literatur liegen hinsichtlich der Risikostratifikation von Postinfarktpa-

tienten mittels T-Wellen Alternans im Mikrovoltbereich kaum Daten vor. Nur 

Ikeda et al. [118] berichteten kürzlich über die hochsignifikante Prädiktion von 

arrhythmischen Ereignissen in einer 12 monatigen Nachbeobachtung bei 102 

Patienten mit überstandenem Myokardinfarkt (p<0,006) mittels TWA. Die Test-

effizienz lag bei 93% für die Sensitivität und 98% für den negativen Vorher-

sagewert, die Spezifität lag bei 59% und der positive Vorhersagewert bei 28%. 

Multivariat konnte der TWA das Signifikanzniveau nicht erreichen. Die Vorher-

sage eines arrhythmiefreien Überlebens war in den Kaplan-Meier Kurven mit 

einem Signifikanzniveau von p=0,0002 möglich. Zu erwähnen ist allerdings 

insbesondere das wenig repräsentative Postinfarktkollektiv, das nur zu etwa einem 

Drittel mit Betablockern therapiert wurde und damit nicht nach modernen 

Therapierichtlinien behandelt wurde. Im Gegensatz dazu lag der Anteil der Patien-

ten, die mit antiadrenergen Substanzen behandelt wurden, in der vorliegenden 

Arbeit bei 90% (s. Tab. 3).  

 

Betrachtet man in der vorliegenden Studie alleine die Untersuchungen der 

Patienten mit eindeutigem Testergebnis, so kann  keine Vorhersage primärer oder 

sekundärer Endpunkte getroffen werden. Multivariat verfehlt der TWA allerdings 

nur knapp das Signifikanzniveau als unabhängiger Prädiktor primärer Endpunkte. 

Ein Zusammenhang zwischen einem eindeutigen T-Wellen Alternans Befund und 

dem Auftreten definierter arrhythmischer Ereignisse läßt sich jedoch nicht herstel-

len. Weiterhin erreichen die Werte für die Testeffizienz hier nicht die der Studie 

von Ikeda. Ein Grund hierfür könnte sein, daß in der vorliegenden Studie 

ventrikuläre Tachykardien nur dann als Studienendpunkt eingeschlossen wurden, 

wenn sie zu einer hämodynamischen Beeinträchtigung des Patienten führten, 

während die Ikeda-Arbeitsgruppe auch kreislaufstabile Kammertachykardien mit 

einschloß, was zu einer höheren Inzidenz arrhythmischer Ereignisse führte. Als 

weitere Ursachen können genannt werden: 

• Der unterschiedliche  Anteil der antiadrenerg behandelten Patienten 

• Die hohe Zahl von Patienten mit unbestimmbaren Untersuchungs-

ergebnissen 
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4.2.7. Anteil antiadrenerg behandelter Patienten 

Mac Murdy et al. konnten jüngst aufzeigen, daß die Höhe der Alternans Voltage 

und die Testeffizienz des T-Wellen Alternans Tests durch die medikamentöse 

Gabe von Betarezeptorantagonisten moduliert wird [71]. Bei 34 Hochrisikopa-

tienten mit induzierbaren, anhaltenden Kammertachykardien reduzierte sich der 

Anteil der Fälle mit positivem Alternansbefund bei entsprechender Therapie von 

71% auf 35% (p=0,08). Es kam außerdem zu einer signifikanten Abnahme der 

Sensitivität des Tests, der ausschließlich mittels Vorhofstimulation durchgeführt 

wurde, um die notwendige Herzfrequenzsteigerung auch unter antiadrenerger 

Medikation zu gewährleisten. Diese Beobachtungen wurden von weiteren Unter-

suchern bestätigt [33, 52].  

Die Zahl der Patienten, die in der vorliegenden Arbeit mit Betarezeptorantago-

nisten behandelt wurden, lag deutlich höher als die in Ikedas Untersuchung (90% 

vs. 31%). Bislang ist keine kontrollierte Postinfarkt-Risikostudie veröffentlicht 

worden, die eine vergleichbar hohe Rate an antiadrenerg behandelten Patienten 

aufweist und damit erstmals einem repräsentativen, nach modernen Richtlinien 

therapierten Postinfarktkollektiv entspricht. Dies könnte somit die unterschied-

lichen Ergebnisse für Testeffizienz und Vorhersage von Ereignissen in beiden 

Untersuchungen erklären. Weiterhin spielt der Anteil betablockierter Patienten 

eine entscheidende Rolle beim Erreichen der patientenspezifischen Herzfrequenz 

unter ergometrischer Belastung (siehe unten). Eine endgültige Beurteilung des 

Einflusses der antiadrenergen Therapie auf den TWA-Befund steht noch aus. 

Insbesondere gilt es zukünftig in prospektiven Untersuchungen an größeren 

Fallzahlen zu klären, ob die Modulation der Testergebnisse mittels Beta-

rezeptorantagonisten ebenfalls einen direkten Einfluß auf die Wahrscheinlichkeit 

der Inzidenz von Ereignissen hat. 

 

4.2.8. Nicht eindeutige Testergebnisse 

Die Messung des T-Wellen Alternans im Mikrovoltbereich setzt das Über-

schreiten einer patientenspezifischen Herzfrequenz voraus [23, 41, 51, 104], die in 

der Regel bei etwa 105/min liegt. 62,8% der Patienten, bei denen kein eindeutiges 

Testergebnis erzielt werden konnte, erreichten nicht diesen notwendigen 

Schwellenwert, was einem inkompletten TWA-Befund entspricht. Hauptursache 

hierfür ist erneut die Einnahme von Betarezeptor Antagonisten bei 65,3% dieser 

Fälle.  
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Die statistische Aussagekraft der TWA-Messung könnte somit verbessert werden, 

wenn die Zahl dieser inkompletten Testergebnisse vermindert wird. Zunächst 

könnten negativ chronotrope Medikamente rechtzeitig vor der Untersuchung vor-

übergehend abgesetzt werden, was in einigen Fällen auch getan wurde. Gerade bei 

antiadrenerger Medikation droht aber nach deren Absetzen eine verstärkte 

Stimulation des sympathischen Nervensystems (Rebound-Effekt), was einerseits 

mit einer Zunahme der Arrhythmieneigung, andererseits mit direkten Einflüssen 

auf den T-Wellen Alternans einher gehen kann (siehe oben). Eine alternative 

Möglichkeit der Durchführung bestünde in der Gabe von kurzwirksamen, positiv 

chronotropen Medikamenten während der Ergometrie, um die Herzfrequenz 

unterstützend zu steigern. 

 

In weiteren 37% der Fälle mit nicht eindeutigem TWA-Befund war die Ursache 

ein unbestimmbarer T-Wellen Alternans, der meist durch einen zu hohen Stör-

pegel bedingt ist. Die Methodik zur Minimierung der Störgrößen wurde bereits  

erläutert (s. Kap. 2.4.1.). Die Einhaltung der beschriebenen Vorgaben wurde 

konsequent beachtet, insbesondere wurden aber auch andere potentielle Fehler-

quellen regelmäßig überprüft. Ursachen wie ortsabhängige elektromagnetische 

Störfelder konnten kontrolliert werden, indem die Messung immer in den gleichen 

Räumlichkeiten mit festgelegtem Versuchsaufbau realisiert wurde. 

 

Nur 2 der 78 Patienten, deren T-Wellen Alternans-Untersuchung kein eindeutiges 

Testergebnis erbrachte, gehörten zu der Gruppe mit erreichtem Endpunkt. 1 Pa-

tient hatte ein arrhythmisches Ereignis. Bei der weiteren Berechnung wurden 

inkomplette und unbestimmbare TWA-Messungen mit den negativen Tests zu 

nicht positiven Messungen zusammengefaßt und davon ausgegangen, daß diese 

Patienten auch bei störungsfreiem Untersuchungsablauf kein pathologisches 

Ergebnis zeigen würden. Für diese Annahme spricht einerseits die seltene Inzi-

denz von prospektiven Ereignissen in dieser Gruppe, andererseits, daß „Hoch- 

Risiko“-Patienten, beispielsweise mit ausgeprägtem oder gar visuell erkennbarem 

T-Wellen Alternans, auch in Ruhe oder unter der patientenspezifischen Herzfre-

quenz (s. Kap. 2.4.1.) einen meßbaren Befund aufweisen. 
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Bei der Einbeziehung der nicht eindeutigen Testergebnisse zeigte sich univariat 

lediglich ein statistischer Trend hin zu einer höheren Inzidenz eines primären 

Endpunktes bei Patienten mit positivem TWA-Befund. Die Testeffizienz ließ sich 

allerdings hierdurch kaum beeinflussen und ergab weiterhin unbefriedigende 

Ergebnisse für die praktische Anwendung.  

 

4.3. Die Herzfrequenzvariabilität 

Instantane Fluktuationen der Herzfrequenz reflektieren die vegetative Beeinflus-

sung des Sinusknotens als Folge verschiedener physiologischer Einflüsse. Die 

Erfassung dieser Modulation der kardialen Aktivität ist durch die Messung der 

Herzfrequenzvariabilität (HRV) möglich. Sie ist Ausdruck der Balance des auto-

nomen Nervensystems, dem eine wichtige Rolle in der Pathogenese kardialer 

Ereignisse, wie komplexe Herzrhythmusstörungen und plötzlicher Herztod zuge-

sprochen wird  [40]. Verschiedene Analysemethoden können dabei sympathisch 

und parasympathisch modulierte Einflüsse unterscheiden, so daß bei Sinusrhyth-

mus indirekt eine Beurteilung des autonomen kardialen Tonus möglich ist. 

 

Erste Studien, die von der klinischen Relevanz der Herzfrequenzvariabilität be-

richten, stammen aus dem Jahr 1965. Hon und Lee beobachteten Schwankungen 

der einzelnen Herzperioden fetaler EKGs in kritischen Situationen, die absoluten 

Änderungen der Herzfrequenz noch vorausgingen [45]. In den darauffolgenden 

Jahren wurden weitere physiologische Untersuchungen dieses Phänomens 

durchgeführt [70, 109]. Die Einführung spektralanalytischer Methoden 1981 

durch Akselrod ermöglichte die quantitative Analyse der Herzfrequenzfluk-

tuationen [3]. Hierdurch konnten weitere Einblicke in die autonome Steuerung des 

Herzens durch Zuordnung sympathischer und parasympathischer Einflüsse 

gewonnen werden [91, 94]. Aufgrund der rasanten technischen Entwicklung 

wurde die HRV-Analyse schließlich im 24-Stunden-Langzeit-EKG möglich. 

Durch die Implementierung auch in kommerzielle EKG-Systeme erfuhr die 

Methodik eine weitere Verbreitung. 
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4.3.1. Prognostische Bedeutung des Parameters SDNN  

Variationen der Herzfrequenz können durch verschiedene Methoden erfaßt wer-

den. Dabei kommen bei der HRV-Analyse grundsätzlich nur Normalschläge (NN-

Intervalle) zur Bewertung, da diese allein der autonomen Regulation unterliegen. 

Vorteil der in der vorliegenden Untersuchung durchgeführten Zeitbereichsanalyse 

ist die geringe Störanfälligkeit der dabei ermittelten, statistisch klar definierten 

Größen gegenüber technischen oder mathematischen Einflüssen. Seit 1996 liegen 

bezüglich der physiologischen Interpretation und klinischen Anwendung dieser 

sogenannten Time domain Parameter genaue Definitionen vor [119], die von der 

gemeinsamen Task Force der European Society of Cardiology und American 

Society of Pacing and Electrophysiology erarbeitet wurden. Eine dieser Größen ist 

die in der vorliegenden Studie verwendete Standardabweichung der NN-Intervalle 

(SDNN). Es handelt sich dabei um die einzige Konstante, die bei einem großen 

Kollektiv von Patienten mit überstandenem Myokardinfarkt validiert ist [53, 64]. 

Sie spiegelt alle zyklischen Einflüsse wider, die für die Varianz der Aufnah-

meperiode verantwortlich sind [119], und läßt keinen Rückschluß auf die Aktivität 

der einzelnen Komponenten Vagus und Sympathikus zu [68, 78]. Es  besteht eine 

starke Abhängigkeit der SDNN von der Aufzeichnungsdauer. Je kürzer diese 

beträgt, um so kleiner ist der ermittelte Wert. Verschiedene Autoren betonen als 

praktische Konsequenz die Notwendigkeit einer ausreichenden Registrierungszeit. 

Eine empfohlene Mindestaufnahmedauer von achtzehn Stunden wurde daher in 

der vorliegenden Untersuchung nicht unterschritten, außerdem war ein kompletter 

Nachtzyklus in der Messung enthalten [119]. 

 

4.3.2. Prädiktion von Ereignissen bei Postinfarktpatienten 

Schneider und Costiloe wiesen 1965 auf eine verminderte Sinusarrhythmie bei 

Patienten mit überstandenem Myokardinfarkt hin, die in der Nachbeobachtung 

verstarben [110]. Es gelang schließlich zuerst Wolf et al. 1978, einen Zusam-

menhang zwischen erhöhter Mortalität und reduzierter HRV bei 230 Postin-

farktpatienten herzustellen [132]. Die Autoren berichteten von der signifikant 

niedrigeren Ereignisrate während des stationären Aufenthaltes bei den Fällen mit 

ausgeprägter Varianz der Herzperioden im Sinusrhythmus. 
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In einer wegweisenden Arbeit berichteten Kleiger et al. 1987 erstmals über kon-

trollierte Daten zur Risikostratifikation von Patienten mit überstandenem Myo-

kardinfarkt [53]. Diese große Studie der Multicenter Postinfarction Research 

Group untersuchte die HRV bei 808 Postinfarktpatienten, die im Mittel 31 Monate 

nachbeobachtet wurden, 11 + 3 Tage nach dem Indexinfarkt. In diesem Zeitraum 

verstarben 34,4% der Patienten mit einer SDNN < 50 msec und 13,8% der Fälle 

mit einer SDNN zwischen 50 und 100 msec. Die Mortalität bei 211 Patienten mit 

einer SDNN > 100 msec betrug lediglich 9% (p<0,0001). Diese hatten somit ein 

5,3-fach geringeres relatives Risiko zu versterben, als die 125 Patienten im 

erstgenannten  Subkollektiv mit stark erniedrigter SDNN.  

 

Die Vorhersagbarkeit der Gesamtmortalität und arrhythmischer Ereignisse konnte 

in der Folge in weiteren Untersuchungen reproduziert werden [20, 21, 24, 89]. 

Obwohl diese letztgenannten Arbeiten größtenteils auf der Verwendung anderer 

HRV-Parameter basieren, wurde in der vorliegenden Arbeit zur Risikostrati-

fizierung prospektiv die Standardabweichung der NN-Intervalle (SDNN) als 

methodische Größe gewählt, da diese, wie oben bereits erläutert, einzig in einem 

Postinfarktkollektiv als validiert gilt [53, 64]. Die prospektive Definition einer 

reduzierten HRV basierte auf einer SDNN < 70 msec [53]. Die Wertigkeit dieser 

Konstante hinsichtlich der Prädiktion der Gesamtsterblichkeit konnte 1996 auch 

in einem repräsentativen Kollektiv bestätigt werden, das unter modernen thera-

peutischen Gesichtspunkten im akuten Infarktstadium fibrinolytisch behandelt 

wurde [135]. 52 (9,1%) der 567 untersuchten Patienten verstarben in der 

Nachbeobachtungsphase von 1000 Tagen. Das relative Risiko war bei einer 

SDNN < 70 msec um das dreifache erhöht.  

 

In der erst kürzlich veröffentlichten multizentrischen ATRAMI-Studie wurde der 

prädiktive Wert verschiedener Risikoparameter hinsichtlich der Vorhersagege-

nauigkeit der kardialen Mortalität bei 1284 Patienten untersucht [64]. Wie in der 

vorliegenden Arbeit wurde in dieser bisher größten erschienenen Untersuchung 

zur Postinfarkt-Risikostratifikation eine SDNN < 70 msec und eine LVEF < 35% 

als pathologisch definiert. Univariat zeigte sich ein 7,3-fach erhöhtes relatives 

Risiko in der Nachbeobachtung von 21 Monaten zu versterben (p<0,0001), falls 

die linksventrikuläre Auswurfleistung erniedrigt war (s. Kap. 4.4.1.). Das relative 
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Risiko war bei einer reduzierten HRV um den Faktor 5,3 erhöht (p<0,0001). Die 

Mortalität betrug dann 10% verglichen mit lediglich 2% bei normalen Werten. 

Auch multivariat behielten beide Parameter ihre Wertigkeit als unabhängige 

Prädiktoren kardialer Sterblichkeit. 

 

In der vorliegenden Untersuchung konnte der prädiktive Wert der SDNN auch 

hinsichtlich arrhythmischer Ereignisse validiert werden, die mit einer hoch-

signifikanten Genauigkeit vorhergesagt werden konnten. Die Verwendung der 

SDNN als Risikomarker nach akutem Myokardinfarkt zur Primärprävention des 

plötzlichen Herztodes wird somit durch die gewonnenen Resultate gerechtfertigt. 

Auch für die Prädiktion der Gesamtmortalität konnten ähnlich überzeugende 

Daten gewonnen werden. Multivariat konnte die SDNN nur für die Vorhersage 

primärer Endpunkte das Signifikanzniveau erreichen. Hinsichtlich der Vorher-

sagegenauigkeit arrhythmogener Ereignisse wurde dieses knapp verfehlt.  

 

4.3.3. Die HRV und andere strukturelle Herzerkrankungen 

Verglichen mit den zahlreichen Arbeiten über den prognostischen Wert der Herz-

frequenzvariabilität bei Patienten mit überstandenem Myokardinfarkt, sind weit 

weniger Untersuchungen hinsichtlich der Vorhersagegenauigkeit bei Vorliegen 

anderer struktureller Herzerkrankungen vorhanden. Daten, die den prognostischen 

Nutzen der HRV belegen, existieren beispielsweise für Kollektive mit 

Herzinsuffizienz [117], linksventrikulärer Hypertrophie [73] und dilatativer 

Kardiomyopathie [25]. Mandawat et al. wiesen 1995 bei 154 Patienten mit 

linksventrikulärer Hypertrophie nicht nur eine signifikant niedrigere HRV nach 

als bei nicht erkrankten Kontrollpersonen (p<0,001), sondern konnten auch 

zeigen, daß das Ausmaß der Erniedrigung eine direkt negative Korrelation zur 

pathologisch vergrößerten Masse des linken Ventrikels aufwies [73]. Weiterhin 

liegen Untersuchungen bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung ohne anam-

nestischen Myokardinfarkt vor [46, 99]. In großangelegten epidemiologischen 

Studien wurde außerdem die prognostische Wertigkeit der HRV bei Patienten 

ohne strukturelle Herzerkrankungen überprüft [5, 124]. So konnte in der 

Framingham-Studie 1996 bei 2501 Patienten gezeigt werden, daß ein Zusammen-

hang zwischen verminderten Meßwerten und Auftreten kardialer Ereignisse wie 

Angina Pectoris, Myokardinfarkt, Herzversagen und kardialer Mortalität besteht 



 Diskussion  59 
 

[124]. Die Rotterdam-Studie belegte 1993 an 6693 Patienten, daß die Inzidenz des 

plötzlichen Herztodes unabhängig vom Vorliegen einer strukturellen Herzerkran-

kung mit einer reduzierten HRV assoziiert ist [5]. Die Wertigkeit der Herz-

frequenzvariabilität hinsichtlich einer Vorhersage von Ereignissen kann bislang in 

keinem der genannten Kollektive abschließend beurteilt werden und bedarf 

weiterer Untersuchungen. 

 

4.3.4. Einflußfaktoren auf die Herzfrequenzvariabilität 

Bei dem Vergeich der Resultate verschiedener Untersuchungen sind methodische 

Unterschiede, zahlreiche Einflußfaktoren und die häufig vorhandenen heterogenen 

Patientenkollektive zu beachten. Ein entscheidender Aspekt der vorliegenden 

Studie ist, daß es sich bei dem untersuchten Kollektiv um konsekutive 

Infarktpatienten handelt, die alle nach einheitlichen therapeutischen Richtlinien 

behandelt wurden. Daraus resultiert beispielsweise der hohe Anteil von mit 

Betablockern behandelten Patienten (s. Tab. 3). Als Einflußfaktoren, die bei einer 

Interpretation von Befunden der Herzfrequenzvariabilitätsanalyse bedacht werden 

müssen, seien hier nur beispielhaft Krankheiten mit Alterationen des autonomen 

Nervensystems (z. B. Diabetes mellitus [28, 92]), toxische Komponenten (z. B. 

Alkoholabusus [105], urämische Neuropathie [72]), eine interagierende 

Medikation (z. B. Betablocker [76, 95], Antiarrhythmika [38, 134], ACE-Hemmer 

[27]) oder unterschiedliche Ausprägungen weiterer kardialer Begleit- und 

Grunderkrankungen erwähnt. Strukturelle Veränderungen am Effektororgan Herz 

zählen dabei zu den eigentlichen Einflußgrößen, deren Erfassung die Grundlage 

klinischer und prognostischer Bewertung ist. Erhobene Daten in der frühen Phase 

nach dem Infarktereignis können dabei durchaus noch eine spätere Änderung 

durch den postinfarziellen Reparationsprozeß erfahren [12, 74, 90]. Typischer-

weise beginnen sich die in der akuten Infarktphase reduzierten HRV-Parameter im 

Verlauf von wenigen Wochen bis Monaten wieder den Ausgangswerten 

anzunähern, um ein Niveau zu erreichen, welches in der Regel, abhängig vom 

Ausmaß der pathomorphologischen Umbauten, deutlich unter dem von 

Herzgesunden liegt [11, 67]. Die frühe Messung, 1 - 2 Wochen nach dem Infarkt, 

muß deshalb von der späteren Messung, etwa 3 - 6 Monate nach dem Infarkt, 

unterschieden werden. Für beide Zeitansätze liegen Untersuchungen vor, die den 

Zusammenhang zur Prognose der Patienten belegen [11, 67]. In der vorliegenden 

Studie wurde die entsprechende Untersuchung beim gesamten Kollektiv in einem 
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Zeitfenster zwischen 5 bis 10 Tage nach dem Indexinfarkt durchgeführt. Die 

Identifikation weiterer Einflußfaktoren auf die HRV-Messung und die Festlegung 

eines definierten Untersuchungszeitpunktes zur Optimierung der Vergleichbarkeit 

verschiedener Studien muß Gegenstand zukünftiger Arbeiten sein.  

 

4.3.5. Reproduzierbarkeit der Meßergebnisse 

Eine wichtige Voraussetzung zur Nutzung der Herzfrequenzvariabilität als Risiko-

marker ist die Reproduzierbarkeit der Meßergebnisse unter stabilen Bedingungen. 

Trotz zahlreicher bekannter Einflußgrößen auf die HRV und den autonomen 

Tonus (siehe oben) konnte diese in verschiedenen Studien, sowohl bei Herz-

gesunden [54, 126] als auch bei Patienten mit überstandenem Myokardinfarkt [50] 

und ventrikulären Arrhythmien [13], nachgewiesen werden. Insbesondere konnte 

gezeigt werden, daß intraindividuelle Abweichungen bestimmter HRV-Parameter 

bei wiederhohlter Messung besonders bei Herzgesunden auftreten, umgekehrt ist 

die Reproduzierbarkeit des Tests bei signifikant erniedrigten Werten am größten 

[57, 126]. Die Herzfrequenzvariabilitätsanalyse bei Patienten mit strukturellen 

Herzerkrankungen scheint daher geeignet, Alterationen der kardialen, sympatho-

vagalen Balance aufgrund krankheitsspezifischer Veränderungen oder thera-

peutischer Interventionen wie Revaskularisierungen oder medikamentöser Be-

handlung zu erfassen [57] und Riskopatienten zu identifizieren. 

 

4.4. Die linksventrikuläre Funktion als Risikomarker    

Sowohl die Erfassung der klinischen Zeichen einer Linksherzinsuffizienz als 

Hinweis auf eine Dysfunktion der linken Herzkammer, als auch die leicht 

durchführbare Bestimmung der linksventrikulären Ejektionsfraktion (LVEF) sind 

langjährig etablierte Methoden zur Erstellung eines Risikoprofils bei Patienten mit 

strukturellen Herzerkrankungen. Unter anderem bei Patienten mit überstandenem 

Myokardinfarkt [10, 122], mit Herzinsuffizienz [19] und mit ischämischer und 

nichtischämischer Kardiomyopathie konnte in verschiedenen Untersuchungen 

eine Assoziation zur Gesamtmortalität und zur Inzidenz des plötzlichen Herztodes 

hergestellt werden [10, 31, 115, 131]. So führt eine Zunahme der myokardialen 

Insuffizienz zu einer neurohumoralen Stimulierung mit erhöhter Sympathikus- 

und deutlich reduzierter Vagusaktivität [26]. Folge ist ein erhöhtes Arrhythmie-

risiko.  
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4.4.1. Prognostische Bedeutung der LVEF bei Patienten mit über-

standenem Myokardinfarkt 

Die Bestimmung der linksventrikulären Auswurfleistung stellt nach wie vor die 

etablierteste und wichtigste Basisuntersuchung einer Risikostratifikation bei Post-

infarktpatienten dar. In verschiedenen Untersuchungen konnte der signifikante 

Zusammenhang zwischen reduzierter Ejektionsfraktion und dem Mortalitätsrisiko 

belegt werden [10, 20, 31, 39, 64, 89, 122]. Eine LVEF < 30 - 40% erwies sich 

dabei als stärkster Prädiktor innerhalb der ersten 1 - 2 Jahre [10, 122]. In der 

bereits erwähnten ATRAMI-Studie [64] gelang bei einem Postinfarktkollektiv 

von 1284 Patienten die hochsignifikante Vorhersage der kardialen Mortalität 

mittels einer LVEF < 35% (p<0,0001). Das relative Risiko war dabei um das   

7,3-fache erhöht gegenüber Patienten mit einer Auswurfleistung von > 50%. Auch 

neuere Untersuchungen bei repräsentativen Kollektiven mit einem hohen Anteil 

therapeutisch revaskularisierter Patienten bestätigen die Beobachtungen der oben 

genannten Studien [7, 123].  

 

In der vorliegenden Arbeit ließ sich die Auswurfleistung des linken Ventrikels 

univariat und multivariat als hochsignifikanter Vorhersageparameter der Gesamt-

mortalität, aber auch von malignen Arrhythmien und dem plötzlichen Herztod, 

identifizieren. Dies bestätigt die Beobachtungen der obigen Untersuchungen und 

unterstreicht die Berechtigung dieses nichtinvasiven, leicht zu bestimmenden 

Parameters als Basismarker einer Risikostratifikation im vorliegenden Kollektiv. 

Dies gilt insbesondere hinsichtlich der Detektion von arrhythmiegefährdeten 

Patienten, die von einer ICD-Implantation profitieren könnten. Allerdings konnte 

unter anderem in der TRACE-Studie gezeigt werden, daß mit zunehmender 

Verschlechterung der linksventrikulären Leistung der Anteil des plötzlichen 

Herztodes an der Gesamtmortalität abnimmt [61]. Da bei Patienten mit einer 

Auswurfleistung von unter 15 - 20% in der überwiegenden Mehrzahl ein kardiales 

Pumpversagen als Todesursache vorliegt, sollte in solchen Fällen die linksventri-

kuläre Auswurfleistung nicht als Marker zur Identifikation eines erhöhten Ar-

rhythmierisikos eingesetzt werden. Postinfarktpatienten mit erhaltener oder nur 

wenig beeinträchtigter linksventrikulärer Funktion haben dagegen ein extrem 

niedriges arrhythmogenes Risiko. Klingenheben et al. widerlegten in diesem 

Zusammenhang bei einem Infarktkollektiv von 411 konsekutiven Patienten einen 
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zusätzlichen prognostischen Nutzen einer weiterführenden Stratifikation durch 

den Einsatz weiterer Risikomarker bei einer LVEF > 50%. Aus Gründen der Zeit- 

und Kosteneffektivität schlugen sie deshalb das Konzept der stufenweise 

durchzuführenden Risikostratifikation vor, bei dem die Bestimmung der kontrak-

tilen Funktion die Basisuntersuchung darstellt [59, 60].  

 

4.5. Kombination univariater Prädiktoren zur Vorhersage defi-

nierter Endpunkte 

Die Testeffizienz erreichte in der vorliegenden Studie für keinen der nichtinvasi-

ven Risikomarker  befriedigende Werte hinsichtlich einer klinischen Anwendung. 

Ein wichtiger Ansatz zur Bestimmung von Patienten mit erhöhtem Risiko kardia-

ler Ereignisse liegt in der Kombination verschiedener Parameter. Dies gilt insbe-

sondere für den plötzlichen Herztod, da durch dieses Vorgehen dessen multifak-

torielle Pathogenese am ehesten berücksichtigt wird [81]. Der für den klinischen 

Einsatz wichtige positiv prädiktive Wert konnte hierdurch in der vorliegenden 

Arbeit ebenso wie die Spezifität deutlich gesteigert werden (s. Tab. 14). Bedingt 

durch die zunehmende Testunschärfe bei der Kombination mehrerer Verfahren 

sinkt die Sensitivität jedoch erwartungsgemäß ab. Dies bedeutet klinisch einer-

seits, daß der Anteil der für ein Screening in Frage kommenden Patienten redu-

ziert wird, andererseits ist innerhalb der ermittelten Patienten der Anteil derer, die 

tatsächlich ein Ereignis haben, deutlich größer. Diese beiden Effekte müssen 

gegeneinander abgewogen werden.  

 

Eine zufriedenstellende Testeffizienz wurde bei der Kombination von HRV und 

LVEF erreicht. Der positive Vorhersagewert betrug dabei 42% für die Gesamt-

mortalität und noch 29% für arrhythmische Ereignisse, die Sensitivität lag bei 

71% bzw. 70%.  Die Werte für die Spezifität waren 91% (89%), die negativ prä-

diktive Genauigkeit betrug 97% (98%). Eine ähnlich gute Testeffizienz war bei 

der Dreifachkombination aller durchgeführten Untersuchungen zu beobachten, die 

Sensitivität sank dabei allerdings auf 21% bzw. 20%. Kombinationen eines 

Risikomarkers alleine mit dem T-Wellen Alternans-Test konnten den positiven 

Vorhersagewert gegenüber der Bewertung des TWA alleine zwar verbessern, 

reduzierten aber die ohnehin schon niedrige Sensitivität noch weiter.  
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4.6. Schlußfolgerungen und klinische Implikationen 

In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Untersuchungsmethoden 

hinsichtlich ihres prädiktiven Wertes der prospektiv definierten Endpunkte 

Gesamtmortalität und arrhythmische Ereignisse überprüft. Einen klassischen 

Risikomarker wie die LVEF mit modernen Risikoparametern des autonomen 

Nervensystems (HRV) und der ventrikulären Repolarisation (TWA) zu kombi-

nieren, schien dabei insbesondere aufgrund der multifaktoriellen Genese des 

untersuchten Endpunktes plötzlicher Herztod als sinnvoll [81]. Die hierbei 

ermittelten Resultate zeigten eine hochsignifikante Vorhersagegenauigkeit der 

Parameter SDNN und LVEF. Für den T-Wellen Alternans konnte lediglich ein 

statistischer Trend hinsichtlich einer höheren Inzidenz primärer Endpunkte bei 

Vorliegen eines positiven Testergebnisses nachgewiesen werden. 

 

Basierend auf den Untersuchungsergebnissen der MADIT-Studie, in der erstmals 

der protektive Effekt einer ICD-Implantation hinsichtlich des arrhythmogenen 

Überlebens und der Gesamtmortalität bei einem definierten Postinfarktkollektiv 

nachgewiesen werden konnte [79], gilt es zukünftig zu überprüfen, ob durch die in 

der vorliegenden Arbeit ermittelten arrhythmogenen Prädiktoren SDNN und 

LVEF identifizierte Hochrisikopatienten ebenfalls von einer ICD-Implantation 

profitieren könnten. Diesem Studiendesign entspricht die multizentrisch angelegte 

DINAMIT-Studie (= Defibrillator In Acute Myocardial Infarction Trial), in die 

1998 erstmals Patienten nach Myokardinfarkt eingeschlossen wurden. Diese wer-

den randomisiert entweder konventionell behandelt oder einer ICD-Implantation 

zugeführt. Die Haupteinschlußkriterien sind eine reduzierte LVEF < 35%, sowie 

eine SDNN < 70 msec bzw. eine reduzierte mittlere Herzfrequenz. Die 

DINAMIT-Studie ist somit die konsequente Umsetzung der in dieser Untersu-

chung ermittelten Resultate und Schlußfolgerungen. Endpunkte der Studie sind 

die Gesamtmortalität und die arrhythmogene  Sterblichkeit. Weiterhin werden die 

Lebensqualität und der gesundheitsökonomische Aspekt einer ICD-Implantation 

in Subanalysen überprüft. Aufgrund der weitreichenden Konsequenz für die 

Auswahl von Risikostratifikatoren und der zukünftigen primärpräventiven 

Therapie von Patienten mit überstandenem Myokardinfarkt, sind die Ergebnisse 

der DINAMIT-Studie von großem Stellenwert. 
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5. Zusammenfassung 

Die Riskostratifikation von Patienten nach überstandenem Myokardinfarkt stellt 

nach wie vor eine Herausforderung an Klinik und Forschung dar. Aufgrund des 

hohen Anteils von fast der Hälfte aller Todesfälle innerhalb des ersten Jahres, muß 

das vorrangige Ziel die frühzeitige und sichere Identifikation von Patienten mit 

erhöhtem Risiko des plötzlichen arrhythmogenen Herztodes sein. Zu diesem 

Zweck wurde in der vorliegenden Studie bei 191 konsekutiven Patienten der       

T-Wellen Alternans, die Herzfrequenzvariabilität und die linksventrikuläre Ejek-

tionsfraktion bestimmt. Die Ergebnisse wurden sowohl uni-, als auch multivariat 

und mittels Kaplan-Meier-Überlebenskurven mit dem prospektiven Auftreten des 

primären Endpunktes Gesamtmortalität und der Inzidenz arrhythmischer Ereig-

nisse bzw. des plötzlichen Herztodes als sekundäre Endpunkte verglichen. Die 

Nachbeobachtungsdauer betrug 515 + 314 Tage. Dabei zeichnet sich die vorlie-

gende Untersuchung im Gegensatz zu anderen Postinfarktstudien dadurch aus, 

daß mit einem hohen Anteil von fast 90% antiadrenerg behandelter Patienten ein 

nach aktuellen klinischen Richtlinien therapiertes Patientenkollektiv vorliegt. 

 

Die Resultate der Untersuchung zeigten hochsignifikante Prädiktionswerte für die 

Parameter SDNN und LVEF hinsichtlich Gesamtmortalität und plötzlicher 

Herztod. Diese Beobachtungen bestätigen die Ergebnisse bereits veröffentlichter 

Studien, belegen allerdings erstmals die Bedeutung der HRV als Marker des 

autonomen Nervensystems bezüglich der Vorhersage auch arrhythmogener 

Ereignisse. Der T-Wellen Alternans erreichte in der vorliegenden Arbeit nicht das 

Signifikanzniveau. Eine abschließende Bewertung dieser noch neuen Methode 

hinsichtlich des Nutzens als Risikomarker bei Postinfarktpatienten ist aufgrund 

der bislang kaum vorhandenen Untersuchungen bei diesem Kollektiv allerdings 

noch nicht möglich .  

 

Eine hochsignifikante Vorhersage von Ereignissen, bei gleichzeitig zufrieden-

stellender Testeffizienz, konnte durch eine Testkombination der univariaten 

Prädiktoren SDNN und LVEF erzielt werden. So war eine Vorhersage primärer 

Endpunkte mit einer Sensitivität von 71% und einem positiven Vorhersagewert 

von 42% möglich (p<0,0000003), die Spezifität lag bei 91% und der negative 

Vorhersagewert bei 97%. Bei der Prädiktion eines sekundären Endpunktes betrug 
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die Sensitivität 70% und der positive Vorhersagewert 29%, die Spezifität 89% 

und der negative Vorhersagewert 98% (p<0,00004). Die Wahrscheinlichkeit den 

Nachbeobachtungszeitraum zu überleben, ohne einen primären oder sekundären 

Endpunkt zu erreichen, war ebenfalls signifikant höher bei den Patienten, bei 

denen die Ergebnisse beider Tests negativ waren ( jeweils p<0,0001 ).  

 

Als Schlußfolgerung der aus der vorliegenden Untersuchung gewonnenen Resul-

tate empfiehlt sich die zukünftige Risikostratifikation bei Postinfarktpatienten 

mittels der Größen SDNN und LVEF. Die Untersuchungen sollten dabei zum 

Entlassungszeitpunkt nach der Einleitung einer optimalen medikamentösen 

Therapie erfolgen. Den prophylaktischen Nutzen einer ICD-Implantation im Sinne 

einer Primärprävention des plötzlichen Herztodes bei den auf diese Weise 

identifizierten Patienten gilt es zukünftig in prospektiven, großangelegten Studien 

zu überprüfen. 
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7. Abkürzungsverzeichnis 
 
Abb.  Abbildung 
 
ACE  Angiotensin Converting Enzyme 
 
ACVB  Aortokoronarer Venen-Bypass 
 
Ca  Calcium 
 
CK  Creatininphosphokinase 
 
EDV  Enddiastolisches Volumen 
 
EF  Ejektionsfraktion 
 
ESV  endsystolisches Volumen 
 
EKG  Elektrokardiogramm  
 
FFT  Fast Fourier Transformation 
 
HF  Herzfrequenz 
 
HRV  Heart Rate Variability 
 
Hz  Hertz (Frequenzmaß) 
 
HWI  Hinterwandinfarkt 
 
ICD  implantierter Kardiodefibrillator 
 
Kap.  Kapitel 
 
Kg  Kilogramm 
 
KHK  koronare Herzerkrankung 
 
LVEF  linksventrikuläre Ejektionsfraktion 
 
min  Minuten 
 
mm    Millimeter 
 
msec    Millisekunden  
 
NS  nicht signifikant 
 
PTCA  perkutane transluminale Koronarangioplastie 
 
s.  siehe 
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SDNN  Standardabweichung aller NN-Intervalle 
 
sec   Sekunden 
 
Tab.  Tabelle 
 
TWA  T-Wellen Alternans 
 
vs.   versus 
 
VWI  Vorderwandinfarkt 
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