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Abkiirzungen

ACE Angiotensin-Converting-Enzym

AIVR Akzelerierter idioventrikuldrer Rhythmus

DCM Dilatative Kardiomyopathie

EF Ejektionsfraktion

EKG Elektrokardiogramm

ICD Implantierbarer Cardioverter-Defibrillator
LVEDD Linksventrikulédrer enddiastolischer Durchmesser
NAVT Nichtanhaltende ventrikuldre Tachykardie
NYHA New York Heart Association

UKG Echokardiogramm
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1. Einleitung und Fragestellung

Nach epidemiologischen Untersuchungen sterben in der Bundesrepublik
Deutschland jedes Jahr ca. 80.000 Personen am plotzlichen Herztod. Neben dem
Schweregrad der Herzinsuffizienz bestimmen vor allem lebensbedrohliche
Kammertachyarrhythmien die Prognose von Patienten mit Herzerkrankungen. Der
groffte Teil der am plotzlichen Herztod verstorbenen Patienten hatte eine koronare
Herzkrankheit als Grunderkrankung. Aber auch Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie und eingeschréinkter linksventrikularer Pumpfunktion haben ein hohes
Risiko, an einem plotzlichen Herztod zu versterben. Etwa 50% der Gesamtmortalitit bei
dilatativer Kardiomyopathie wird durch Kammertachykardien oder Kammerflimmern
und seltener durch Bradyarrhythmien oder durch eine elektromechanische Dissoziation
verursacht (13, 23, 29, 39, 48, 49, 51). Heute ist es noch nicht moglich, das Risiko fiir
den pldtzlichen Herztod mit ausreichender Sensitivitit und Spezifitidt vorherzusagen.
Gesicherte Vorhersageparameter sind bisher nur die Einschrinkung der links-
ventrikuldren Pumpfunktion sowie anhaltende Kammertachyarrhythmien in der
Vorgeschichte. Dies bedingt die Suche nach weiteren Parametern zur Vorhersagbarkeit
von lebensbedrohlichen Kammertachyarrhythmien auch zur zielgerichteten Behandlung
von betroffenen Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie, z. B. mit einem
implantierbaren Cardioverter-Defibrillator. Die Kosten fiir die Implantation eines
Cardioverter-Defibrillators liegen heute bei ca. 30.000 Euro pro Patient. Diese Gerite
sind aus diesem Grund nicht in unbeschrénkt hoher Zahl implantierbar.

Der akzelerierte idioventrikuldre Rhythmus beschreibt einen ektopen Kammerrhythmus
von mindestens drei Schldgen und einer Frequenz, die iiber der Kammereigenfrequenz
von 30-40 Schldagen pro Minute liegt (Abb.1), aber langsamer ist als eine ventrikulédre
Tachykardie (Abb.2). Weitere Merkmale sind der Beginn mit einem langen Kopplungs-
intervall zur letzten vorhofgetriggerten Kammeraktion und das Ende durch allmédhliches
Absinken der ektopen Kammerfrequenz oder aber Zunahme der Sinusfrequenz. Da die
Frequenz des akzelerierten idioventrikuliren Rhythmus der Vorhoffrequenz sehr
ahnlich ist, resultiert hdufig beim Kontraktionsablauf eine isorhythmische Dissoziation
(Abb.3). Gelegentlich kann jedoch auch eine retrograde 1:1-Vorhoferregung erfolgen
(Abb.4). Fusionsschldge sind aufgrund der geringen Abweichung von der atrialen
Frequenz héufig. Die Dauer eines akzelerierten idioventrikuldren Rhythmus ist in der

Regel sehr kurz (Sekunden bis Minuten) und selbstterminierend.



Im Jahre 1910 verdffentlichte Thomas Lewis erstmals das Beispiel eines akzelerierten
idioventrikuldren Rhythmus (30). Erst 1950 beschrieb Harris (22) diesen ektopen
Kammerrhythmus eingehend. Im Rahmen einer zweizeitigen Ligatur des Ramus
descendens anterior im Hundeexperiment beobachtete er, dass ,.ein ventrikulirer Fokus
mit einer dem Sinusknoten nahezu gleichen Frequenz der Erregungsbildung
abwechselnd die Vorherrschaft iiber den Herzrhythmus gewann und verlor*. Nach 10
bis 20 Schldgen sprang der akzelerierte idioventrikuldre Rhythmus wieder in den
Sinusrhythmus zuriick. Harris (22) vermerkte, dal es sich wohl um eine benigne
Arrhythmie handelte, da AV-Blockierungen und Kammerflimmern nicht haufiger
auftraten. Der Veroffentlichung von Harris (22) folgten klinische Beobachtungen,
jedoch ohne einheitliche Begriffe zu verwenden. Beispiele sind ,,idioventrikuldre
Tachykardie*“(43), ,,langsame Kammertachykardie“(8), ,,nicht paroxysmale Kammer-
tachykardie“(41) und ,,akzelerierter isorhythmischer Kammerrhythmus*“(32). Marriot
und Mendez (31) fiihrten schlieBlich den heute gebrduchlichen Begriff ,,akzelerierter
idioventrikuldrer Rhythmus* ein. Beschrieben wurde der akzelerierte idioventrikulédre
Rhythmus bereits nach Myokardinfarkt, rheumatischen Herzerkrankungen (1, 14, 32),
Myokarditiden (35), hypertensiven Herzerkrankungen (32) sowie nach Digitalis- (3, 4,
14, 32) und Kokainintoxikation (26). Auch Félle von akzeleriertem idioventrikuléren
Rhythmus ohne Nachweis einer strukturellen Grunderkrankung bei Kindern (15) und
Erwachsenen (32, 56) wurden verdffentlicht. Im Falle des akuten Herzinfarktes gilt der
akzelerierte idioventrikulire Rhythmus als Marker fiir die erfolgreiche myokardiale
Reperfusion bei Thrombolyse (16, 18, 21, 36). Eine retrospektive Analyse der Daten der
CAST-Studie ergab eine erhohte Mortalitdt von Postinfarktpatienten, wenn sie einen
akzelerierten idioventrikuldren Rhythmus mit Frequenzen zwischen 100 und 120 pro
Minute aufwiesen, wihrend das Auftreten dieses Rhythmus mit Frequenzen unter 100
pro Minute im Langzeit-EKG keine unterschiedliche Mortalitit in Placebo- und
Behandlungsgruppe zeigte (11). Einige Studien beschreiben bei Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie eine prognostische Bedeutung von nichtanhaltenden ventrikuldren
Tachykardien (7, 10, 12, 17, 24, 25, 33, 37, 40, 44, 52, 53, 54, 55). Uber die Hiufigkeit
von akzeleriertem idioventrikuldren Rhythmus und seine klinische Bedeutung bei
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie gibt es bislang jedoch keine Untersuchungen.
Ziel der vorliegenden Untersuchung war es deshalb, die Haufigkeit von akzeleriertem
idioventrikuldren Rhythmus sowie seine prognostische Bedeutung bei einer relativ

grof3en Patientenzahl mit dilatativer Kardiomyopathie zu untersuchen.
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2. Methodik

2.1. Patientenkollektiv

Zwischen Dezember 1992 und Juni 1997 wurden 202 Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie und einem Alter von 16 bis 70 in diese Studie prospektiv
eingeschlossen. Alle Patienten wurden vor Einschlufl in diese Verlaufsbeobachtung
vollstdndig mit nichtinvasiven und invasiven kardiologischen Methoden untersucht.
Hierzu gehdrten neben der ausfiihrlichen kardiologischen Anamnese ein Langzeit-EKG,
ein 12-Kanal-EKG, eine Echokardiographie (UKG), ein signalverstirktes EKG sowie
eine Herzkatheter-Untersuchung mit koronarer Angiographie und Ladvokardiographie
bei allen Patienten. Zusétzlich wurde eine Myokardbiopsie bei 186 Patienten
entnommen. Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie wurden in diese Studie

aufgenommen, wenn sie folgende EinschluBkriterien erfiillten:

1) linksventrikuldre Ejektionsfraktion im Echokardiogramm und / oder der
Herzkatheteruntersuchung < 45%

2) linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD) > 56 mm

3) kein Anhalt fiir eine spezifische Kardiomyopathie wie ischdmische, hypertensive,

entziindliche metabolische und valvuldre Kardiomyopathie



Aus der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit folgenden Kriterien:

1)
2)

3)

4)

5)
6)
7)
8)
9)

Patienten im NYHA-Stadium IV

anhaltende ventrikuldren Tachykardien oder Kammerflimmern in der Anamnese
oder unklare Synkopen in den letzten zwolf Monaten

Einnahme von Klasse-I- oder Klasse-III-Antiarrhythmika oder Amiodaron in den
letzten sechs Monaten

gleichzeitig bestehende koronare Herzerkrankung (mehr als 50% Stenose in einem
Herzkranzgefal} in der Angiographie oder ein durchgemachter Myokardinfarkt)
systemischer arterieller Hypertonus

Nachweis einer Myokarditis in der Myokardbiopsie

Herzschrittmacher

Alkohol- oder Drogenabusus

Leberzirrhose, dialysepflichtige Niereninsuffizienz, Schilddriisenerkrankungen,
Diabetes mellitus Typ I, maligne Erkrankungen und Systemerkrankungen

einschlieBlich Kollagenosen und Vaskulitiden



2.2 Definition des akzelerierten idioventrikuliren Rhythmus

Als akzelerierter idioventrikuldarer Rhythmus wurde fiir die vorliegende Studie jeder
ektope Kammerrhythmus mit mindestens drei konsekutiven Schldgen definiert, deren
Frequenz iiber dem Kammereigenrhythmus von 40 Schldgen pro Minute lagen, aber
unterhalb der Frequenzgrenze von Kammertachykardien von 120 Schlidgen pro Minute

(57).

2.3  Auswertung des Langzeit-Elektrokardiogramms

Die Daten zu akzeleriertem idioventrikuldren Rhythmus, ventrikuldren Extrasystolen
und nichtanhaltenden Kammertachykardien wurden mittels Langzeit-EKG gewonnen.
Die Aufnahmedauer lag bei mindestens 20 Stunden. Mit zwei Kanélen wurden 125 der
EKGs aufgezeichnet, 77 Patienten erhielten ein Aufnahmegerit mit drei Kanilen.
Wiéhrend der Langzeit-EKG-Messung erhielt keiner der Studienpatienten
Antiarrhythmika der Klassen I und IIl. Die Positionierung der EKG-Elektroden war
standardisiert (Abb.5). Zur Vermeidung von Artefakten wurden die Elektrodenkabel in
Schlaufen am Korper befestigt. Den Patienten wurde auBerdem erklédrt, dafl die
Elektroden in der Position nicht zu verdndern und moglichst wenig zu irritieren seien.
Weiterhin sollten die Patienten eventuell bemerktes ,,Herzstolpern® oder #hnliche
Ereignisse durch Driicken eines Schalters am Aufnahmegeridt kennzeichnen. Die
Auswertung geschah mit dem Computerprogramm Oxford Exell II (Oxford
Instruments, Abington, Grof3britannien). AuBBerdem wurde der Ausschrieb noch einmal
per Hand kontrolliert und die Daten zu akzeleriertem idioventrikuliren Rhythmus,

ventrikuldren Extrasystolen und Kammertachykardien tiberpriift.
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Abb. 5: Standardableitungen fiir das (2- oder 3-Kanal)
Langzeit-EKG :

Kanal 1: 1 Auf dem oberen Ende des Brustbeins
2 Auf dem 7. Rippenbogen in der vorderen Axillarlinie

Kanal 2: 3 Links auf dem Schliisselbein
4 In Hohe der Brustbeinspitze auf dem 5. Rippenbogen

Kanal 3: 5 Rechts auf dem 6. Rippenbogen in der vorderen Axillarlinie
6 Links auf dem 8. Rippenbogen in der vorderen Axillarlinie
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2.5 Nachbeobachtung

Alle Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie wurden iiber 32 + 15 Monate
prospektiv nachbeobachtet, beginnend mit dem Datum des Langzeit-EKGs. Die
Datenerhebung wihrend der Nachbeobachtung erfolgte im sechsmonatigen Abstand
entweder durch ambulante Vorstellung der Patienten, durch telefonische Befragung oder
durch Befragung per Brief. Ein Cardioverter-Defibrillator mit Speicherkapazitdt fiir
auftretende Schockereignisse wurde bei 25 Patienten (12%) zu Beginn und bei 12
Patienten (6%) wihrend der Verlaufsbeobachtung implantiert. Indikationen fiir die
Implantation waren eingeschrédnkte linksventrikuldre Pumpfunktion (Ejektionsfraktion <
30%), anhaltende ventrikuldre Tachykardien sowie im Langzeit-EKG dokumentierte
nichtanhaltende Tachykardien. Alle Patienten mit einem implantierbaren Cardioverter-
Defibrillator wurden routinemiflig in drei- bis viermonatigen Abstinden oder sofort
nach einem Defibrillatorschock-Ereignis ambulant vorstellig. Hierbei wurden alle

gespeicherten EKGs abgefragt und ausgedruckt.

Arrhythmische Ereignisse wahrend der Nachbeobachtung wurden unterteilt in:

- spontane anhaltende ventrikuldre Tachykardien oder Kammerflimmern

- nichtplétzliche arrhythmische Todesfille, z.B. Tod wenige Tage nach erfolgreicher
Reanimation bei Kammertachykardien oder Kammerflimmern

- Defibrillator-Schocks zur Terminierung von spontanen ventrikuldren Tachykardien
und Kammerflimmern

- plotzlicher Herztod, definiert als Tod innerhalb einer Stunde nach Auftreten der

ersten kardialen Symptome, oder unerwarteter Tod wihrend des Schlafes
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2.4 Statistik

Alle Daten wurden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Mittelwerte
und Standardabweichungen wurden mit statistischen Standardtests fiir kategorische und
kontinuierliche  normalverteilte ~ Variablen untersucht. Das SAS  Software
Computerprogramm (SAS Institute, Cary, N. C.) wurde fiir alle Analysen verwandt. Ein
p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit ~ fiir ~ Patienten mit und ohne akzelerierten
idioventrikuldren Rhythmus sowie Patienten mit und ohne nichtanhaltende ventrikuldre
Tachykardien im Langzeit-EKG wurde mittels Kaplan-Meier abgeschétzt und mit dem
log-rank-Test verglichen. Bei Patienten mit Herztransplantation endete die

Nachbeobachtungsdauer zum Zeitpunkt der Transplantation.
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3. Ergebnisse

3.1 Hiufigkeit von akzeleriertem idioventrikuliren Rhythmus im Langzeit-EKG
bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie wund seine Kklinischen

Charakteristika

Die klinischen Merkmale aller 202 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie sind
in Tabelle 1 zusammengefaf3t. Alle Patienten konnten bei Studieneintritt den NYHA-
Klassen I — III zugeordnet werden. 184 Patienten (91%) wurden mit ACE-Hemmern be-
handelt. Ausgeschlossen wurden Patienten mit anhaltenden ventrikuléren Tachykardien
oder Zustand nach erfolgreicher Reanimation in der Vorgeschichte. Kein Patient nahm
zu Studienbeginn Antiarrhythmika der Klassen I und III ein. Im Langzeit-EKG hatten
16 Patienten (8%) einen akzelerierten idioventrikuldren Rhythmus (Abb.1-3) und 70
Patienten (35%) nichtanhaltende ventrikuldre Tachykardien (Abb.4), 99 Patienten
(49%) zeigten mehr als 10 ventrikuldre Extrasystolen pro Stunde.

Die Relation zwischen akzeleriertem idioventrikuliren Rhythmus und klinischen
Charakteristika sind in Tabelle 2 zusammengefalit. Es zeigt sich eine Tendenz zu
hoherer Inzidenz des akzelerierten idioventrikuldren Rhythmus bei Méannern und bei

Patienten mit Diuretika bei Studieneintritt.
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Tabelle 1: Klinische Charakteristika der 202 DCM-Patienten

Alter (Jahre) 50+ 13
Bereich 16 —70
Frauen/Manner 41/161
New York Heart Association Klasse (NYHA)
NYHA-Klasse | 28 (14%)
NYHA-Klasse 11 90 (45%)
NYHA-Klasse III 84 (41%)
NYHA-Klasse IV 0 (0%)
Echokardiographie
LV Ejektionsfraktion (%) 30+ 10
Bereich 10 —45
LVEDD (mm) 69+9
Bereich 57-102
LVEDD/KOF (mm/m?) 35+5
Bereich 25-54
Medikation bei Studieneintritt
Digoxin 175 (87%)
Diuretika 166 (82%)
ACE-Hemmer 184 (91%)
B-Blocker 18 (9%)
Kalzium-Antagonisten 13 (6%)
Carvedilol 9 (4%)
Klasse-I- oder Klasse-III-Antiarrhythmika 0 (0%)
12-Kanal-EKG
Rechtsschenkelblock 4 (2%)
Linksschenkelblock 55 (27%)
Vorhofflimmern 28 (14%)
24-Stunden-EKG
AIVR <120 Schliage/min 16 (8%)
Ventrikuldre Extrasystolen (> 10/Stunde) 99 (49%)
Nichtanhaltende VT 70 (35%)
Zahl der Schléage 7T+4
Bereich 3-21
Frequenz 163 +£26
Bereich 126 — 240

DCM = Dilatative Kardiomyopathie, LV = Linksventrikuldir, LVEDD = Linksventrikuldrer
enddiastolischer Durchmesser, KOF = Kérperoberfliche, ACE = Angiotensin-Converting-Enzym, EKG =
Elektrokardiogramm, AIVR = Akzelerierter idioventrikuldrer Rhythmus, VT = Ventrikulire Tachykardie
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Tabelle 2: Haufigkeit und klinische Charakteristika des akzelerierten

idioventrikuliren Rhythmus

Akzelerierter idioventrikuldrer Rhythmus ( < 120/min )

Ja(%) Nein(%) p-Wert
Zahl der Patienten 16 (8) 186 (92)
Minner 15 (94) 146 (78) 0,14
Alter (Jahre) 52+ 15 49+ 13 0,56
NYHA-KIlasse 0,90
NYHA I 2 (13) 26 (14)
NYHA II 8 (50) 82 (44)
NYHA III 6 (37) 78 (42)
Medikation bei Studienbeginn
Digitalis 15 (94) 160 (86) 0,38
ACE-Hemmer 15 (94) 169 (91) 0,69
Diuretika 16 (100) 150 (81) 0,05
B-Blocker 2 (13) 16 (9) 0,59
Carvedilol 1 (6) 8 (4) 0,72
Kalziumantagonisten 0(0) 13 (7) 0,27
Antiarrhythmika wihrend der Nachbeobachtung
B-Blocker 1(6) 16 (9) 0,75
Carvedilol 2 (13) 25 (13) 0,92
Klasse-I-Antiarrhythmika 0(0) 53) 0,51
D,1-Sotalol 0 (0) 18 (10) 0,19
Amiodaron 4 (25) 31 (17) 0,39

NYHA = New York Heart Association, ACE = Angiotensin-Converting-Enzym
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3.2 Relation zwischen akzeleriertem idioventrikuliren Rhythmus und

potentiellen Risikofaktoren fiir den plotzlichen Herztod

Der Zusammenhang zwischen akzeleriertem idioventrikuliren Rhythmus und
potentiellen Risikofaktoren fiir den plotzlichen Herztod ist in Tabelle 3
zusammengefalt. Eine hohere Inzidenz an ventrikuldren Extrasystolen und
nichtanhaltenden ventrikuldren Tachykardien im 24-Stunden-EKG fand sich bei
Patienten mit akzeleriertem idioventrikuldren Rhythmus. Von diesen Patienten hatten
13 Personen ventrikuldre Extrasystolen (81%). Im restlichen Kollektiv wiesen 85
Patienten (46%) ventrikuldre Extrasystolen im 24-Stunden-EKG auf (p = 0,01). Salven
waren bei 13 Patienten mit akzeleriertem idioventrikuldren Rhythmus im Langzeit-EKG
zu finden (81%). In der anderen Gruppe hatten 57 Patienten (31%) diese
Rhythmusstérung (p < 0,01). In dem 12-Kanal-EKG war aber kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern, Links- und Rechtsschenkelblock und dem
akzelerierten idioventrikuldren Rhythmus zu erkennen. Die Echokardiographie zeigte
bei Patienten mit akzelerierten idioventrikuliren Rhythmus eine etwas niedrigere
Ejektionsfraktion als bei Patienten ohne akzelerierten idioventrikuldren Rhythmus,
wobei dieser Unterschied jedoch bei der untersuchten Patientenzahl statistisch nicht

signifikant war (27% % 11% versus 31% + 10%, p = 0,24).
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Tabelle 3: Relation zwischen akzeleriertem idioventrikuliren Rhythmus
und anderen potentiellen Risikofaktoren fiir den plotzlichen Herztod

Akzelerierter idioventrikulidrer Rhythmus (< 120/min)

Ja (%) Nein (%) p-Wert

Zahl der Patienten 16 (8) 186 (92)
12-Kanal-EKG

Vorhofflimmern 2 (13) 26 (14) 0,87

Rechtsschenkelblock 0 (0) 4(2) 0,69

Linksschenkelblock 3(19) 52 (28) 0,47
24-Stunden-Holter-EKG

> 10 VES/Stunde 13 (81) 85 (46) 0,01

Nichtanhaltende VT 13 (81) 57 (31) <0,01
Echokardiographie

LV-EF (%) 27+ 11 31+10 0,24

LV-EF <30% 11 (69) 103 (55) 0,29

LVEDD (mm) 70 £10 69+ 9 0,85

LVEDD/KOF (mm/m?) 35+5 35+6 0,92

EKG = Elektrokardiogramm, VES = Ventrikuldre Extrasystolen, VT = Ventrikuldre Tachykardie, LV-EF
= Linksventrikulire Ejektionsfraktion, LVEDD = linksventrikulirer enddiastolischer Durchmesser, KOF

= Korperoberfliche
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3.3 Prognostische Bedeutung des akzelerierten idioventrikuliren Rhythmus bei

dilatativer Kardiomyopathie

Die Beziehungen des akzelerierten idioventrikuldren Rhythmus zur prognostischen
Bedeutung bei dilatativer Kardiomyopathie sind in Tabelle 4 zusammengestellt. Es
zeigte sich keine signifikant hohere Inzidenz von arrhythmischen Ereignissen bei
Patienten mit akzeleriertem idioventrikuldren Rhythmus (p = 0,22), auch das trans-

plantationsfreie Uberleben dieser Patienten war nicht signifikant erniedrigt (p = 0,47).

Wihrend der Nachbeobachtung von 32 = 15 Monaten traten arrhythmische Ereignisse

bei 32 von 202 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie auf (16%). Diese Ereignisse
waren in 15 Féllen anhaltende ventrikulidre Tachykardien oder Kammerflimmern und
bei 17 Patienten der plotzliche Herztod. Hier konnten bei 10 der 37 Patienten mit
Defibrillator ventrikuldre Tachykardien oder Kammerflimmern dokumentiert werden.
Insgesamt 38 Patienten (19%) starben in der Zeit der Nachbeobachtung, 8 Patienten
(4%) wurde 25 + 14 Monate nach Studieneintritt ein Spenderherz implantiert. Tabelle 5
vergleicht Patientengruppen mit akzeleriertem idioventrikuldiren Rhythmus einer
Frequenz unter 100/min, Patientengruppen mit akzeleriertem idioventrikuldren
Rhythmus einer Frequenz von 100 bis 120/min und drittens Patienten mit
nichtanhaltenden ventrikuldren —Tachykardien. Nur bei den Patienten mit
nichtanhaltenden ventrikuldren Tachykardien fand sich eine erhdhte Inzidenz von
arrhythmischen Ereignissen (p < 0,01) sowie eine niedrigere Inzidenz an trans-
plantationsfreiem Uberleben (p = 0,02). Die Kaplan-Meier-Kurven fiir das Auftreten
arrhythmischer Ereignisse sowie das transplantationsfreie Uberleben fiir Patienten mit
akzeleriertem idioventrikuldren Rhythmus verglichen mit Patienten ohne akzelerierten

idioventrikuldren Rhythmus sind in den Abbildungen 6 und 7 dargestellt.
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Tabelle 4: Prognostische Bedeutung des akzelerierten idioventrikuléiren
Rhythmus

Akzelerierter idioventrikulirer Rhythmus ( <

120/min)
Ja (%) Nein (%) p-Wert

Zahl der Patienten 16 (8) 186 (92)
Arrhythmische Ereignisse 4 (25) 28 (15) 0,30

ICD-Schock bei VT/VF 3 7

Erfolgreiche Reanimation

Nach Kammerflimmern 0 2

Pl6tzlicher Herztod 1 16

Arrhythmischer Herztod 0 3
Transplantationsfreies Uberleben 11 (69) 145 (78) 0,41

Herztransplantation 2 6

Plotzlicher Herztod 1 16

Arrhythmischer Herztod 0 3

Nichtarrhythmischer Herztod 2 14

Sepsis, Karzinom 0 2

ICD = Implantierbarer Cardioverter-Defibrillator, VT = Ventrikuldre Tachykardie, VF = Ventrikulére

Fibrillation
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Tabelle 5: Vergleich von Patienten mit akzeleriertem idioventrikuliren
Rhythmus und Patienten mit nichtanhaltenden ventrikuliren
Tachykardien

Transplantationsfreies
Arrhythmisches Ereignis Uberleben

Ja(%) Nein(%) p-Wert Ja(%) Nein(%) p-Wert

Zahl der Patienten 32 (16) 170 (84) 156 (77) 46 (23)

24-Stunden-EKG

AIVR ( <100/min ) 2 (6) 7 (4) 0,54 | 6(4) 3(7) 068
AIVR(100-120/min) | 2 (6) 7 (4) 0,54 | 6(4) 3(7) 068
AIVR ( <120/min ) 4(13)  12(7) 0,30 | 11(7) 5(11) 040

Nichtanhaltende VT 21 (66) 49 (29) 0,0001 47(30) 23(50) 0,02

EKG = Elektrokardiogramm, AIVR = Akzelerierter idioventrikulédrer Rhythmus
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Abb. 6: Kaplan-Meier-Kurve — Arrhythmische Ereignisse
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Abb. 7: Kaplan-Meier-Kurve — Transplantationsfreies Uberleben
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden Haufigkeit und Bedeutung des akzelerierte idio-
ventrikuldren Rhythmus im 24-Stunden-EKG bei Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie untersucht. FEine oder mehrere Episoden eines akzelerierten
idioventrikuldren Rhythmus im Langzeit-EKG fanden sich bei insgesamt 16 von 202
Patienten (8%). Patienten mit akzeleriertem idioventrikuldren Rhythmus im Langzeit-
EKG hatten hierbei signifikant hdufiger auch Salven und ventrikuldre Extrasystolen als
Patienten ohne diese Rhythmusstorung. Eine Korrelation zu anderen potentiellen
Risikofaktoren fiir den plotzlichen Herztod wie zum Beispiel Vorhofflimmern oder
Schenkelblockierungen im EKG, das AusmalBl der Reduktion der Ejektionsfraktion
sowie die Grofe des linken Ventrikels im Elektrokardiogramm bestand nicht. Im
prospektiven Verlauf von insgesamt 32 + 10 Monaten fand sich bei Patienten mit
akzelerierten idioventrikuldren Rhythmus im Langzeit-EKG verglichen mit Patienten
ohne akzelerierten idioventrikuldiren Rhythmus weder ein gehduftes Auftreten
arrhythmischer Ereignisse noch eine erhohte Gesamtmortalitit. Der akzelerierte
idioventrikuldre Rhythmus hat damit keine prognostische Bedeutung fiir diese
Ereignisse. Im Gegensatz hierzu zeigten Patienten mit Salven ventrikuldrer
Extrasystolen im Langzeit-EKG signifikant héufiger arrhythmische Ereignisse sowie

eine erhohte Gesamtmortalitit als Patienten ohne Salven ventrikuldrer Extrasystolen.
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4.1 Haufigkeit des akzelerierten idioventrikuliren Rhythmus bei

dilatativer Kardiomyopathie

Mit dieser Arbeit wurden erstmals prospektiv in einem grofen Patientenkollektiv
Haufigkeit und Pathomechanismus des akzelerierten idioventrikuldren Rhythmus bei
dilatativer Kardiomyopathie untersucht. Bei Patienten, die einen akuten Myokardinfarkt
erlitten hatten, wurde in verschiedenen Studien eine Inzidenz des akzelerierten
idioventrikuldren Rhythmus von 9% bis 46% festgestellt. Eine zunichst vermutete
hohere Inzidenz bei Hinterwandinfarkten (36, 50) hat sich in neueren Studien mit
groBBeren Patientenzahlen nicht bestitigt. Die Inzidenz eines akzelerierten
idioventrikuldren Rhythmus bei Myokardinfarkt ist sowohl von der Infarktlokalisation
(16, 18, 28, 46) als auch von der InfarktgroBe (18, 36) unabhiangig. Der Grund fiir die
unterschiedlich hohen Inzidenzen bei beiden Herzerkrankungen liegt moglicherweise im
unterschiedlichen Schiddigungsmuster und der Schddigungs-dauer des Herzmuskels. Bei
koronarer Herzkrankheit besteht das arrhythmogene Substrat aus Randgewebe der
infarzierten Zonen. Bei dilatativer Kardiomyopathie ist der Herzmuskel in der Regel
mehr oder weniger diffus mit interstitieller Fibrose durchsetzt.

Die Entstehung des akzelerierten idioventrikuldren Rhythmus im Ventrikel konnte
erstmals Gallagher (14) nachweisen, indem er diesen Rhythmus bei vier Patienten
mittels His-Biindel-EKG ableitete. Die in Tabelle 2 aufgefiihrten Charakteristika
sprechen am ehesten fiir einen abnormen ektopen Kammerfokus mit gesteigerter
Spontandepolarisation in Phase 4 des Aktionspotentials (58). Diese Hypothese wird
gestiitzt von Untersuchungen von Waxman (56) und Lerman (27), die nach
Vagusstimulation und antiadrenerger Behandlung mit Adenosin eine Frequenzsenkung
des akzelerierten idioventrikuldren Rhythmus beobachteten. Auch bei transvendser
Katheterablation von Kammertachykardien treten mitunter akzelerierte idioventrikulére
Rhythmen auf, wahrscheinlich auch aufgrund des oben genannten Pathomechanismus
im Randnekrosenbereich (20). Moglicherweise kommt die gleiche Automatie eines
ektopen Kammerfokus im Bereich kleinster Herzmuskelnekrosen beim gelegentlichen
Auftreten von akzelerierten idioventrikuldren Rhythmen nach Kardioversion und

Defibrillation vor.
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Wahrscheinlich gibt es keinen einheitlichen Pathomechanismus des akzelerierten
idioventrikuldren Rhythmus. Eine weitere Hypothese zur Erkliarung der Entstehung
dieser Rhythmusstorung ist eine abnorm gesteigerte intrazellulare Kalziumfreisetzung
und damit verbundene friihe oder spdte Nachpotentiale des Aktionspotentials.
Unterstiitzt wird diese Vermutung durch die Untersuchungen von Sclarowsky (45).
Dieser beobachtete nach Gabe eines Kalziumantagonisten (Verapamil) eine Senkung
der Frequenz des akzelerierten idioventrikuliren Rhythmus und teilweise eine
Wiedereinstellung des  Sinusrhythmus. Ein  Wiedereintrittsmechanismus  als
pathogenetische Ursache des akzelerierten idioventrikuléren Rhythmus ist aufgrund des
allméhlichen Beginns und Endes dieser Rhythmusstorung und aufgrund der fehlenden
Induzierbarkeit und Termination bei Kammerstimulation nicht wahrscheinlich. Auch
bei Patienten, die sowohl akzelerierten idioventrikuliren Rhythmus als auch
ventrikuldre Tachykardien aufwiesen, war dies auf keinen pathogenetischen

Zusammenhang zuriickzufiihren (1, 9, 14, 15, 16, 26, 28, 32, 34, 35, 50, 56).

4.2 Relation zwischen akzeleriertem idioventrikuliren Rhythmus und potentiellen

Risikofaktoren fiir den plotzlichen Herztod

Bei der Auswertung der Langzeit-EKGs zeigte sich, dass 13 (81%) der Patienten
mit akzeleriertem idioventrikuldren Rhythmus auBerdem Salven und mehr als zehn
ventrikuldre Extrasystolen pro Stunde im Langzeit-EKG aufwiesen. Dies stimmt
iiberein mit der Studie von Denes (11), der bei Patienten nach Myokardinfarkt den
engen Zusammenhang von akzeleriertem idioventrikuliren Rhythmus und
nichtanhaltenden Kammertachykardien zeigte. 42% seiner Patienten mit akzelerierten
idioventrikuldren Rhythmus hatten auch Salven im EKG. Seine Analyse zeigte im
Bezug auf die ventrikuldren Extrasystolen, dass die drei Kollektive der Patienten mit
akzeleriertem idioventrikuliren Rhythmus, ventrikuldren Extrasystolen sowie mit
beiden Rhythmusstérungen keine unterschiedliche Prognose in der Nachbeobachtung

hatten.
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4.3 Prognostische Bedeutung des akzelerierten idioventrikulidren Rhythmus

In der vorliegenden Arbeit konnte kein Hinweis auf eine schlechtere Prognose der
dilatativen Kardiomyopathie bei Vorliegen eines akzelerierten idioventrikuldren
Rhythmus gefunden werden. Arrhythmische Ereignisse traten bei den Patienten mit
dieser Rhythmusstorung nicht signifikant hiufiger auf als in der Gruppe ohne
akzelerierten idioventrikuldren Rhythmus (p = 0,22). Die Uberlebenszeit der Personen
mit akzeleriertem idioventrikuldren Rhythmus war nicht niedriger als im restlichen
Patientengut. In den beiden Gruppen mit und ohne arrhythmischem Ereignis ist der
akzelerierte idioventrikulire Rhythmus proportional fast gleich vertreten. Patienten mit
Salven ventrikuldrer Extrasystolen zeigten aber wesentlich haufiger arrhythmische
Ereignisse im Verlauf als Patienten ohne Salven ventrikuldrer Extrasystolen. Diese
Ergebnisse decken sich mit den Zahlen aus mehreren Studien zur Prognose von
nichtanhaltenden ventrikuldren Tachykardien und akzeleriertem idioventrikuldren
Rhythmus bei Postinfarkt-Patienten. Wahrend das Auftreten von Salven in den ersten
Wochen nach einem Myokardinfarkt mit einer schlechten Prognose einhergeht (4, 5, 6,
42), zeigt das Auftreten des akzelerierten idioventrikuldren Rhythmus nach Herzinfarkt
in Studien weder eine gesteigerte Mortalitét (11, 16, 46) noch eine erhohte Inzidenz fiir
arrhythmische Ereignisse wie ventrikuldre Tachykardien oder Kammerflimmern (9, 16,
18, 19, 28, 34, 36, 38, 46, 47, 50). Allerdings zeigte sich in der Studie von Denes (11)
zum akzelerierten idioventrikuldren Rhythmus nach Myokardinfarkt eine signifikant
schlechtere Prognose bei Patienten mit einem akzelerierten idioventrikuldren Rhythmus
mit einer Frequenz von 100/min bis 120/min. Er empfahl daher, zwischen akzelerierten
idioventrikuldren Rhythmen einerseits unter 100/min und andererseits von 100/min bis
120/min in der Risikostratifizierung zu unterscheiden. Andere Studien bestétigen seine
Ergebnisse nicht. Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Verlaufsbeobachtung
konnten wir die angeblich schlechtere Prognose fiir Patienten mit akzeleriertem
idioventrikuldren Rhythmus mit Frequenzen von 100/min — 120/min fiir Patienten mit
dilatativer Kardiomyopathie nicht bestétigen. Dariiber hinaus war die Studie von Denes
und Mitarbeitern retrospektiv angelegt, wohingegen unsere Untersuchung prospektiv
durchgefiihrt wurde. AuBlerdem wurde in der Studie von Denes das Ausmal} der
linksventrikuldren Pumpfunktionseinschrankung nicht in die Auswertung mit

einbezogen
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Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen zeigten vorangegangene Studien eine
prognostische Bedeutung der nichtanhaltenden ventrikuliren Tachykardien bei
dilatativer Kardiomyopathie. Der positive pradiktive Wert fiir arrhythmische Ereignisse
lag bei 30 — 52% (24, 37, 40, 44, 53). Andere Untersucher sahen hierin keine sinnvolle
Bedeutung zur Risikostratifikation bei einem positiven pradiktiven Wert unter 20% (7,
10, 17, 25, 52, 54, 55). Die abweichenden Ergebnisse der verschiedenen Studien sind
moglicherweise durch die unterschiedliche Studiengestaltung zu erkldren. Einige
Untersucher schlossen Patienten mit einer Anamnese von Kammertachykardien und
Kammerflimmern, Patienten der NYHA-Klasse IV und Patienten mit Medikation von
Antiarrthythmika, einschlieflich Amiodaron, ein. Durch andere Untersucher wurden
Patienten mit diesen klinischen Charakteristika ausgeschlossen. Dies trifft auf die
vorliegende Studie ebenfalls zu. Hinzuzufiigen ist, daB3 einige Studien eine kleine
Patientenpopulation und nur wenige arrhythmische Ereignisse in  der
Nachbeobachtungszeit aufwiesen (17, 25, 37, 54).

Da der akzelerierte idioventrikuldre Rhythmus weder mit einem hoheren Auftreten
arrhythmischer Ereignisse noch mit einer hdheren Gesamtmortalitit sowie der
Notwendigkeit zur Herztransplantation einhergeht und die Episoden dieser
Rhythmusstérung so gut wie immer toleriert werden, ist eine Therapie dieser benignen
Rhythmusstérung nicht indiziert. Dariiber hinaus miissen die potentiellen
Nebenwirkungen der Antiarrhythmika wie lebensbedrohliche Proarrhythmien und die
negative Inotropie vieler dieser Substanzen mit der Ausnahme von Amiodaron
beriicksichtigt werden. Auch die Implantation eines Cardioverter-Defibrillators ist bei
Auftreten eines akzelerierten idioventrikuldren Rhythmus nicht indiziert. Aufgrund der
Benignitét des akzelerierten idioventrikuldren Rhythmus fiir die Prognose muf} er bei
der Therapieplanung von nichtanhaltenden ventrikuldren Tachykardien unterschieden

werden, um eine unndtige Behandlung zu vermeiden.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden Inzidenz und Bedeutung des akzelerierten
idioventrikuldren Rhythmus im 24-Stunden-EKG bei Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie untersucht. Eine oder mehrere Episoden eines akzelerierten
idioventrikuldren Rhythmus im Langzeit-EKG fanden sich bei insgesamt 16 von 202
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie (8%). Patienten mit akzeleriertem
idioventrikuldren Rhythmus im Langzeit-EKG hatten hierbei signifikant haufiger auch
Salven und ventrikuldre Extrasystolen als Patienten ohne diese Rhythmusstérung. Eine
Korrelation zu anderen potentiellen Risikofaktoren fiir den pldtzlichen Herztod wie
Vorhofflimmern oder Schenkelblockierungen im EKG, das Ausmal} der Reduktion der
Ejektionsfraktion sowie die Grofe des linken Ventrikels im Elektrokardiogramm
bestand nicht.

Im prospektiven Verlauf von insgesamt 32 = 10 Monaten fand sich bei Patienten mit
akzelerierten idioventrikuliren Rhythmus im Langzeit-EKG weder ein gehduftes
Auftreten arrhythmischer Ereignisse noch eine erhhte Gesamtmortalitit. Im Gegensatz
hierzu waren bei Patienten mit nichtanhaltenden ventrikuldren Tachykardien im
Langzeit-EKG arrhythmische Ereignisse hdufiger sowie die Gesamtmortalitidt in der

Nachbeobachtungszeit erhoht.
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