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Referat und bibliographische Beschreibung

Für die Behandlung eines Patienten mit Herzinsuffizienz sind die Besserung der 

momentanen  Leistungsfähigkeit  sowie  die  Erhöhung  der  Lebenserwartung 

vorrangige Therapieziele.

Bezüglich  der  Lebenserwartung gilt  es  das  individuelle  Risiko  des  Patienten 

eines plötzlichen Herztodes zu versterben zu ermitteln. 

Hierfür bietet sich die nichtinvasive Bestimmung des T-Wellen-Alternans an.

Die Echokardiographie kann u. a. die funktionelle Herzleistung ermitteln.

Fraglich galt  der  Verlauf  von Klinik,  echokardiographischen Parametern und 

dem  T-Wellen-Alternans  bei  Patienten  erkrankt  an  einer  dilatativen 

Kardiomyopathie.

Anhand  von 59  Patienten,  welche  in  einem Abstand von  ca.  4  Jahren  ihrer 

Beschwerden befragt,  sowie je  einer  Echokardiographie und einer  T-Wellen-

Alternans-Bestimmung unterzogen wurden, stellt  sich der T-Wellen-Alternans 

als effizienter Verlaufsparameter dar.

Eine  Korrelat  zwischen  verminderten  klinischen  Herzinsuffizienzzeichen, 

steigender echokardiographischer Auswurffraktion und verbessertem T-Wellen-

Alternans Test wurde dokumentiert.

Schering, Rüdiger: T-Wellen-Alternans-Ergebnisse im langfristigen Verlauf bei 
Patienten mit dilatativer/inflammatorischer Kardiomyopathie
Halle/Saale, Martin-Luther-Universität, Medizinische Fakultät, Dissertation, 68 
Seiten, 2008
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1. Einleitung

Das  klinische  Auftreten  der  Herzinsuffizienz  bedeutet  für  die  betroffenen 

Patienten eine erhebliche Einschränkung der Lebensqualität. Vielmehr ist auch 

die  Prognose  aufgrund  des  deutlich  erhöhten  Risikos  eines  plötzlichen 

Herztodes  schlecht. Das  Risiko  maligner  ventrikulärer  Tachyarrhythmien  ist 

beim einzelnen Patienten schwer zu quantifizieren. Vorgeschlagen wurden für 

die  sogenannte Risikostratifizierung Methoden wie Langzeit-EKG mit  Bezug 

auf  Quantität  und  Qualität  ventrikulärer  Extrasystolen  (1-8), 

Herzfrequenzvariabilität  (9-12),  sonographische  Bestimmung  der 

linksventrikulären  Ejektionsfraktion  (13-20),  QT-Dispersion  (21-28), 

Baroreflex-Sensitivität  (9,29-31),  Messung  von  Spätpotentialen  durch 

Signalmittelung  aus  dem  Oberflächen-EKG,  T-Wellen-

Vektorschleifendispersion  (32)  und  die  elektrophysiologische  Untersuchung 

(33-37).

Ein  wichtiger  Parameter  zur  Einschätzung  des  Risikos  einer  malignen 

ventrikulären  Tachyarrhythmie  (aufgrund  Repolarisationveränderungen  im 

Myokard)  ist  der  sogenannte  Mikrovolt-T-Wellen-Alternans,  kurz  MTWA 

(38-48). Dieser Alternans ist charakterisiert durch eine Variation im EKG, von 

Schlag zu Schlag betrachtet, in der Morphologie, der Amplitude oder der Weite 

der  ST-Strecke  oder  T-Welle,  (38).  Diese  makroskopisch-

elektrokardiographische  Erscheinung beschrieb  bereits  Hering  im Jahre  1908 

(49).  1911  wurde  von  Lewis  in  Abhängigkeit  von  der  Herzfrequenz  ein 

Alternans in Zusammenhang mit beeinträchtigtem Myokard erkannt (50). 1948 

untersuchten  Kalter  und  Schwartz  (51)  über  6000  Patienten  und  entdeckten 

dabei 5 Variationen eines makroskopisch offensichtlichen Alternans. 1975 und 

1976  wurde  der  makroskopische  T-Wellen-Alternans  als  Vorbote  maligner 

Tachyarrhythmien  beim  Long-QT-Syndrom (52,53)  und  1969  und  1984  bei 

6



Elektrolytveränderungen  (54,55)  identifiziert.  Es  folgten  klinische  und 

experimentelle  Studien  bis  1994  Rosenbaum  et  al.  erstmals  einen 

Zusammenhang  zwischen  positivem  T-Wellen-Alternans  (TWA)  und 

ventrikulären  Arrhythmien  in  einer  elektrophysiologischen  Untersuchung 

bewiesen  (43).  Daraufhin  wurden Zusammenhänge  von  positivem TWA mit 

akuten  Myokardischämien  (59-61),  koronarer  Hererkrankung  (56-58),  Prinz-

Metal-Angina (57,62-66) und dem Long-QT-Syndrom (67-69) beschrieben.

Durch die Entwicklung der Spektral-Methode von Smith et al. (44) konnte der 

MTWA,  der  makroskopisch  nicht  erkennbar  ist  und  nur  über  Amplituden 

verfügt, die im µ-Volt Bereich liegen, bestimmt werden. 

Der  MTWA  wurde  in  der  Folge  als  Risikomarker  unter  anderem  bei 

vorangegangenem  Myokardinfarkt  und  anschließend  bei  prophylaktischer 

Implantable-Cardioverter-Defibrilator  (ICD)-Implantation  (70),  bei  dilatativer 

Kardiomyopathie  (DCM)  (48,107,113)  und  bei  Stauungsinsuffizienz  (41) 

untersucht und ein erhöhtes Risiko für ventrikuläre Herzrhythmusstörungen bei 

vorhandenem Alternans belegt (71).

Bei Patienten kann anhand einer TWA-Messung und einer Echokardiographie 

mit  Bestimmung  der  linksventrikulären  Ejektionsfraktion  (LVEF)  und  des 

linksventrikulären enddiastolischen Diameters jeweils unabhängig voneinander 

die  Abwägung  bezüglich  des  Risikos  ventrikulärer  Rhythmusstörungen 

vorgenommen werden. 

Ziel dieser Studie war es nunmehr bei einem Patientenkollektiv mit einer DCM 

eine Bestimmung dieser Parameter vorzunehmen. Die Patientengruppe war vor 

47,8 ± 5,2 Monaten bezüglich dieser Parameter untersucht worden, so dass nun 

ein Vergleich beider  Testphasen möglich wurde.  Es war das Ziel  die  TWA-

Messungen,  die  LVEF  und  den  LVEDD  aus  beiden  Untersuchungsphasen 

miteinander zu vergleichen. Weiterhin stellte sich die Frage, wie das Ergebnis 
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der TWA-Bestimmungen prognostisch mit der Entwicklung der Pumpfunktion 

(LVEF) und der Größe des Herzens korreliert (LVEDD).
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2. Methodik

2.1. Patientenkollektiv

Für die vorliegende Studie kamen alle Patienten in Frage, die in den Jahren 1998 

bis  2001  in  der  Medizinischen  Klinik  II  (Kardiologie  und  Pulmologie)  des 

Universitätsklinikums  Benjamin  Franklin  bezüglich  einer  dilativen 

Kardiomyopathie untersucht und behandelt wurden.

Pathophysiologische  Phänomene  wie  Tachyarrhythmia  absoluta,  AV-

Überleitungsstörungen, Arrhythmien und Bradykardien machen eine T-Wellen-

Alternans-Messung  unmöglich.  So  wurden  diese  als  Ausschlusskriterien 

angewendet.

Aus der initialen Zahl von 183 potentiellen Patienten eigneten sich 59 für die 

Studie. 13 waren weiblichen und 46 waren männlichen Geschlechts (Abbildung 

1). 

Abbildung 1: Patientenverteilung
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Das Durchschnittsalter betrug bei der Erstuntersuchung 51,7  ± 12,7 Jahre und 

bei der zweiten Untersuchung 55,7 ± 12,7 Jahre. 9 Patienten wurde bereits ein 

ICD  (Implantable-Cardioverter-Defibrillator)  implantiert.  7  Patienten  wurden 

mit einem Herzschrittmacher behandelt.

Eine medikamentöse Herzinsuffizienztherapie erhielt jeder Patienten individuell 

durch seinen ambulant tätigen Facharzt. Die jeweilige Medikation hatte keinen 

Zusammenhang mit dieser Studie.

Bei jedem Patienten wurden im Rahmen dieser Studie eine TWA-Messung und 

eine Echokardiographie durchgeführt. Erstmalig fand dies zwischen 1998 und 

2001  statt.  Die  zweite  Untersuchung,  ebenfalls  mit  TWA-Messung  und 

Echokardiographie, fand zwischen 2003 und 2004 statt.
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2.2. Klinische Parameter

Jeder Patient wurde zu beiden Untersuchungsterminen bezüglich der Schwere 

der  Luftnot  bei  Herzinsuffizienz  nach  der  NYHA  (New  York  Heart 

Association)-Klassifikation (77) eingestuft. 

Weiterhin  war  das  Vorhandensein  eines  ICD  (Implantable  Cardioverter 

Defibrillator) oder eines Herzschrittmachers relevant.

Patienten mit ICD wurden nach Auftreten eines event (rhythmisierender Impuls) 

des ICD befragt.
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2.3. T-Wellen-Alternans

2.3.1. T-Wellen-Alternans-Messung

Die TWA-Bestimmung erreicht man durch die Betrachtung der von Schlag zu 

Schlag auftretenden  Änderungen in Amplitude und Morphologie der T-Welle 

im Oberflächen-EKG als  periodische Oszillation (45) (Abb. 2-4). Der Alternans 

stellt eine Oszillation mit einer Periode von zwei Schlägen dar. Er tritt daher mit 

einer charakteristischen Frequenz reziprok zu seiner Periode auf, also 0,5 Zyklen 

pro  Schlag.  Hierbei  nutzt  man  aufgrund  dieser  spezifischen  Frequenz  eine 

spektralanalytische Methode um alternanstypische  Signalanteile im EKG von 

nicht alternierenden zu unterscheiden. Ein TWA tritt in der  Regel erst ab einer 

bestimmten  Herzfrequenzschwelle  auf.  Oberhalb  dieser  Schwelle  nimmt  die 

Amplitude typischerweise mit steigender Herzfrequenz zu.

Es werden 128 aufeinanderfolgende EKG-Komplexe analysiert (38).

Zunächst erfolgt eine Überlagerung aller Komplexe anhand eines Triggers im 

QRS-Komplex. Dann wird die Amplitude von verschiedenen Punkten, die  sich 

in  definiertem Abstand von einem Referenzpunkt,  der  R-Zacke,  befindet,  im 

EKG  gemessen.  Die  Amplituden  eines  jeden  Schlages  werden  jetzt 

chronologisch hintereinander aufgetragen.

Anhand der  Fast-Fourier-Transformation (78) werden in  einem Spektrum die 

Frequenzen dargestellt, in der jeder einzelne dieser Punkte im EKG von Schlag 

zu Schlag seine Amplitude ändert.  Das Maß des Ausschlages stellt  dabei die 

Amplitudendifferenz der einzelnen Punkte dar. Bei 0,5 Zyklen pro Schlag ist 

typischerweise der Ausschlag eines TWA zu erkennen. Ein Ausschlag bei 0,1 

Zyklen je Schlag entspricht einer alle zehn Schläge auftretenden periodischen 

Amplitudenänderung, z.B. hervorgerufen durch ein Atmungsartefakt.
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Im Anschluß folgt  diese Analyse für alle Punkte der T-Welle.  Die für  jeden 

Punkt  ermittelten Spektren werden summiert  und anschließend gemittelt.  Die 

Differenz der Amplituden der einzelnen Punkte wird als Alternans-Voltage in 

der  Maßeinheit  V  (Volt)  angegeben.  Zufällig  aufgetretene  Störsignale,  die 

beispielsweise  durch  Patientenbewegungen  oder  Myopotentiale  verursacht 

werden,  teilen  sich  gleichmäßig  auf  alternierende  und  nicht-alternierende 

Frequenzen  auf.  Diese  Bestimmung  erfolgt  aus  einem  vorher  definierten 

Frequenzbereich.
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Abbildung 2: Beispiel  für einen positiven TWA bei Stimulation am Fahrradergometer;  x-

Achse:  Zeit  in  min.;  Supin  =  Gerätvorbereitung;  Sitzend  =  Ruhephase;  Phase  1-4  = 

Belastungsphasen  (Phase  1  mit  25W,  Steigerung  je  1  Phase  um  25W);  Erhol  = 

Nachbelastungsphase;  y-Achse:  HF  =  Herzfrequenz,  Schläge/min.;  %  schlecht  = 

Signalqualität; Störsig = Störsignale in µV; aVR, aVL, aVF, eV1 bis eV6 = Alternanssignale 

über verschiedenen Ableitungen
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Abbildung 3: Beispiel eines positiven TWA bei Schrittmacherstimulation; x-Achse: Zeit in 

min.;  Supin  =  Gerätvorbereitung;  Schrit.1/Schrit.2  =  Belastungsphase;  Erhol  = 

Nachbelastungsphase;  y-Achse:  HF  =  Herzfrequenz,  Schläge/min.;  %  schlecht  = 

Signalqualität; Störsig = Störsignale in µV; aVR, aVL, aVF, eV1 bis eV6 = Alternanssignale 

über verschiedenen Ableitungen
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Abbildung 4: Beispiel  für einen negativen TWA bei Stimulation am Fahrradergometer; x-

Achse:  Zeit  in  min.;  Supin  =  Gerätvorbereitung;  Sitzend  =  Ruhephase;  Phase  1-4  = 

Belastungsphasen  (Phase  1  mit  25W,  Steigerung  je  1  Phase  um  25W);  Erhol  = 

Nachbelastungsphase;  y-Achse:  HF  =  Herzfrequenz,  Schläge/min.;  %  schlecht  = 

Signalqualität; Störsig = Störsignale in µV; aVR, aVL, aVF, eV1 bis eV6 = Alternanssignale 

über verschiedenen Ableitungen
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Von der Höhe des Alternans-Ausschlages muß der Mittelwert des Ausschlages 

der Störsignale abgezogen werden. Die Alternans-Ratio K definiert, in welchem 

Maße die Höhe des Alternans-Ausschlages die Standardabweichung der Höhe 

des Ausschlages der Störsignale übersteigt. Ist die Alternans-Ratio größergleich 

3,0  wird  sie  im  Sinne  der  Bewertungsregeln  (38)  angesehen.  Der  ermittelte 

Alternans ist dann mindestens dreimal so groß wie die als Unsicherheitsfaktor 

bezeichnete  Standardabweichung  des  Ausschlages  der  Störsignale  (43,44). 

Voraussetzung für  die  folgende verläßliche  Bewertung  ist  diese  zuverlässige 

Alternansmessung.  Die  Mehrzahl  der  als  positiv  bewerteten  Messungen  des 

TWA beträgt lediglich einige Mikrovolt. 

Abbildung 5 zeigt das CH 2000 System (Cambridge Heart Inc., Bedford, MA, 

USA). Dies benutzt alle 12 Standard-Ableitungen, sowie die Standard Frank-

Ableitungen  (fünf  horizontale  Brustwandelektroden  und  zudem  jeweils  eine 

Elektrode am Rücken und am linken Bein).

Abbildung 5: Darstellung einer TWA-Messung mit dem CH 2000 System
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Abbildung 6: Positionierung der Elektroden über der Brustwand

Stellt man nun das Herz als eine Art Dipol dar, werden Informationen von mehr 

als drei Ableitungen  überflüssig. Trotzdem ist eine höhere Anzahl von mehr als 

drei Ableitungen sinnvoll, da sich folglich mehrere Variationen finden, die eine 

Standard X-, Y-, Z-Ableitung bilden. Die Vektoren dieser Ableitungen stehen 

rechtwinklig (orthogonal) zueinander. Im Schnittpunkt dieser Vektoren befindet 

sich das Herz und von dort aus wird die Summe der 3 Vektoren gebildet, das 

Vektor-Maximum. Durch die Wahl der Kombination von Ableitungen können 

die Störsignale in der Frequenz nahe des Alternans-Signals  minimiert werden. 

Besonders  sinnvoll  ist  das  bei  rhythmischen  Bewegungsartefakten.  In 

Ableitungen  über  Elektroden,  die  durch  die  Bewegung  z.  B.  am 

Fahrradergometer  am stärksten   beeinflusst  werden,  sind  diese  Artefakte  am 

größten.  Diese  Prozedur  ist  auch  vielmehr  eine  Korrektur  der  mit  den 

Standardableitungen  erhaltenen Projektionen der  Herzvektoren,  welche  durch 

die   Inhomogenität  des  menschlichen  Körpers  stark  verzerrt  werden.  Ein 

Alternans,  der  so  durch  Bewegungen  des  Herzens  im Mediastinum entsteht, 

kann nunmehr die Amplitude des Vektor-Maximums nicht  beeinflussen (45). 

Störsignale können durch Silberchlorid Elektroden (High Resolution Electrodes, 

Cambridge  Heart  Inc.)  vermindert  werden  (Abbildung  7).  Mit  mehreren 

Kontakten werden mehrere Signale von einer anatomischen Stelle aus gemessen 

(43).
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Abbildung 7: Silberchlorid Elektroden

Über  den  einzelnen  Kontakten  sollten  gleiche  Signale  gemessen  werden. 

Lediglich  Störsignale  führen  zu  unterschiedlichen  Messungen.  Diese  können 

anschließend  herausgefiltert  werden.  Ein  zentrales  Segment  mißt  gleichzeitig 

den Elektrodenwiderstand,  der  durch Bewegungen der  Elektrode im gleichen 

Maße  wie  die   EKG-Grundlinie  verändert  wird.  Auf  diese  Art  registrierte 

Bewegungs-  und Atmungsartefakte,  können zu  einer  Grundlinienschwankung 

im EKG mit vermehrten  Störsignalen führen. Die Morphologie des durch diese 

speziellen  Elektroden  gemessenen  EKG-Signals  entspricht  der  des  zentralen 

Segmentes allein, welches Störsignale vermindert.

Hält  man den Elektroden-Haut  Widerstand während der   gesamten Messung 

möglichst niedrig, kann man die Artefakte zusätzlich vermindern. Deswegen ist 

die  Präparation  der  EKG-Elektroden  von  großer  Wichtigkeit.  Hierbei  wird 

zunächst  die  Körperbehaarung der  Patienten  an   der  Elektroden-Lokalisation 

entfernt.  Dann werden die Elektroden auf die mit  grobkörnigem Sandpapier 

präparierte Haut aufgeklebt.

Der  Einfluß  von  Muskel-Potentialen,  hervorzuheben  ist  hier  der  Musculus 

pectoralis,  kann  vermindert  werden,  indem  der   Patient  sich  flach  auf  die 

Untersuchungsliege  legt,  Bewegungen  vermeidet  und die   Arme seitlich  des 

Brustkorbes  hält.  Dies  ist  jedoch  nur  bei  Schrittmacherstimulation  möglich. 
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Erfolgt die Stimulation mittels Fahrradergometer,  sollte der Patient möglichst 

entspannt  mit  hinunterhängenden  Armen  radeln  und  jegliche  zusätzliche 

Bewegung vermeiden.

Auch  die  verbale  Kommunikation  sollte  seitens  des  Patienten  weitestgehend 

eingestellt werden.

Werden trotz all dieser Maßnahmen, Störsignale von mehr als 1,8 µV gemessen, 

ist eine Maskierung eines positiven TWA hierdurch möglich. Eine Bewertung in 

diesem gemessenen  Abschnitt sollte daher nicht vorgenommen werden. 

Zur Schrittmacher-Stimulation und Überprüfung der AV-Überleitung wird das 

Schrittmacher-Programmiergerät mit zusätzlichen Elektroden verbunden und der 

Meßkopf direkt über dem Schrittmacher plaziert.
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2.3.2. Studienprotokoll

Die  Durchführung  der  Untersuchungen  wurde  durch  die  Ethikkommision 

genehmigt.

Alle Patienten wurden über das geplante Studienprotokoll informiert und gaben 

ihr mündliches Einverständnis zur Durchführung der Studie. 

Zunächst erfolgte die Messung der Elektrodenwiderstände durch das CH 2000 

System.  Lagen  diese  im  gewünschten  Bereich  wurde  die  Untersuchung 

begonnen. Gestartet wurde mit einer dreiminütigen Ruhephase in welcher der 

Patient  möglichst   entspannt  auf  dem  Fahrradergometer  saß.  Bei 

Schrittmacherstimulation  bedarf  es  ebenfalls  dieser  Ruhephase.  Anschließend 

begann  sich  der  Patient  bei  einer  Leistung  von  25  Watt  (W)  und  einer 

Trittfrequenz von circa 40/min zu belasten. Die Leistung wurde dann je Minute 

um 25 W erhöht bis die Zielfrequenz des Herzens von 105/min erreicht wurde. 

Anschließend mußte dieses Herzfrequenzniveau für circa fünf Minuten gehalten 

werden. Hierbei  bedurfte es teils  einer erneuten Erhöhung der Leistung, teils 

eine  Minderung  dieser,  da  eine  Herzfrequenz  von  über  115/min  zu  falsch 

positiven  Werten  führen  kann.  Dann  folgte  eine  Erholungsphase,  in  der  der 

Patient auch weiterhin elektrokardiographisch überwacht wurde.

Bei  Patienten  mit  Schrittmacherstimulation  folgte  nach  der  anfänglichen 

dreiminütigen  Ruhephase  eine  mindestens  fünfminütige  Stimulation  des 

Herzens  mit  einer  Frequenz  von  105/min  bis  zum  Erreichen  des 

Untersuchungsergebnisses.  Nach  der  Untersuchung  wurde  der 

Herzschrittmacher in den vorher verwendeten Modus zurück programmiert.
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2.3.3. Störfaktoren

Störsignale durch EKG-Grundlinienschwankungen oder Muskelpotentiale sind 

nicht  die  alleinigen  Störfaktoren  bei  der  Messung  des  TWA.  Frühzeitig 

einfallende  Schläge  mit  veränderter  Morphologie  und/oder  verändertem 

zeitlichen Auftreten und Ektope verursachen Schwierigkeiten in der Messung 

des  Alternans.  Insbesondere  Patienten  mit  ventrikulären  Rhythmusstörungen 

zeigen häufig eine  Vielzahl ektoper Schläge.  Die Bewertung und die darauf 

folgende Risikoabschätzung mittels TWA-Messung sind dadurch erschwert.

Eine  ventrikuläre  ektope  Herzaktion  verursacht  eine  Änderung  in  der  EKG-

Amplitude,  weshalb  vermehrt  Störsignale  auftreten.  Ein  Alternans  kann 

daraufhin verdeckt werden. Eine kurze Alternans-Periode kann durch einen früh 

einfallenden Schlag hervorrufen werden. Diese Alternans-Periode dauert dann 

zumeist nur ein paar Dutzend Schläge und ist ohne prognostische  Relevanz. 

Frühzeitig einfallende und ektope Schläge sollten daher aus der  Schlag-Abfolge 

herausgelöst werden. Durch den Mittelwert der umliegenden normalen Schläge 

werden mehr als 10% zu zeitig einfallender Schläge hierzu ersetzt.  Ebenfalls 

direkt  vor  der  ektopen  Herzaktion  liegende  Aktionen  werden  ersetzt.  Dies 

geschieht zur Vermeidung einfallender Schläge in die T-Welle. Sollten mehr als 

10%  der  Schläge  vorzeitig  oder  ektop  sein,  folgt  keine  Bewertung  dieses 

Abschnitts. Ein ektoper Schlag kann eine Phasenverschiebung nach sich ziehen, 

welche auch durch ein Austauschen des Schlages nicht verhindert werden  kann. 

Stellt  der  Schlag  genau  auf  den  65.  Schlag  von  128  dar,  wandelt  sich  die 

Schlagabfolge von ABAB nach BABA. Die Alternans-Höhe vor und nach der 

ektopen  Herzaktion summiert sich zu Null. Dies führt sporadisch zu plötzlicher 

Entfernung eines positiven Alternans für nur einige Schläge. 
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Die  Alternans-Höhe  wird  meistens  durch  die  Phasenverschiebung  lediglich 

verringert.  Zu  Veränderungen  in  der  T-Wellen-Morphologie  kann  es  durch 

Atmung kommen. Die Bewegung der Elektroden am Körper, die sich ständig 

verändernde Lage des Herzens und die Form des Thorax können das Verhältnis 

zwischen dem Herzen als elektrischer Quelle und der Messung des elektrischen 

Potentials von der Körperoberfläche verändern. Wenn  die Atemfrequenz genau 

ein  Viertel  der  Herzfrequenz  beträgt  (0,25  Zyklen/Schlag),  kann  sie  in  der 

Annahme einer periodischen Ein- und Ausatmung bei jedem  zweiten Schlag zu 

einer Amplitudenänderung führen und einen kurzen Alternans bewirken. Diese 

durch  Impedanz-Plethysmographie  registrierten  respiratorischen  Artefakte 

haben bei der Auswertung keine Relevanz.

Eine  sich  rasch  ändernde  Herzfrequenz  kann  über  eine  damit 

zusammenhängende Variabilität des QT-Intervalls einen falsch positiven TWA 

auslösen.  Entsprechende  Phasen  während  der  Untersuchung  werden  in  der 

Auswertung, durch einen in der TWA-Beurteilung erfahrenen Untersucher, nicht 

berücksichtigt. Die Morphologie des ST-T-Komplexes (ST- Strecke und der T-

Welle)  sind  vom  vorausgegangenen  RR-Intervall  abhängig.  Dieses  Intervall 

variiert von Schlag  zu Schlag, und somit auch die Morphologie der T-Welle. 

Die Frequenz ist üblicherweise niedriger als die typische Alternans-Frequenz. 

Eine Alternation der AV-Überleitung kann über diesen Mechanismus allerdings 

einen  falsch-positiven  Alternans  auslösen,  weswegen  diese 

Aufzeichnungspartien mit alternierendem RR-Intervall  keine Relevanz für die 

Beurteilung haben (RR-Alternans).
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2.3.4. Software-Analyse

Die  Höhe  des  TWA  wird  kontinuierlich  über  die  Zeit  durch  das  CH  2000 

System  dargestellt.  Zudem  kann  ein  Frequenzspektrum  zu  einem  vom 

Untersucher  manuell  gewählten  oder  vom Computer  ausgewählten  Zeitpunkt 

dargestellt werden. Die Darstellung der verstärkten Frank X-,Y-,Z-Ableitungen, 

der Vektor-Magnitude (VM) und  der V4-Ableitung erfolgt getrennt von den 9 

verstärkten Standard-Ableitungen (aVR, aVL,  aVF, V1-V6). Die bedingt durch 

Störfaktoren nicht zu berücksichtigenden  Phasen werden angezeigt.
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2.3.5. Definitionen

Ein  TWA-Test  wird  als  � positiv",  � negativ"  oder  � nicht 

bestimmbar"  (indeterminate),  d.h.  weder  positiv  noch  negativ,  (41) 

bewertet. Die Beurteilung erfolgte durch einen in der  TWA-Bestimmung 

erfahrenen Untersucher.

Als  positiver  (pos)  TWA  wurde  ein  Test  beurteilt,  auf  den  folgende 

Kriterien zutrafen:

1.) Anhaltender TWA  1,9 ≥ µV über mindestens eine Minute in 

einer der orthogonalen  Ableitungen VM, X, Y, Z oder in 

zwei benachbarten präcordialen Ableitungen

2.) TWA-Amplitude V(Alt)  1,9 ≥ µV

3.) Alternans-Ratio  3 (38,39,40)≥

4.) Keine  Überlagerung  der  auszuwertenden  Segmente  durch 

Artefakte (siehe Abschnitt 2.2.3.), (38).

Als negativer (neg) TWA wurde der TWA-Test ohne Alternans bewertet, 

sollten die Störsignale < 1,8 µV betragen und die Schwellenherzfrequenz 

von wenigstens 90 Schlägen/min. überschritten wurde (45,47,48).

Aufzeichnungen,  die  weder  als  positiv  noch  negativ  bewertet  werden 

konnten,  wurden  diese  als  � nicht  bestimmbar�  (nb)  oder 

� indeterminate�  (indet) gewertet. Hierfür konnten die folgenden Gründe 

vorliegen:

1. Nicht  bestimmbar  A:  Ein  negativer  TWA  wurde 

gemessen,  und die  Herzfrequenz lag  unterhalb  der 

Schwelle von 90 Schlägen/min.

2. Nicht  bestimmbar  B:  Es  traten  mehr  als  10% 

vorzeitige oder ektope Schläge auf.
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3. Nicht bestimmbar C: Es wurden bei negativem TWA 

Störsignale  1,8 ≥ µV gemessen.

4. Nicht bestimmbar D: Bei einem positiven Alternans 

wurde  ein  alternierendes  RR-Intervall  (RR-

Alternans), zu große Herzfrequenz-Variabilität oder 

ein respiratorisches Artefakt gemessen.
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2.4. Echokardiographie

Die Physik des Echosignals

Die  Echokardiographie  beruht  auf  dem Prinzip,  daß  Schallwellen  das 

menschliche  Gewebe  mit  einer  Geschwindigkeit  von  etwa  1500  m/s 

(=5400km/h) durchdringen und an Grenzflächen reflektiert werden. Die 

reflektierten Signale verwendet man zum Bildaufbau. Zur Erzeugung und 

zum  Empfang  von  Wellen  im  nicht  für  den  Menschen  hörbaren 

Ultraschallfrequenzbereich  von  >  20  KiloHertz  (kHz)  benutzt  man 

piezoelektrischer  Kristalle.  Je  höher  die  Frequenz  des  gesendeten 

Schallimpulses  gewählt  wird,  um  so  größer  ist  das  räumliche 

Auflösungsvermögen,  um so geringer ist  jedoch die  Eindringtiefe.  Als 

optimale  Frequenz hat  sich  für  die  Erwachsenenechokardiographie  ein 

Ultraschallbereich von 2,25 - 3,5 MHz erwiesen (72). 

Somit  erreicht  man bei  der  Darstellung von intrathorakalen Strukturen 

eine Eindringtiefe bis zu 20 cm. Die Entsendung von Ultraschallenergie 

zur  bildlichen  Darstellung  des  Herzens  geschieht  nicht  kontinuierlich, 

sondern  anhand  von  kurzdauernden  Echoimpulsen.  Nach  Abstrahlung 

eines Echosignals schaltet der Wandler auf Empfang. Dadurch können 

nun  die  reflektierten  Ultraschallimpulse  aufgezeichnet  werden. 

(Echoimpulsverfahren). Die Sendezeit wird möglichst kurz gehalten und 

beträgt  bei  einer  Ultraschallfrequenz  von  2,5  MHz  normalerweise  1 

Sekunde.  So  kann  der  Wandler  bei  einer  Sendefrequenz  von  1  kHz 

während der übrigen 999 Sekunden als Empfänger arbeiten (73).

Im  menschlichen  Gewebe  wird  ein  Echosignal  durch  Absorption, 

Streuung und Reflexion moduliert. Absorption und Streuung führen zu 

einer  Schwächung  des  Ultraschalls.  Reflektiert  wird  der 

Ultraschallimpuls  ganz  oder  zumindest  teilweise  an  Grenzflächen 
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beziehungsweise  an  Geweben  verschiedener  akustischer  Eigenschaften 

(Impedanz), wie zum Beispiel Luft und Wasser.

Ein  Ultraschallbild  ist  somit  die  Darstellung  akustischer  Grenzflächen 

zwischen  Geweben  unterschiedlicher  Schallgeschwindigkeit.  Die 

echoreflektierenden Strukturen werden als helle Punkte beziehungsweise 

Areale (echoreich) dargestellt. Luftgefüllte Hohlräume erscheinen dunkel 

(echoarm).

Ein  zweidimensionales  Bild  läßt  sich  durch  Abstrahlung  von 

Echosignalen in fächerförmiger Anordnung darstellen. Die fächerförmige 

Bildkonstruktion  kann  auf  mechanische  oder  auf  elektronische  Weise 

geschaffen werden (72).
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Die Bestimmung echokardiographischer Parameter

Für  diese  Studie  waren  vor  allem zwei  Parameter  von entscheidender 

Bedeutung. Zum einen der linksventrikuläre enddiastolische Durchmesser 

oder  Diameter  (LVEDD),  zum  anderen  die  linksventrikuläre 

Ejektionsfraktion (LVEF).

Zur  Berechnung  der  LVEF  sind  zwei  Parameter  zu  bestimmen:  das 

linksventrikuläre  endsystolische  Volumen  (LVESV)  und  das 

enddiastolische Volumen (LVEDV). Zur Bestimmung von LVESV und 

von  LVEDV  wurde  die  biplane  Scheibchensummationsmethode  nach 

Simpson  benutzt,  die  von  der  Amerikanischen  Gesellschaft  für 

Echokardiographie empfohlen wird (48).

Hierbei  werden  computergestützt  aus  der  enddiastolischen  und 

endsystolischen Kontur des linken Ventrikels mittels eines Algorithmus 

das Volumen und prozentual daraus die LVEF errechnet. Die Endsystole 

und  die  Enddiastole  wurden  nach  Empfehlung  der  Amerikanischen 

Gesellschaft für Echokardiographie wie folgt definiert: 

1. Die  Enddiastole  ist  das  erste  Bild  nach  dem  Schluß  der 

Mitralklappe

2. und  die  Endsystole  ist  das  letzte  Bild  vor  Öffnung  der 

Mitralklappe (74.)

3. Papillarmuskeln, die auf dem Monitor sichtbar wurden, wurden 

in das Cavum (entspricht  der sichtbaren Fläche des gefüllten 

Ventrikels) einbezogen.

Die Ejektionsfraktion (LVEF) ist  der relative Anteil  des je Herzaktion 

ausgeworfenen  Schlagvolumens  (Ventrikelvolumen)  am  gesamten 

enddiastolischen  Volumen  (LVEDV)  des  linken  Ventrikels.  Das 

Schlagvolumen entspricht der Differenz zwischen enddiastolischem und 
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endsystolischem Volumen (75):

LVEF = [ (LVEDV - LVESV) / LVEDV ] x 100%

Durch synchrone Aufzeichnung eines EKG konnten in einen Loop zwei 

elektrische Herzaktionen (2 RR - Abstände) aufgezeichnet werden. Zur 

Erhaltung präziser Ergebnisse wurden die Volumina und die LVEF aus 

den beiden Herzaktionen ermittelt.  Der jeweilige Mittelwert  bildet  das 

Endergebnis der Ejektionsfraktionen.

Zur  Bestimmung  des  linksventrikulären  enddiastolischen  Diameters 

(LVEDD)  wurde  in  der  Enddiastole  (Definition  siehe  Seite  29)  die 

maximale Entfernung von der Herzspitze zur Klappenebene gemessen.
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Störfaktoren

Zum einen besteht  die Möglichkeit  des Auftretens von Fehlern aufgrund der 

Tatsache,  daß  nicht  jeder  Patient  vom  gleichen  Untersucher  sonographiert 

wurde. Jedoch geschah dies stets durch einen erfahrenen Untersucher, derer es 2 

gab.

Zum anderen ist es nicht in jedem Fall garantiert, die Werte LVEF und LVEDD 

genau mit der Methode nach Simpson zu bestimmen. Deswegen wurden stets je 

2 Werte bestimmt und anschließend gemittelt.

Weiterhin  können  Faktoren  wie  Bewegungen  des  Patienten  oder  des 

Untersuchers  eine  Meßungenauigkeit  herbeiführen.  Jedoch  befand  sich  der 

Patient stets in Linksseitenlage. 

Es kommt die Tatsache hinzu, daß die Patienten bei der ersten Untersuchung mit 

einem anderen Gerät sonographiert wurden als bei der Folgeuntersuchung.

Desweiteren haben physiologische Faktoren einen Einfluß auf die LVEF (76). 

Adrenerger  Aktivierungsgrad,  zirkulierende   Katecholamine  und  exogen 

verabreichte  inotrope  Medikamente  erhöhen  die  Auswurffraktion  (LVEF). 

Hingegen physiologisch negativ inotrope Faktoren wie myokardiale Hypoxie, 

Ischämie und Azidose setzen die LVEF herab. Pharmakologische Depressoren 

wie  Barbiturate,  Kalziumantagonisten  oder  Alkohol  mindern  die 

Ventrikelfunktion und damit die Ejektionsfraktion.

Eine  Veränderung  im  Gesamtblutvolumen  wie  bei  Dehydratation  oder  eine 

Umverteilung  des  Blutvolumens  können  die  LVEF  durch  Veränderung  der 

Vorlast beeinflussen.
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2.5. Statistik

Es wurden die Ergebnisse der LVEF bei Erstuntersuchung (LVEF alt) mit denen 

der  Zweituntersuchung (LVEF neu)  und analog  die  Ergebnisse  des  LVEDD 

zwischen  beiden  Untersuchungszeiträumen  verglichen  (siehe  3.2).  Hierbei 

wurde die mittlere Veränderung in diesem Zeitraum (siehe 2.1.) auf Signifikanz 

untersucht.  Dies  geschah mit  dem Statistikprogramm SPSS Version  13.0  für 

Windows.  Das  hier  verwendete  Testverfahren war  der  � T-Test  bei  gepaarten 

Stichproben�  (79).  Voraussetzung  hierfür  war  die  Normalverteilung  der 

Untersuchungsergebnisse  der  LVEF  und  des  LVEDD.  Die  Bedingung  einer 

statistischen Signifikanz (zweiseitig) wurde unter Annahme der Nullhypothese 

(79) mit p<0,05 festgelegt.

Weiterhin wurde zwischen den Gruppen mit positivem und negativem TWA je 

Unterschiede  bei  der  LVEF,  dem  LVEDD  und  dem  Wert  der  NYHA-

Klassifikation  auf  Signifikanz  geprüft.  Hier  wurde  der  � T-Test  bei  einer 

Stichprobe� (79) angewandt.
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3. Ergebnisse

3.1. Ergebnisse der TWA-Messungen

Es wurden 59 Patienten untersucht. Bei der Erstuntersuchung (TWA alt) hatten 

36 (61%) einen positiven (pos), 14 (24%) einen negativen (neg) und 9 (15%) 

einen nicht bestimmbaren (nb) TWA (Abbildung 9). Bei der Nachuntersuchung 

(TWA neu) fand sich bei 20 (34%) ein positiver, bei 27 (46%) ein negativer und 

bei 12 (20%) ein nicht bestimmbarer TWA (Abbildung 8).
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Abbildung 8: TWA-Ergebnisse bei der ersten Untersuchung
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3.2. Ergebnisse der Echokardiographie

3.2.1. Ejektionsfraktion

Die Patienten hatten bei  der  ersten Untersuchung (LVEF alt)  im Mittel  eine 

LVEF von 38% ±9 und bei der Nachuntersuchung (LVEF neu) von 46% ± 12 

(Abbildung  9).  Damit  ist  die  LVEF  im  Verlauf  durchschnittlich  um  8  % 

signifikant (p<0,001) angestiegen.
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Abbildung 9: Auswurffraktion im Langzeitverlauf
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3.2.2. linksventrikulärer enddiastolischer Diameter (LVEDD)

Die  linksventrikulären  enddiastolischen  Diameter  (LVEDD) sind  in  Abb.  10 

dargestellt. Sie betrugen bei der Erstuntersuchung (LVEDD alt) im Durchschnitt 

63 mm ± 8 mm und bei der Nachuntersuchung (LVEDD neu) 60 mm ± 8 mm 

(Abbildung 10). Hier fand sich eine Signifikanz (p<0,01) der Verringerung des 

LVEDD.
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Abbildung 10: LVEDD im Langzeitverlauf
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3.3. Ergebnisse der NYHA-Klassifikation

Die Einteilung in die NYHA-Klassifikation betrug bei der ersten Untersuchung 

(alt)  im Mittel 2,54  ± 0,65 und bei der Nachuntersuchung (neu) 2,34  ± 0,80 

(siehe  Abbildung  11  und  12)  Hier  zeigte  sich  ein  signifikanter  Unterschied 

(p=0,002).

Abbildung 11: Anzahl der Patienten mit Einteilung in die NYHA-Klassifikation

NYHA-Klassifikation Anzahl  der  Patienten 

(alt)

Anzahl  der  Patienten 

(neu)
1 1 6
2 29 33
3 25 14
4 4 6

2,54

2,34

2,2

2,3

2,4

2,5

2,6

NYHA alt NYHA neu

NYHA-Klassifikation im Verlauf - 
p=0,002

NYHA-
Klassifikation

Abbildung 12: Verlauf der NYHA-Klassifikation

36



3.4. LVEF versus TWA

Betrachtet  man  nun  alle  TWA-Ergebnisse  beider  Untersuchungsphasen  und 

vergleicht sie mit den jeweiligen LVEF, so hatten Patienten mit einem positiven 

TWA eine LVEF von 39% ±12. Bei negativem TWA betrug die LVEF 46% ±10 

und bei nicht bestimmbarem TWA 42%±11 (Abbildung 13). Hierbei zeigte sich 

eine signifikante  (p<0,001)  Erhöhung der  LVEF von 7 % bei  den negativen 

TWA-Messungen im Vergleich zu den positiven.
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Abbildung 13: LVEF in Abhängigkeit des TWA
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3.5. LVEDD versus TWA

Entsprechend wie in 3.3. wurden auch die LVEDD mit den TWA-Ergebnissen 

verglichen. Hierbei fand sie bei allen positiven TWA ein LVEDD von 63 mm ± 

9 mm, bei den negativen TWA betrug der LVEDD 60 mm ± 7 mm und bei den 

nicht bestimmbaren TWA-Tests 60 mm ± 8 mm (Abbildung 14). Ein statistisch 

signifikanter  Unterschied  fand  sich  auch  hier  zwischen  den  positiven  und 

negativen TWA bezüglich des LVEDD. Um 3 mm kleiner war der LVEDD im 

Mittel  bei  den  negativen  TWA  im  Vergleich  zu  den  positiven  TWA-

Ergebnissen.
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Abbildung 14: LVEDD in Abhängigkeit vom TWA-Ergebnis
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3.6. NYHA versus TWA

Analog zu 3.3. und 3.4. wurden auch die Ergebnisse der NYHA-Klassifikation 

den TWA-Ergebnissen gegenübergestellt. Bei positivem TWA zeigte sich eine 

durchschnittliche Einteilung der Luftnot bei Herzinsuffizienz nach NYHA von 

2,68  ± 0,72.  Bei  negativem TWA lag der  Wert  der  NYHA-Klassifikaton im 

Mittel  bei  2,10  ±  0,58  und  bei  nicht  bestimmbarem TWA  bei  2,48  ±  0,81 

Abbildung 15). Anhand der Statistik zeigte sich eine Signifikanz (p<0,001) der 

Erhöhung  des  Wertes  der  NYHA-Klassifikation  um  0,58.  Dies  bedeutet  für 

mehr  als  jeden  zweiten  Patienten  aus  der  Gruppe  mit  negativem  TWA  im 

Vergleich  zur  Gruppe  mit  positivem  TWA  eine  Minderung  des  Wertes  der 

NYHA-Klassifikation um exakt eins, was ein erhebliches Maß an gesteigerter 

subjektiver Lebensqualität darstellt.
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Abbildung 15: NYHA-Klassifikation im Vergleich zum TWA
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4 Diskussion

Die  dilatative  Kardiomyopathie  (DCM)  ist  eine  Herzerkrankung,  die  primär 

idiopathisch  oder  sekundär  als  Folge  einer  viralen  Entzündung  durch 

Coxsackieviren,  Adenoviren  oder  Parvoviren  entstehen  kann  und  somit  zur 

Dilatation der Ventrikel führt. Weitere häufige sekundäre Ursachen einer DCM 

sind metabolischer, toxischer und neuromuskulärer Genese (76). Die Diagnose 

DCM  bedeutet  für  den  betroffenen  Patienten  ein  erhöhtes  Risiko  für  das 

Auftreten ventrikulärer Arrhythmien (80). Die häufigste Ursache des plötzlichen 

Herztodes sind ventrikuläre Rhythmusstörungen. Ventrikuläre Arrhythmien, die 

zum  plötzlichen  Herztod  führen,  sind  maligne  Arrhythmien.  Wichtigste 

Voraussetzung  für  eine  adäquate  Therapie  dieser  Patienten  ist  die 

Risikoabschätzung für maligne Arrhythmien. 

Bedeutung des TWA

Dies  ist  mit  der  Messung  des  T-Wellen-Alternans  (TWA)  realisierbar 

(38-48,107,108,110,112,113,119) und ermöglicht folglich eine Abwägung von 

Therapieoptionen in Abhängigkeit vom Schweregrad der DCM. Patienten mit 

positivem TWA haben ein deutlich erhöhtes Risiko, im Gegensatz zu Patienten 

mit  negativem  Testergebnis,  maligne  Arrhythmien  zu  entwickeln 

(38,114,115,116,118). 

Experimentell  wurde  ein  kausaler  Zusammenhang  zwischen  Vorhandensein 

eines  TWA und  ventrikulären  Tachykardien  dargestellt.  Eine  von  Schlag  zu 

Schlag  alternierende  Phase,  die  Repolarisationsphase,  einzelner 

Aktionspotentiale (Repolarisationsalternans) entsprach hierbei einem TWA im 

Oberflächen-EKG. Dieser Repolarisationsalternans kann als Alternans entweder 

im ST-Segment (43,44), der T-Welle oder der U-Welle (84) dargestellt werden 

(85).
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Für  die  Entstehung  eines  Alternans  ist  mit  Ausnahme  bei  Anämie  oder 

erniedrigter Körpertemperatur das Erreichen der Schwellenherzfrequenz von 90 

Schlägen/min Voraussetzung (45, 47, 48, 86). Eine Störung von Ionenkanälen 

bewirkt  den  Alternans  des  Membranpotentials  (83).  Diese  Auslösung  des 

Alternans entsteht, falls das Zeitintervall zwischen den Herzschlägen ab einer 

bestimmten  Herzfrequenz  kürzer  ist  als  die  Erholungssphase  einzelner 

zeitabhängiger Ströme. Dies bezeichnet man auch als Repolarisationsalternans 

jeder einzelnen Zelle, welche als Hypothese für die Auslösung eines T-Wellen-

Alternans gilt (62, 87-90). Variiert die Länge der Repolarisation in allen Zellen 

gleichmäßig, bezeichnet man dies als konkordanten Alternans. Kommt es aber 

in  verschiedenen Gebieten des  Myokards zu einer  gleichzeitigen Verkürzung 

und Verlängerung der Repolarisationsdauer, ist dies ein diskordanter Alternans. 

Folglich resultiert hier ein räumlicher Gradient mit gesteigerter Dispersion der 

Repolarisation.  Auch  bei  einem  gesunden  Menschen  kann  einen  Alternans 

auftreten (91). Dies geschieht bei erhöhter Herzfrequenz und ist dann aber ein 

konkordanter  Alternans.  Nur  bei  sehr  stark  erhöhter  Herzfrequenz  ist  beim 

gesunden  Menschen  auch  ein  diskordanter  Alternans  möglich.  Bei  diesem 

inhomogen  refraktären  Myokard  ist  beim  Eintreffen  der  nachfolgenden 

Erregung das Myokard nicht vollständig wiedererregbar, also refraktär, wodurch 

aus einem diskordanten Alternans ein Alternans der Erregungswelle resultieren 

kann,  was  wiederum  eine  alternierende  Hemmung  der  Erregungsausbreitung 

bewirkt.  Hieraus  können  anschließend  ein  unidirektionaler  Block  und 

ventrikuläre  Tachykardien  entstehen.  Die  heterogene  Erscheinung  des 

diskordanten  Alternans  ist  unabhängig  vom  Simulationsort,  was  gegen  ein 

ursächliches Alternieren der Ausbreitung, unter anderem bei Leitungsblock in 

ischämischem  Gebiet,  spricht.  Aufgrund  von  QT-Verlängerungen  durch 

Repolarisationsverzögerungen,  primärer  (Long-QT-Syndrom)  oder  sekundärer 

Genese  (Elektrolytverschiebungen,  Medikationn,  Ischämie),  ist  schon  bei 

geringer Herzfrequenz ein TWA möglich (46, 62, 63, 68, 86, 90, 92-95). Die 
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Erholungsphase ist bereits durch die Anhebung der Herzfrequenz, unabhängig 

von  der  Genese  der  QT-Verlängerung,  verringert.  Dies  ist  durch  die  QT-

Verlängerungen  noch  schwerwiegender.  Physiologisch  ist  die  M-Zelle  des 

Myokards  (96)  primär  für  die  Ausdehnung des  QT-Intervalls  verantwortlich. 

Diese  Zellart  antwortet  am  stärksten  auf  verlängernde  Einflüsse  des 

Aktionspotentials  und  trägt  aufgrund  ihrer  Repolarisation  maßgeblich  zur 

Charakteristik der T-Welle bei. Somit ist diese Zellreihe die Ursache für eine 

Arrhythmiewahrscheinlichkeit, da beim TWA das Aktionspotential der M-Zelle 

alterniert. Dementsprechende Betrachtungen fanden sich auch bei Narayan et al. 

(85,  91).  Hier  zeigte  sich eine erhöhte Sensitivität  für  die  Auslösbarkeit  von 

Arrhythmien bei spätem Repolarisationsalternans. Auch im Tierexperiment an 

Kaninchenherzen (99) zeigte sich ein Zusammenhang zwischen verspäteter QT-

Dispersion,  Überlebensraten nach Myokardischämie und dem Auftreten einer 

Rhythmusstörung.  Ein  TWA der  Aktionspotentiallänge  ist  ein  Zeichen  einer 

zellulären Repolarisationsstörung und die Ursache eines im Oberflächen-EKG 

sichtbaren TWA (89). Somit begründet sich ein TWA aus der Alternation der 

Aktionspotentialdauer  einer  M-Zelle  (96).  Dies  wurde  auch tierexperimentell 

von Fox et al. untersucht (111).

Sutton et  al.  (98)  berichten über einen entsprechend zum AV-Block II° Typ 

Wenckebach auftretenden Leitungsblock als zusätzliche Variante eines TWA. 

Voraussetzung hier ist die Existenz zweier Leitungsbahnen im Ventrikel, welche 

in ihrer Leitung verlangsamt sind. Wenn nun deren Erregung auf ein refraktäres 

Gewebe trifft, welches durch eine schnellere Bahn erregt wurde, kommt es zum 

TWA.  Analog  zum  AV-Block  II°  ist  dies  auch  nur  nach  jeder  zweiten 

Herzaktion  möglich.  Es  folgt  hierauf  nicht  ein  fortgeleiteter  Reentry-Schlag, 

stattdessen  kommt  es  zu  einer  elektronischen  Reflektion  des  fortgeleiteten 

Schlages im Plateau. Zur Darstellung dieses Phänomens, wurden bei Patienten, 

unter  Ischämie  in  einer  Bypassoperation  anhand  Vorhofstimulation, 

monophasische Aktionspotentiale registriert. Hier fand sich eine Dehnung jedes 
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zweiten Aktionspotentials, was aufgrund eines rudimentären Aktionspotentials 

unterbrochen schien.

Auch Hypokaliämien sind die Ursache bei der Enstehung eines TWA. Es kann 

in  reperfundierten  Bezirken  zur  Verkürzung  des  Aktionspotentials  kommen 

(99),  sowie  zur  Verkürzung  der  Refraktätzeit  (100),  was  der  Auslöser  eines 

Leitungsblocks  sein  kann,  was  wiederum  einen  Alternans  der 

Erregungsausbreitung  entstehen  lassen  kann,  der  folglich  zu  einem 

Repolarisationsalternans  führt  (83).  Jedoch  führt  eine  Hypokaliämie  zur 

Verlängerung  der  QT-Zeit.  Dies  kann  die  Wahrscheinlichkeit  eines  direkten 

Repolarisationsalternans senken.

Eine  wichtige  Funktion  bei  der  Entwicklung  eines  Alternans  spielt  die 

Regulation  des  intrazellulären  Kalziums  (101,  102).  Während  einer  akuten 

Ischämie kommt es durch Therapie mit Kalziumantagonisten zur Suppression 

eines ST-Segment-Alternans (60)

Pastore et al. (83) erörterten eine weitere Vermutung für die Entstehung eines 

Alternans.  Hierbei  enstand  ein  Alternans  bei  regionaler  Myokardischämie 

aufgrund eines alternierenden Leitungsblocks in dem ischämischen Bezirk. Es 

fanden  sich  dabei  ohne  Repolarisationsalternans  regionale  Differenzen  der 

Refraktärperioden,  die  zu  einem  TWA  der  Ausbreitung  und  Repolarisation 

führten (58, 103-105). Die Erregbarkeit der Myokardregionen mit verlängerter 

Refraktärperiode besteht hier nur bei jeder zweiten Herzaktion (44). Ursache ist 

dabei  nicht  der  Alternans  der  Repolarisation,  sondern  er  kann erst  sekundär 

durch den Alternans der Erregungs welle entstehen, falls die Zeit zwischen zwei 

Erregungsausbreitungen kürzer ist  als die Refraktärzeit.  Es kommt hierbei zu 

einem unidirektionalen Leitungsblock aufgrund des entstehenden Alternans der 

Erregungswelle. Dies kann Ursache ventrikulärer Tachykardien sein (99).
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Erreichen der Schwellenherzfrequenz als Bedingung der TWA-Messung

Im Abschnitt 2.3.5. wurde die Erhöhung der Herzfrequenz zur Bestimmung des 

TWA bereits als notwendig erörtert. Dies kann am Fahrradergometer (106, 109, 

112),  medikamentös  oder  bei  Schrittmacherpatienten  elektrisch  (47)  erreicht 

werden.

In dieser Studie wurden 52 Patienten mit dem Fahrradergometer und 7 elektrisch 

stimuliert. Eine medikamentöse Stimulation war nicht notwendig.

Bedeutung der Echokardiographie

Es  ist  mit  Hilfe  der  Echokardiographie  durch  Bestimmung  der 

linksventrikulären  Ejektionsfraktion  (LVEF)  und  des  linksventrikulären 

enddiastolischen Diameters (LVEDD) ebenfalls möglich, eine Aussage über das 

Ausmaß der DCM zu treffen. Durch Messung der LVEF erhält man eine direkte 

Aussage über die Pumpfunktion des Herzens. Dies ermöglicht eine Graduierung 

der Herzinsuffizienz (81). Der Referenzbereich der LVEF beträgt 69 ± 7%. Eine 

leichtgradige Funktionseinschränkung liegt bei Werten zwischen 40% und 52%, 

eine  mittelgradige  zwischen  30%  und  39%  und  eine  schwere 

Funktionseinschränkung unter 30% vor.

Anhand  der  Messung  des  LVEDD  kann  ebenfalls  eine  Risikostratifizierung 

stattfinden (48,  82).  Je  größer  der  LVEDD desto höher das  Risiko maligner 

Rhythmusstörungen.

Der TWA, die echokardiographischen Parameter (LVEF und LVEDD) und 

die Bewertung der NYHA-Klassifikation im Langzeitverlauf betrachtet

Wie unter 3. beschrieben, fand sich bei der Zweituntersuchung ein Rückgang 

der  positiven TWA-Befunde und im Gegenzug eine Erhöhung der  negativen 

TWA-Ergebnisse im Vergleich zur Erstuntersuchung. Analog zeigten die LVEF 
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eine  Erhöhung  und  der  LVEDD  eine  Verringerung.  Hieraus  läßt  sich  die 

Hypothese aufstellen, daß es im Verlauf über Jahre zu einer Regeneration des 

vorher geschwächten Myokards kommen kann. 

Weiterhin fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen dem TWA-Befund 

und  den  dementsprechenden  Werten  der  LVEF,  ebenso  beschrieben  von 

Kitamura et al. (48), dem LVEDD, wie auch schon von Adachi et al. berichtet 

(113)  und  der  NYHA-Klassifikation.  Jeweils  ergab  ein  positiver  TWA  im 

Vergleich  zu  einem  negativen  TWA  ein  hämodynamisch,  klinisch  und 

prognostisch schlechteres Ergebnis. Das heißt, daß Patienten mit positiven TWA 

eine geringere Pumpfunktion (LVEF), einen höheren LVEDD, also ein Herz mit 

erhöhter  Dilatation,  und  eine  ungünstigere  Einstufung  in  die  NYHA-

Klassifikation hatten, als Patienten mit negativem TWA.

Salerno-Uriarte et al. (117) beschrieben ein vierfach erhöhtes Risiko maligner 

Arrhythmien für Patienten, erkrankt an einer DCM, mit positivem TWA und 

NYHA-Klassifikation II oder III im Vergleich zur Patientengruppe mit DCM 

und negativem TWA.
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5 Zusammenfassung

Zur  Risikostratifizierung  maligner  ventrikulären  Rhythmusstörungen  und  des 

plötzlichen  Herztodes  bei  Herzerkrankungen  wie  einer  dilatativen 

Kardiomyopathie (DCM) kommen Parameter wie die LVEF oder LVEDD aber 

auch neuere Verfahren wie die Bestimmung des Microvolt-T-Wellen Alternans 

(MTWA) in Betracht.

Es wurden im Rahmen dieser Studie 59 Patienten mit einer bekannten DCM 

bezüglich dieser 3 Parameter in zwei getrennten Zeiträumen untersucht. Zudem 

war die Einteilung in die NYHA-Klassifikation von Bedeutung.

Zur  Bestimmung der  echokardiographischen Parameter  (LVEF und LVEDD) 

wurden  die  Patienten  in  beiden  Untersuchungsphasen  von  einem erfahrenen 

Untersucher echokardiographiert, der diese Parameter bestimmte.

Die Messung des TWA erforderte  die  Erhöhung der  Herzfrequenz auf einen 

Schwellenwert  von  105/min.  Dies  wurde  bei  52  Patienten  mittels 

Fahrradergometer und bei 7 Patienten elektrisch durch Stimulation mit einem 

Herzschrittmacher  erreicht.  Die  Untersuchung  begann  unabhängig  von  der 

Stimulationsart mit einer dreiminütigen Ruhephase. Danach wurde bei Patienten 

am Fahrradergometer die Leistung zunächst auf 25 W eingestellt und weiterhin 

bis  zum  Erreichen  der  Zielfrequenz  von  105/min  gesteigert.  Diese 

Belastungsphase  dauerte  fünf  Minuten.  Bei  Patienten  mit 

Schrittmacherstimulation  wurde  die  Frequenz  für  fünf  Minuten  auf  105/min 

angehoben.  Im  Anschluß  erfolgte  bei  beiden  Stimulationsvarianten  eine 

Ruhephase.  Die  Einteilung  des  Ergebnisses  erfolgte  in  positiv,  negativ  oder 

nicht  bestimmbar.  Das Kriterium für  ein positives Testergebnis war ein über 

eine  Minute  andauernder  Alternans  von  stets  mindestens  1,9  μV.  Die 

Beurteilung  des  Testergebnisses  erfolgte  stets  durch  einen  in  der  TWA-

Bewertung erfahrenen Untersucher.
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Ziel der Studie war ein Vergleich dieser Parameter im Langzeitverlauf, sowie 

die Untersuchung untereinander nach Parallelen im Verlauf.

Die Anzahl der Patienten mit positivem TWA verringerte sich von 36 (61%) auf 

20 (34%). Negative Testergebnisse gab es bei der Erstuntersuchung 14 (24%), 

bei der Zweituntersuchung 27 (46%). Es fanden sich 9 (15%) nicht bestimmbare 

Alternansmessungen in der ersten Phase und 12 (20%) in der zweiten Phase.

Die  durchschnittliche  LVEF  betrug  zunächst  38%  und  bei  der 

Nachuntersuchung 46%. Der LVEDD reduzierte sich von im Mittel 63mm auf 

60mm. Hier fand sich je ein signifikanter Unterschied.

Die  Werte  der  NYHA-Klassifikation  lagen  in  der  ersten  Phase  bei  2,54  im 

Mittel. Durchschnittlich 2,34 bei der zweiten Untersuchungsphase. Hierbei ist 

eine  signifikante  Verbesserung  des  klinisch  faßbaren  Parameters 

Belastungsinsuffizienz erkennbar.

Es wurden außerdem die LVEF, der LVEDD und die Bewertung der NYHA-

Klassifikation  sämtlich  zwischen  den positivem TWA und negativem TWA-

Ergebnissen unterteilt.  Hier fand sich je eine Signifikanz im Unterschied der 

Parameter (LVEF, LVEDD, NYHA), und zwar hatte die Gruppe der negativen 

Alternans-Tests bezüglich jedes dieser Parameter ein besseres Ergebnis als die 

Gruppe der positiven TWA.

Hieraus erschließt sich, daß das TWA-Ergebnis mit der LVEF, dem LVEDD 

und dem Wert der NYHA-Klassifikation korreliert.

So  ist  der  TWA  ein  weiterer,  insbesondere  nichtinvasiver  Parameter  zur 

Risikoabschätzung maligner Arrhythmien. Die Indikation zur Implantation oder 

Nichtimplantation  eines  ICD  zur  Prävention  des  plötzlichen  Herztodes  kann 

entschieden durch den TWA bestärkt werden.
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7 Thesen

1. Die Herzinsuffizienz ist ein wesentliches Charakteristikum der dilatativen 

Kardiomyopathie.

2. Das Entstehen einer DCM begründet sich häufig idiopathisch oder viral, 

seltener nutritiv-toxisch oder metabolisch.

3. Die  Myokardschwäche  und  Vulnerabilität  für  maligne 

Herzrhythmusstörungen begründet die erhöhte Mortalität.

4. Die  Implantation  eines  ICD  erhöht  entscheidend  die 

Überlebenswahrscheinlichkeit bei ventrikulärer Tachykardie.

5. Nur eine strenge Indikationsstellung begründet den hohen Therapienutzen 

für den Patienten.

6. Ein  positiver  TWA  bedeutet  eine  verminderte  LVEF,  einen  erhöhten 

LVEDD und ein erhöhtes Risiko für das Auftreten maligner Arrythmien.

7. Ein  positiver  TWA  bedingt  einen  höheren  Schweregrad  der 

Herzinsuffizienz.

8. Für  die  signifikante  Mehrzahl  der  Patienten  ist  über  Jahre  eine 

Heilungstendenz anhand NYHA-Klassifikation, LVEF, LVEDD und TWA zu 

verzeichnen.

9. Für  wenige  Erkrankte  ist  jedoch  der  Verlauf  mit  einer 

Krankheitsprogredienz assoziiert.
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10. Die  nichtinvasive  TWA-Test  ermöglicht  neben anderen  Untersuchungen 

die Risikoabschätzung für das Auftreten des plötzlichen Herztodes.

11. Die Art der Herzinsuffizienzmedikation in Gegenüberstellung mit den hier 

verglichenen Parametern birgt weiteres Untersuchungspotential.
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