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1. Einleitung

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten, die an einer speziellen Form
ventrikularer Herzrhythmusstérungen leiden untersucht. Diese sogenannte
rechtsventrikulare Ausflusstrakttachykardie oder im folgenden als RVOT-Tachykardie
bezeichnete Herzerkrankung tritt vorwiegend bei jingeren, herzgesunden Patienten
auf und stellt eine ausserst seltene Erkrankung des Herzens dar. Die Seltenheit
dieses Krankheitshildes sowie das Fehlen einer eindeutig fassbaren strukturellen
Ursache am Herzen selbst bietet der kardiologischen und psychosomatischen
Forschung auf diesem Gebiet Raum fiir neue wissenschaftliche Untersuchungen. Die
hier vorgelegte Arbeit konnte einen vollig neuen, multimodalen Forschungsansatz
demonstrieren, welcher zu Uberraschenden Ergebnissen fiihrte.

Um die hier vorgestellte, mégliche Entstehungsweise der RVOT-Tachykardie im
Rahmen psychoneuroendokrinologischer Pathomechanismen zu verstehen, werden
im folgenden die kardiologischen Grundllagen zur rechtsventrikularen
Ausflusstrakttachykardie beschrieben.

Das Kapitel 1.2. beschreibt einen mdglichen Auslésemechanismus dieser

Herzerkrankung anhand psychophysiologischer Erkenntnisse der Stressforschung.

1.1. Rechtsventrikulare Ausflusstrakttachykardie (RVOT-TK)

Die Wirkungen des autonomen Nervensystems auf das Kammermyokard kénnen
sowohl systemisch, zum Beispiel durch erhéhte Katecholaminfreisetzung, als auch
lokal Uber afferente und efferente sympathische und parasympathische Nervenfasern
vermittelt werden.

Katecholamine bewirken am Herzen eine Verkirzung der Aktionspotentialdauer,
fuhren darUberhinaus zu einem steileren Anstieg der diastolischen Depolarisation,
sowie zur Verkurzung der Refraktarzeit des Kammermyokards. Der Sympathikus
nimmt in der vegetativen Beeinflussung der Herzfunktion eine dominante Rolle ein
und kann wie im folgenden erlautert eine moégliche zentrale Ursache der Entstehung

kardialer Arrhythmien darstellen.



Psychoendokrinologie der RVOT-Tachykardie

Bedeutung des autonomen Nervensystems bei der Entstehung ventrikuléarer

Tachykardien

Unter Einflul des sympathischen Nervensystems am Herzen kommt es via
neuroanatomisch  vorgegebener Leitungsbahnen zur  Aktivierung der
Herzmuskelzellen und der damit verbundenen elektromotorischen Gesamtaktion des
Herzmuskels. Da der Nervus Vagus als parasympathischer Anteil des vegetativen
Nervensystems am Herzen lediglich eine untergeordnete Rolle spielt, kbnnen durch
eine vermehrte sympathische Aktivierung auch Herzareale stimuliert werden, die
nicht im Bereich der reguléaren Leitungsbahnen liegen (Aktivierung ektoper Zentren).
Es wird die Entstehung kreisender Erregungen begunstigt, wie sie beispielsweise
auch im Bereich der Vorhofe als AV-Knoten-Reentry-Tachykardie auftritt (124).
Ventrikulare Tachykardien entstehen am haufigsten in den frihen Morgenstunden,
wenn die der zirkadianen Rhythmik folgenden, hochsten Katecholaminspiegel
auftreten (79), kombiniert mit einem verringerten vagalen Tonus (55). Desweiteren
bestehen Triggerfaktoren durch korperliche Aktivitat (siehe Tabelle 1.2., Seite 20).
Durch inhomogene myokardiale Erregungsausbreitung und Repolarisation kommt es
zu einer erhohten Vulnerabilitat des Kammermyokards, sowie zum Auftreten
ventrikularer Tachyarrhythmien.

Bestehen Imbalancen im autonomen Nervensystem mit zusétzlich reduzierter
parasympathischer Aktivitat, so potenziert sich die arrhythmogene Wirkung eines

erhohten sympathischen Einflul3es.

Sympathikotone Dysbalance als Auslosemechanismus ventrikularer Tachykardien

aus dem rechtsventrikularen Ausflusstrakt

Auslésemechanismus der linksschenkelblock-formigen paroxysmalen ventrikularen
Tachykardie aus dem rechtsventrikularen AusfluRtrakt (RVOT) ist vermutlich eine
sympathovagale Dysbalance, die wahrscheinlich durch eine adrenerge
Hyperregulation ausgeldst wird. Die Ursachen der RVOT-Tachykardien sind bislang
nicht vollstandig aufgeklart. Allerdings wird - mehr noch als bei linksventrikuléaren
Tachykardien - als dominanter Auslosemechanismus bei der RVOT-TK eine
autonome Dysregulation diskutiert. Hierbei wird eine sympathovagale Dysbalance,
die wahrscheinlich durch eine adrenerge Hyperregulation ausgelost wird,
angenommen. Die pathophysiologischen Mechanismen sind jedoch weitgehend

ungeklart. Als Auslosefaktor werden jedoch erhdhte Katecholaminspiegel infolge
9



1. Einleitung

psychischer bzw. physischer Belastung oder Katecholaminapplikation angenommen.
Wie in den vorhergehenden Abschnitten beschrieben, erhbhen Katecholamine die
Depolarisationsrate  bei  gesteigerter und/oder abnormer Automatie. Fir
Automatiemechnismen als Ursache der Arrhythmie spricht unter anderem die nur
seltene Induzierbarkeit der Tachykardie durch programmierte Kammerstimulation.
Klinische Hinweise fir diese Hypothese ergeben sich durch den Nachweis einer
Triggerung der RVOT-Arrhythmien durch korperliche Anstrengung (152) (120) (151),
die mit einem erhdhten sympathischen Tonus einhergeht. Typischerweise kdnnen
die Arrhythmien auf3erdem durch eine Katecholamin-Infusion ausgeldst (13) und
umgekehrt durch Medikamente unterdriickt werden, die antiadrenerge Eigenschaften
aufweisen (142). Bei Untersuchungen zur Herzfrequenzvariabilitat konnte in einem
engen Zeitfenster vor der Tachykardie-Entstehung eine  ausgepragte
Sinusakzeleration bei einer ansonsten unverdnderten Herzfrequenzvariabilitat
beobachtet werden, die den Schlu3 nahelegt, da’ eine voribergehende Erhdéhung
des Sympathikustonus zur Tachykardie-Induktion fuhrt (86). Hayashi et al. (51)
fanden 1997 bei sieben RVOT-Patienten verkirzte Herzraten-Intervalle zeitlich
unmittelbar vor repetitiven Extrasystolen und ziehen aus ihrer Herzfrequenz-Analyse
den Schlu® einer symptatikotonen Imbalance im Sinne eines erhdhten Sympatiko-

und eines erniedrigten Parasymptatikotonus.

Zentrale Zielsetzung der vorliegenden Untersuchung ist die Uberpriifung der
Annahme, daR die beobachtete lokale adrenerge Uberstimulation bei RVOT-
Rhythmusstérungen auf einem zentral verursachten neuronalen Ausflul3 beruht. Eine
solche vermutete Hyperregulation kann zuriickzufihren sein auf eine pathologisch
erhohte afferente Durchlassigkeit von aufmerksamkeitssteuernden Stimuli, die zu
einer kritisch erhdhten Bereitschaftsstellung des autonomen Nervensystems fuhrt
(klinisch waren dies besonders schreckhafte, ,dinnhautige” Patienten, die unter
chronischem Stress leiden). Zum anderen kann die zentralnervdos ausgeldste
Hyperregulation durch efferente Mechanismen ausgeldst werden, die durch ein
Cluster von chronischer MiR3erfolgserwartung in alltdglichen Belastungssituationen
gepragt sind und durch Angst und Argerbereitschaft sowie durch eine chronische
psychobiologische Schwéachung auf Grund langandauernder ungeldster Konflikte
verursacht werden kann, die zu Zustanden einer vitalen Erschopfung und Depression

pradestiniert und das betroffene Individuum im Sinne eines circulus vitiosus rasch in
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Uberforderungssituationen fiihrt, die nur durch gesteigerten adrenergen Input

bewaéltigbar sind.

Fal3t man den aktuellen Stand der Forschung zu den Ursachen der idiopathischen
RVOT zusammen, so verdichten sich Hinweise auf eher funktionelle als auf
morphologische Ursachen, wobei eine autonome Dysbalance als Ausléser von
RVOT-Arrhythmien an erster Stelle diskutiert wird. Vermutlich besteht diese
Dysbalance in einer lokal erhdhten sympathischen Aktivitat in den Myozyten des
Myokards. So konnten Schéafers et al. (130) zeigen, dalR bei einer Gruppe von acht
RVOT- Patienten im Vergleich zu 29 alters-kontrollierten Kontrollpersonen die
myokardiale prasynaptische Katecholamin-Wiederaufnahme sowie die

postsynaptische - Adrenorezeptorendichte bei RVOT- Patienten signifikant

verringert war. Die Autoren schlul3folgern, dafld dies Folge einer erhdhten lokalen
Katecholaminanreicherung in den Synapsen ist. Sie vermuten, dafl3 diese adrenerge
Dysbalance entweder durch eine exzessive Abgabe von Noradrenalin in den
synaptischen Spalt oder durch einen gestdrten Wiederaufnahme-Mechanismus in die

Nervenendigung verursacht wird.

Es ist allerdings keineswegs gesichert, dal’ es sich hierbei um einen rein peripheren
Mechanismus handelt. Bislang wurde nicht untersucht, ob nicht eine zentrifugale
efferente Stimulation die lokalen Effekte im Myokard verursacht. In dem vorliegenden
Forschungs-Vorhaben sollte daher der Frage nachgegangen werden, ob RVOT-
Patienten Uberschiel3ende zentral gesteuerte Strel3reaktionen zeigen. In diesem Fall
waren damit Hinweise gegeben, dal3 es sich bei dieser Erkrankung um ein
systemisch ~ verursachtes  Krankheitsbild mit  einer  zentralgesteuerten
sympathikotonen Hyperregulation handelt, die zu den genannten peripheren
Auffalligkeiten fuhrt. Ein solcher Nachweis wéare damit das Rationale fur die
Mitbeteiligung psychischer Faktoren an der RVOT.

Die Erforschung von Reentry-Mechanismen in der elektrischen Stimulation des
Herzens und die Erfolge der elektrophysiologischen Therapie (insbesondere mit der
Ablation von proarrhythmischen Foci) hat die Atiologie einer (Fehl-) Regulation des
Herzrhythmus durch eine enge Interaktion mit zentralnervésen Mechanismen in der
Hintergrund treten lassen. Dennoch gibt es eine valide Datenlage, die einen solchen

Zusammenhang Uberzeugend belegt.
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1. Einleitung

Die autonome Kontrolle des Herzmuskels und der peripheren Zirkulation wird durch
neuronale Mechnismen reguliert, die mit medullaren kardiovaskularen Zentren in
Verbindung stehen. Der Herzrhythmus erhalt dartberhinaus zentralnervésen Input
von Kkortikalen Strukturen, insbesondere aus dem Inselbereich des Cortex, der
wiederum in enger Abhéangigkeit mit thalamischen Zentren (die unter anderem fir die
emotionale  Verarbeitung  verantwortlich  sind) steht und durch das
aufmerksamkeitsgesteuerte aszendierende retikulare System (RAS) moduliert wird.
Durch elektrische Stimulation von fronto-cortico-hypothalamischen Arealen sind
Arrhythmien bis hin zum Kammerflimmern auslésbar (Lown, 1978 (90)). An das Herz
werden die zentralnerviosen Impulse vermutlich Uber sympathische Neurone
vermittelt, da unter 3-Blockade der Einflu3 der hypothalamischen Stimulation auf die
kardiale Vulnerabilitat ausbleibt.

Der Zusammenhang zwischen einer erhdhten Vulnerabilitdt fir Tachyarrhythmien
beim Menschen und aversiven Strel3situationen ist vielfach belegt worden (148).
Lampert et al. wiesen 1996 (77) nach, dal3 im Rahmen einer Defibrillatortestung die
Terminierbarkeit ventrikularer Tachykardien unter mentalen Strel3bedingungen
gegenuber Entspannungsbedingungen signifikant erschwert ist. Die Autoren flhren
dies auf einen dokumentierten Anstieg des systolischen Blutdrucks, auf einen
erhohten mittleren arteriellen Druck, sowie auf eine Abnahme der Refraktarzeiten
und Zunahme der Tachykardiefrequenz zuriick. In einer einzelfallbezogenen
Untersuchung konnten B. Hofmann et al. 1999 (54) Hinweise auf einen kausalen
Zusammenhang zwischen emotional-mentaler Belastung und onset-Situationen von
lebensbedrohlichen Arrhythmien aufweisen. Dariiber hinaus ergaben sich Einblicke
in die Frage, welche emotionalen Stressoren in naturlicher Umgebung einen
besonders malignen Einflu auf die Auslésung von Herzrhythmusstérungen besitzen:
als Stressoren wurden unterschieden eine vulnerable Situation, die eine psychogene
Triggerung  von  Arrhythmien  bewirkt;, eine  panik-episoden  &hnliche
Erwartungsspannung sowie aversive Arger-/ Enttauschungsreaktionen, die auf dem
Boden eines andauernden Zustandes von Hilf- und Ausweglosigkeit besonders

potente sympathiko-exzitatorische Stimuli darstellen.

Fur die Vulnerabilitdtssteigerung durch akuten Strefl3 ist ein extrem rapider Onset
charakteristisch. Ventrikularen Tachykardien geht offenbar meist eine plotzliche

12
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Steigerung des Sympathikotonus verbunden mit dem Nachlassen des Vagotonus
voraus. Die Erholung von der erhohten Empfindlichkeit nach Rickzug aus der

Strel3situation vollzieht sich hingegen in der Regel sehr viel langsamer.

Nach wie vor ist jedoch ungeklart, in welcher Weise die neuronale Aktivitat die
Vulnerabilitdt des Herzens fir ventrikulare Tachykardien fordert, da eine Reihe von
maoglichen Mechanismen hierfir in Frage kommen. Es kann sich dabei
beispielsweise um eine direkte Wirkung auf das Myokard bei vorbestehender
kardialer Anomalie handeln: durch Magnetresonanztomographie konnten von
Carlson et al. 1994 (17) subtile kardiale Anomalien wie lokalisierte Exkavationen oder
Ausdinnungen des rechtsventrikularen Ausflutraktes festgestellt werden, wie sie
auch von Globits et al. 1997 (43) gefunden wurden (Fettablagerungen und
Wandverdiunnungen). Desweiteren fanden Mitrani et al. (111) lokalisierte
sympathische Denervierungen. Ob diese Verédnderungen jedoch ursachlich fur die
Rhythmusstérungen sind, konnte allerdings nicht bewiesen werden, mdglicherweise
sind auch Veradnderungen des arteriellen Tonus der Herzkranzgefal3e daran beteiligt.
Zusatzlich wird durch adrenerge Stimulation die Refraktarzeit des Ventrikels gesenkt
und dessen Erregbarkeit erhoht (fight-and-flight-reaction). Vagale Stimulation wirkt
der sympathikotonen Vulnerabilitdtssteigerung entgegen und hat so eine protektive

Wirkung am Herzen.

RVOT-Tachykardien scheinen demnach einer lokalen adrenergen Hyperaktivitat bei
sympathovagaler Dysbalance zu unterliegen. Das gleichzeitige Vorliegen einer
zentral determinierten, Gberschiel3enden Stressreaktion unterstreicht die zentrifugale
autonome Auslosung von Tachykardien bei ansonsten strukturell herzgesunden

Patienten.

Dald Stress eine Aktivierung des sympathoadrenergen Ausflusses bewirkt und damit
ursachlich an der Entwicklung von Herzrhythmusstorungen beteiligt sein kann, wird

im Kapitel 1.2 auf Seite 27 nédher beschrieben

Im folgenden wird zunachst ein detaillierter kardiologischer Uberblick des seltenen
Krankheitsbildes der RVOT-Tachykardie zu Definition, Epidemiologie und aktuellen

Therapiestandards gegeben.
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1. Einleitung

Kardiologische Typisierung der RVOT-Tachykardie

Definition: Zu den Herzrhythmusstérungen gehdrt eine Untergruppe ventrikuléarer
Tachykardien, die als RVOT-Tachykardie (right ventricular out-flow tract tachycardia)
bezeichnet wird. Nahezu 70% der idiopathischen ventrikularen Tachkardien haben
ihren Ursprung im rechten Ventrikel und dort vor allem im rechtsventrikuléaren
AusfluRtrakt, unmittelbar unterhalb der Pulmonalklappe (109).

Das Krankheitsbild, dessen klinische Symptomatik eher unspezifisch mit
Herzklopfen, Schwindelgefihlen und kurz andauernden Synkopen einhergeht, wurde
erstmals 1922 von Gallaverdin (41) beschrieben. Im EKG zeigt sich wahrend einer
paroxysmalen ventrikularen Tachykardie aus dem RVOT ein typischer QRS-Komplex
mit dem morphologischen Korrelat eines Linksschenkelblocks sowie eher senkrecht
stehenden QRS-Komplexen in den inferioren Ableitungen bei Frequenzen meist
weniger als 200/min.

Diagnostik: Die zu fordernde Diagnostik einer idiopathischen RVOT-Tachykardie
beinhaltet routinemalig Anamnese und physikalische Untersuchung, 12-Kanal-EKG,
Signalmittlungs-EKG, Rontgenthoraxuntersuchung, Echokardiographie  und
Herzkatheteruntersuchung einschlie3lich links- und rechtsventrikularer Angiographie.
Spezielle Zusatzuntersuchungen stellen die Myokardbiopsie und die NMR-
Untersuchung des rechten und linken Ventrikels dar. Eine zusatzliche Ergometrie
kann die Diagnosefindung erleichtern, da RVOT-Tachykardien haufig unter
korperlicher Belastung auftreten. Bei fehlender Auslosbarkeit kann ein

Provokationsversuch mit Isoproterenolinfusion vorgenommen werden.

Differenzialdiagnostisch missen vor allem supraventrikulare Tachykardien mit
breitem Kammerkomplex, atrioventrikulare Tachykardien bei
Praexzitationssyndromen, sowie  Tachykardien mit  frequenzabhangigen

Schenkelblockierungen ausgeschlossen werden.

Symptomatik: Die im Rahmen einer ventrikularen Tachykardie auftretenden

Symptome sind abhangig von der zugrundeliegenden Frequenz und Dauer der
tachykarden Episode sowie Vorkommen und Intensitat einer etwaig vorliegenden
kardialen Grundkrankheit.

Wahrend nicht-anhaltende Tachykardien (definiert als VT mit drei oder mehr
aufeinanderfolgenden Herzschlagen, die weniger als 30 sek. andauern und keine

hamodynamische Instabilitat zur Folge haben) fir gewohnlich keine kardialen

14
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Symptome verursachen, sind anhaltende Tachykardien (per definitionem als VT,
welche mehr als 30 sek. andauert, hamodynamisch wirksam ist und damit eine
medizinische Intervention zur Terminierung erfordert) dagegen stets mit
hamodynamischen Konsequenzen wie Blutdruckabfall, Synkope, allgemeiner
Schwache und kardialer Ischamie assoziiert.

Vor Auftreten hdmodynamischer Symptome verspiren die betroffenen Patienten die
stattfindende Tachykardie beispielsweise als maschinenartige, schnelle Herzaktionen
(Palpitationen, Herzrasen), Pulsationen bis in den Hals, gefolgt von vegetativen

Begleiterscheinungen wie Kaltschweissigkeit, Zittern und Nervositat (153).

Epidemiologie: Bei der RVOT-Tachykardie handelt es sich um eine eher seltene

Krankheit, die vermutlich tberzuféllig hdufig bei weiblichen Patienten in den jingeren
Altersgruppen auftritt. Marchlinski et al. (93) stellten mit einer neueren Studie zur
Fragestellung geschlechtsspezifischer Triggerung Anfang 2000 neue Erkenntnisse
zur Diskussion. In einer Fragebogenerhebung an 34 Frauen und 13 M&nnern mit
RVOT-TK fanden sie bei 20 der 34 (59 %) Frauen als Ausloser der Tachykardie
einen nicht objektivierbaren hormonellen Einflul3: jeweils zu Beginn der weiblichen
Periode seien die Tachykardien neben einer allgemeinen Reizbarkeit und Unruhe
aufgetreten, wobei 14 der 34 Frauen (41 %) diesen Zustand als alleinigen
EinfluRfaktor ansahen. Bei den untersuchten Mannern hingegen wurden als
Auslosefaktoren korperliche Anstrengung, Stress und Kaffegenul3 angegeben (12
von 13; 92 %), welche nur bei 14 von 34 Frauen (41 %) als Ausldser eine Rolle
spielten. Experimentelle Daten zur Geschlechtsspezifitat stiitzen sich vor allem auf
die Untersuchung von gonadalen Steroiden bei oopherektomierten weiblichen Hasen
und machen Geschlechtsunterschiede bei der Kontrolle von lonenkanélen
verantwortlich (49). Anhand einer Literaturrecherche konnten Nakagawa et al. 2002
(119) eine Geschlechtsspezifitat mit einer Rate von 2:1 fur Frauen finden.
Daruberhinaus stellte diese Forschungsgruppe fest, dal3 bei Mannern wie Frauen die
hochste Inzidenz fir eine RVOT-TK zwischen der dritten und fiinften Lebensdekade

liegt.

Dass ventrikulare Tachykardien vor allem am strukturell geschadigten Herzen
gehauft auftreten, wurde bereits in der frihen kardiologischen Forschung gut

dokumentiert: unter kontinuierlichem Monitoring wiesen Patienten mit akutem
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Myokardinfarkt Inzidenzen ventrikularer Rhythmusstérungen von 6-28 % auf
(63),(60),(106),(91).

Wie selten das Krankheitsbild der RVOT-Tachykardie ist, kann nur indirekt durch die
Angabe von Fallzahlen bei Durchsicht der Literatur wiedergegeben werden. In den
meisten Studien finden sich daher Fallzahlen zwischen 10 und 40 dokumentierten
Patienten, bei welchen eine RVOT diagnostiziert werden  konnte
(74),(143),(81),(61),(2),(119). Es existieren derzeit noch keine Angaben zur Inzidenz
und Pravalenz der RVOT-Tachykardie. In der folgenden Tabelle auf Seite 17
kommen die wichtigsten Artikel chronologisch nach Aktualitat gegliedert zur
Darstellung. Artikel mit hohen Fallzahlen wie diejenigen von Marchlinski und Krebs
stellen Ubersichtsarbeiten unter Zuhilfenahme der bereits in der Literatur
beschriebenen Félle dar. Bei klinischen Studien unter Anwendung von
Radiofrequenzablation zur Theapie eines ektopen Fokus finden sich vor allem
Fallzahlen von weniger als 10 Patienten. In den aktuellen Studien der Jahre 2002
und 2003 wurde der Fokus der elektrophysiologischen Forschung lberdies primar
auf neue Methoden zur Auslésung und Darstellung der Ektopieareale ("noncontact

mapping" ) gelegt.
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1. Einleitung

Einteilung, Auslosung und Terminierung der ventrikularen Tachykardien

Eine weitere Gliederung in Subtypen idiopathischer, ventrikularer Tachykardien, vor
allem derjeniger aus dem rechtsventrikularen Ausfluf3trakt, hat sich in jlingster Zeit
etabliert. Es sind dies die sogenannte repetitive, monomorphe ventrikulare
Tachykardie (RMVT) sowie eine paroxysmale, durch koérperliche Anstrengung

ausgeloste VT (exercise-induced VT; syn. Katecholamin-sensitive VT):

Tab. 1.2: RMVT und exercise-induced VT im Vergleich, nach Belhassen B. (6) und
Lerman B.B. (85)

RMVT Exercise-induced VT

Pravalenz am haufigsten haufig

Ursprung RVOT RVOT

Auftreten in Ruhe unter Belastung, Stress

Klinische Symptomatik Palpitationen,Schwindel, Palpitationen unter
seltener Synkopen; bei physischer Belastung, ggf.
einem Drittel der Falle Schwindel und Synkopen;
asymptomatischer gelegentlich anamnestisch
Zufallsbefund Herzstillstand

Dauer nicht-anhaltend anhaltend

EKG haufige ventrikulare QRS-Morphologie wie bei
Ektopie mit Salven nicht- RMVT bei Frequenzen von
anhaltender VT bei 160-240 bpm; VPCs
Frequenzen von 140-180 |einzeln und in Salven in
bpm; intervenierender den Zeitrdumen zwischen
Sinusrhythmus mit einzelnen VTs
multiplen VPCs (ventricular
premature complex)

experimentelle schwieriger leichter

Induzierbarkeit

Lerman et al. (84) konnten 1995 zeigen, dal3 Mechanismen der Triggerung beider
Tachykardien identisch sein konnen. Im Rahmen einer experimentellen
Untersuchung myokardialer Biopsien aus der Ektopieregion von 12 RMVT-Patienten,
sowie durch pharmakologische Auslosung und Terminierung von VT bei diesen
Patienten ergaben sich Ubereinstimmungen zu Vorstudien an Patienten mit exercise-
induced VT (83). So konnte beispielsweise eine Umwandlung nicht-anhaltender VTs
in anhaltende VTs durch eine Abschwachung der inhibitorischen Effekte endogenen
Adenosins und Acetylcholins auf die cAMP-Produktion durch Klinische
Simultaninjektion von Aminophyllin (ein Adenosin-Rezeptor-Antagonist) und Atropin
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Psychoendokrinologie der RVOT-Tachykardie

in Kombination mit Isoproterenol wahrend elektrophysiologischem Pacing gezeigt
werden. Demnach scheinen Reagibilitaten auf zellularer Ebene, und hier im
speziellen in der Signalkaskade G-Protein- vermittelter cAMP-Produktion bei der

Initiation ventrikularer Tachykardien bei beiden Formen eine grol3e Rolle zu spielen.

Therapie der RVOT-Tachykardien/ Prognose

Therapiebedurftigkeit und Therapieoptionen sind abhangig von Art und

Manifestation der ventrikularen Tachykardie, dem Alter sowie der korperlichen

Verfassung des Patienten. Darlberhinaus mufld zwischen mehr oder weniger

invasiven Therapien (medikamentds vs elektrophysiologische Untersuchung mit ggf.

Ablation) abgewogen werden:

RMVT: die repetitive monomorphe ventrikulare Tachykardie wird generell gut
toleriert und zeigt im Langzeitverlauf keine Progredienz hin zu
organischen Herzerkrankungen. Bei zahlreichen Patienten finden sich
langere, Arrhythmie-freie Perioden; spontane Remissionen wurden
beobachtet. Eine therapeutische, antiarrhythmische Intervention wird
von den gegenwartigen Untersuchern nur in symptomatischen Fallen

empfohlen

exercise-induced VT:
aufgrund geringer Datenerhebungen kann lediglich die Vermutung einer

guten Langzeitprognose unter Therapie mit f-Blockern gemacht

werden.

Aufgrund hamodynamischer Stabilitdt der regional umschriebenen Fokusregion und
mangelnder Narben oder anderen Hindernissen, die eine Energiezufuhr in diesem
Areal behindern wirden, ist die idiopathische VT einer Radiofrequenzablation sehr
gut zufihrbar (71).

Bei dieser Therapiemethode, welche fur die RVOT erstmalig 1983 von Hartzler (50)
beschrieben wurde, stellen die Erfolgsraten - zwischen 80 und 85 % nach (143),(16)
- sowie Langzeitergebnisse eine zufriedenstellende Therapieoption dar, wenngleich
die Invasivitat der Mal3Bhahme zahlreiche Risiken in sich birgt. Wiederauftretensraten

von 10-25 % in verschiedenen Studien (23) (118), stellen jedoch nach wie vor ein

19



1. Einleitung

grolRes Problem dar. Die elektrophysiologische Ablation bedingt jedoch die
Auslosbarkeit der entsprechenden Arrhythmie, um den Fokus lokalisierbar zu
machen, was in einem gewissen Prozentsatz der Félle leider nicht mdglich ist.

Folgende Tabelle zeigt einen Uberblick der Charakteristika von RVOT-Tachykardien:

Tab. 1.3: Systematik der idiopathischen RVOT-Kammertachykardie, nach
Wellens J.J. 1995 (149)

Ursprung RVOT

Lagetyp Steiltyp, LSB

Geschlecht weiblich >
mannlich

Form nicht-anhaltend

Mechanismus | getriggerte
Aktivitdt, abnorme

Automatie
Initilerung
Belastung 50-70 %
PES 25 %
PES + Iso 50 %
Prognose gut
Therapie
Verapamil
Antiarrhythmika | Klasse Il AA
/S - Blocker

RFC-Ablation bis zu 90 % Erfolg

LSB Linksschenkelblock, PES Programmierte elektrische Stimulation, 1SO

Isoprenalin, AA Antiarrhythmika, RFC Radiofrequenzstrom

Die rechtsventrikulare Ausflusstrakttachykardie stellt demnach eine ausserst seltene
Herzerkrankung dar, welche Uberzufallig haufig bei Frauen im mittleren Lebensalter
auftritt.

Das Bild der klinischen Symptomatik reicht von nicht spurbaren Tachykardien bis hin

zu Synkopen. Die derzeit in der klinischen Kardiologie angewandten
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Psychoendokrinologie der RVOT-Tachykardie

Therapieverfahren konnen die Wiederauftretensrate der Herzrhythmusstérung um bis
zu 85 % verringern. Wie zu Beginn dieses Kapitels erlautert, scheint das Auftreten
der RVOT-Tachykardie eng mit dem Vorhandensein einer psycho-vegetativen
Imbalance mit Dominanz des sympathischen Nervensystems und einer
Uberschiessenden, zentral gesteuerten Stressreaktion gekoppelt zu sein. Klinisch
wurde man hinsichtlich der Personlichkeitsfaktoren sowie aus Sicht der individuellen
kognitiven und behavioristischen Eigenschaften Patienten erwarten, die eine erhdhte
afferente Durchlassigkeit von aufmerksamkeitssteuernden Stimuli zeigen. Diese
Patienten wirden somit unter chronischem Stress leiden, eine chronische
Misserfolgserwartung aufweisen und zudem an vermehrter Angst und
Argerbereitschaft leiden.

Eine Patientin mit Anzeichen dieser pradisponierenden Faktoren mit einer seit 1993
diagnostizierten RVOT-Tachykardie wird im Rahmen einer Kasuistik im folgenden
vorgestellt. Frau K. wurde im Mai 1999 fir die vorliegende Arbeit dem in Kapitel 2.6.
beschriebenen Stressprotokoll unterzogen.

Im darauffolgenden Kapitel 1.3. wird ein moglicher Zusammenhang zwischen
chronischem Stress, pathologischen Bewadltigungsmustern in Bezug auf akuten

Stress und dem Auftreten von RVOT-Tachykardien aufgezeigt.

Kasuistik der Indexpatientin 002HK, seit 1993 an einer RVOT-Tachykardie leidend

Frau K. ist eine 44-jahrige Arzthelferin, die bis 3/94 als MTRA in der radiologischen
Abteilung eines Krankenhauses gearbeitet hat. Sie muRRte ihre bisherige
Beschéftigung aus gesundheitlichen Grinden aufgeben und war seit 8/94 anhaltend
arbeitsunfahig. Ein Rentenantrag wurde 2/95 abgelehnt. Derzeit befindet sie sich in
einer Umschulung. Frau K. hat keine Kinder und lebt in einer nichtehelichen
Lebensgemeinschatft.

Medizinische Anamnese:

Die Patientin berichtete, ihre kardialen Sensationen seien erstmals im Herbst 1993,
subjektiv als ,Loécher* und ,Aussetzer” im reguldren Herzschlag aufgetreten, mit
daraus resultierender kérperlicher Schwachesymptomatik und in der Folge starkem
Angstgefuhl. In diesem Zusammenhang hatten sich massive Panikattacken,
Todesangste und die Entwicklung einer kardiophoben Symptomatik sowie
depressive Verstimmungen entwickelt. Es erfolgten wiederholt notfallméRige arztliche

Interventionen.
21



1. Einleitung

Kurz nach dem Auftreten der initialen Symptomatik litt sie intermittierend nahezu
jeden Tag, dabei eher abends und nachts an Palpitationen, Herzstolpern,
intermittierenden  Tachykardien (siehe Abbildung 1.1, Seite 23) und
Schwindelattacken mit gelegentlichen Synkopen.

In der Retrospektive sei der Patientin aufgefallen, dal3 die Beschwerden sowohl
durch koérperliche als auch psychische Belastungssituationen provozierbar waren.
Kardiale Anamnese in chronologischer Abfolge:

1.Stationarer Krankenhausaufenthalt Stadtkrankenhaus Friedberg 10/94

Diagnosen:

+ ventrikulare Tachykardien mit runs und couplets bei AV-Knotenrhythmen, DD
reentry Tachykardien

+ Hypercholesterindmie

+ Autoimmunthyreoiditis

Aufnahmebefund: adip6s, Nikotinkonsum 1 Pkg./d, sonst unauffallig

EKG: IT,SR, HF 85 S/min., keine ES; LZ-EKG: HF 58- 168 S/min., im Mittel 85/min.,

Sinustachykardie 20-22 h mit HF bis 168/min., von 18- 21 h mehrere 3er runs und

couplets mit breiten Kammerkomplexen; Myokard-Szintigraphie unauffallig; kein

Anhalt fir KHK.

Weiteres Procedere: Vorstellung im Klinikum Minchen Grofhadern zur

Elektrophysiologischen Untersuchung (dort 12/94 keine anhaltende Tachykardie

induzierbar!)
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Abb. 1.1: Ventrikulare Tachykardie aus dem rechtsventrikularen Ausflusstrakt im
Langzeit-EKG der Patientin 002HK
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2. Ambulante Vorstellung in einer internistisch-endokrinologischen Praxis (07/96)

Die Vorstellung erfolgte nach Zuweisung durch den Hausarzt zum Ausschluld einer
hormonellen Ursache der kardialen Symptomatik.

Anamnestisch bestand weiterhin eine Herzrhythmusstorung; die bisherige Medikation

mit [ -Blockern wirden bei der Patientin eine Depression mit Heulkrdmpfen und

zeitweiser Ubelkeit auslésen. Eine uberlappende Therapie mit Verapamil zeigte
keine Verbesserung, Mexiletin wurde wegen erheblicher unerwiinschter
Nebenwirkungen wieder abgesetzt. Ein erneuter Theapieversuch mit niedrigdosierter
Gabe von Verapamil hatte keine therapeutische Wirkung, bei Dosissteigerung wurde
wiederum Ubelkeit sowie ein ,unwirklicher Zustand* induziert.

Der Puls wurde als aulerst flach bis teilweise nicht mehr tastbar diagnostiziert. Ein
vorubergehender Einsatz von Magnesium blieb ohne Wirkung.

Eine Serumanalyse aller kardiovaskular relevanten Hormone, darunter auch Cortisol

i.S. befanden sich im Normbereich.

23



1. Einleitung

3. Stationarer Aufenthalt Deutsches Herzzentrum Minchen 03/97

Diagnosen:

ventrikulare Extrasystolie aus dem RVOT; Z.n. erfolgreicher Ablation zu Beginn des
stationaren Aufenthaltes am 14.03.1997

Adipositas

Nikotinkonsum

Hypercholesterindmie

fremdbefundlich Autoimmunthyreopathie mit euthyreoter Stoffwechsellage

Medikamentdse Therapien der RVOT-Tachykardien bisher nicht erfolgreich.

Diagnostik: EKG: SR, HF 90 S/min., Steiltyp, haufige VES mit inferiorer Achse und

LSB-Morphologie; Ergo: bis 115 W belastbar, Abbruch wegen Beinschwéache,

Uberhohter RR-Anstieg, normaler HF-Anstieg; unter Belastung Rulckgang der

Extrasystolie, die in der Erholungsphase wieder vermehrt auftritt; Echo o.p.B.

EPU: VES mit Ursprung im RVOT; bei gutem PACE-MAP gelingt eine erfolgreiche

Ablation, sodafl’ im Anschluf3 nur noch sporadisch VES auftreten.

EPU-Ablation: zu Beginn ventrikularer Bigeminus; Provokation der VES gelingt nur

mit Wadenanspannung; Handdruck, Alupent und Stimulation sind ohne Effekt; 4 HF-

Applikationen mit Dauer bis 2 Minuten bei T bis 49° C; VT nur noch sporadisch

autretend

Weitere Medikation: ASS 100 (1-0-0) fur 3 Monate.
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Abb. 1.2: Triggerung einer RVOT-Tachykardie ausgehend von einer ventrikularen
Extrasystole bei 002 HK

Psychiatrische Anamnese

Nach Einleitung einer supportiven Psychotherapie bei diagnostizierter phobischer
Erkrankung seit 4/94 wurde im Mai 1996 zur weiteren Abklarung einer psychiatrisch-
neurologischen Erkrankung ein Nervenarzt konsultiert.

Diagnose: phobische Stoérung mit Panikattacken und Depression bei
Herzrhythmusstorungen (ventrikulare Extrasystolie Lown IVb), sowie kardiophobe
Akzentuierung.

Familienanamnese:

Einzelkind; Vater Arbeiter, Mutter Hausfrau und Aushilfsfrisbse; die Patientin habe
das Klima im Elternhaus als belastend erlebt, da beide Elternteile keine Zuwendung
zeigten und sie insbesondere den Vater als eigenartige Personlichkeit erlebte, zu
welchem von Kind an kein naherer Zugang bestehe. Die Eltern wollten immer nur
das Beste fur ihre Tochter, Frau K. hingegen flhlte sich jedoch als Kind nicht
angenommen und alleine.

Sozialanamnese:

nach AbschluR der mittleren Reife Ausbildung zur Arzthelferin mit nachfolgend
zwolfjahriger Berufsausibung in verschiedenen Arztpraxen und nach einer
Zusatzausbildung zur MTRA auch in medizinischen Kliniken. Die Patientin lebt heute
alleinstehend in einer Wohngemeinschaft mit einer platonischen Beziehung zu einem
WG-Mitbewohner.
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1. Einleitung

Psychophysiologische Stresstestung im Rahmen der vorliegenden Arbeit am

26.05.1999 im Deutschen Herzzentrum Miinchen

Frau K. ist eine 44-jahrige, korpulente, nicht nachlassig gekleidete Frau, die durch ihr
dominantes Auftreten auffallt. Ho6flicher Zuvorkommenheit begegnet sie mit
abwehrender Gestik und verbittet sich, sie wie eine Patientin zu behandeln. So lehnt
sie zum Beispiel das Angebot energisch ab, sich vom Haupteingang abholen zu
lassen und zum entsprechenden Untersuchungsraum der psychophysiologischen
Stresstestung zu begleiten.

Beim Eingangsgesprach zeigt sie sich den Messungen gegenuber sehr
aufgeschlossen und beantwortet die vorgelegten Fragebdgen gewissenhaft ohne
Nachzufragen.

Die ersten Stressphasen durchlauft sie ohne sichtbare psychophysische Reaktionen
und passt sich den vorgegebenen Rahmenbedingungen der Tests an.

Beim Redetest jedoch interveniert sie erstmalig, als sie andeutet, die einminltige
Bedenkzeit nicht zu bendtigen und sich auch nichts aufschreiben zu wollen. Da diese
Zeit aber fest in den Untersuchungsablauf integriert ist und eingehalten werden muf3,
resultieren 60 Sekunden Schweigen. Zu Beginn der finf minttigen Redezeit berichtet
Frau K. zunéchst flieBend Uber ihre damalige Problematik mit ihrer Erkrankung: sie
konnte nicht mehr schlafen, nicht mehr aus dem Haus gehen, wurde von keiner Seite
ernst genommen und niemand wollte ihr glauben, daf? sie wirklich krank ist. Dabei
kommt Frau K. ins Stocken und beginnt zu weinen. Nach einer kurzen Pause fahrt
die Patientin unter Schluchzen mit leisen Worten fort und erzahlt, wie ihr Vater
mittlerweile selbst herzkrank sei und er sie damals zu Beginn ihrer eigenen
Herzerkrankung nicht verstehen wollte. Sie selbst konnte ihm nun kaum helfen, da
sie ja selbst krank sei, was ihr Vater jedoch nicht akzeptieren kénne.

Nach Beendigung der Redezeit wirkt Frau K. sichtlich erleichtert und gibt zu
verstehen, dal3 sie eigentlich Gberhaupt nicht weinen kann, diese Situation hier ihr
jedoch sehr gut getan habe.

Wahrend der anschlieBenden Entspannungsmusik beginnt die Patientin zu
schluchzen; am Ende erklart sie, dal® sie sich durch die Musik berihrt und an eine
traurige Situation erinnert gefiihlt habe.

Nach Abschluf? der Untersuchungsreihe bedankt sich Frau K. uberschwenglich
herzlich und beteuert nochmals, dal3 der ganze Test Uberhaupt kein Problem war

und fir sie nicht belastend oder unangenehm, sondern eher unerwartet gewesen sei.
26
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Wie diese Kasuistik zeigt, unterliegen Patienten mit RVOT-Tachykardie einem
erheblichen Leidensdruck. Vom Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens der
Herzrhythmusstorung bis hin zur definitiven Therapie durch Verddung des ektopen
Fokus am Herzen vergingen bei dieser Patientin dreieinhalb Jahre. Zahlreiche Arzt-
und Psychologenkonsultationen, darunter relativ frih der Beginn einer supportiven
Psychotherapie, demonstrieren die Schwere der Erkrankung und zudem eine
gewisse Hilflosigkeit der betroffenen Patientin. Inwieweit persdnliche
Belastungsfaktoren sowie psychische Labilitat bereits vor der Erkrankung bestanden,
konnte katanamnestisch nicht eruiert werden. Allerdings scheint sich die Hypothese
einer vermehrten Stressanfalligkeit, persoénlichen Dinnhautigkeit und mangelnden
zur Verfugung stehenden Copingfaktoren als mdgliche Auslésemechanismen der
RVOT-Tachykardie zu bestatigen. Naturlich ist dabei nicht auszuschliessen, dass die
Herzerkrankung selbst zu oben genannten psychischen Imbalancen fihrte und
schliesslich in eine reaktive Depression respektive kardiophoben Akzentuierung
mundete.

Gegen Ende der durchgefuhrten Stressuntersuchung berichtete Frau K., die
Untersuchung an sich sei fur sie definitiv nicht stressend gewesen. Nach Auswertung
unserer Ergebnisprotokolle sowie der psychoendokrinologischen Parameter jedoch
war Frau K eine derjenigen Indexpatienten mit den hochsten Werten hinsichtlich der
Stressreaktivitat.

Inwieweit chronischer Stress als auch akute Stresssituationen im Zusammenhang mit
dem Auftreten von Herzrhythmusstérungen steht wird im folgenden Kapitel 1.2 néher

erlautert.

1.2. Stress als Ausloser von RVOT-Tachykardien

~Stress ist die unspezifische Reaktion des Kérpers auf jede Anforderung, die an ihn
gestellt wird" (135). Diese Definition wurde erstmals von dem Stressforscher Hans
Selye 1956 aufgestellt und hat bis heute Giiltigkeit bewiesen. Der Terminus ,Stress*”
wird jedoch im allgemeinen Sprachgebrauch wie auch in der Stressforschung aus
ganz unterschiedlichen Sichtweisen heraus definiert. So wird Stress im
Zusammenhang mit realer oder implizierter Bedrohung der Homgostase in
Verbindung gebracht. Fur gewdhnlich wird Stress mit einer Begebenheit oder einer

Reihe von Ereignissen verknipft, die eine Reaktion hervorrufen, oftmals in Form von
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1. Einleitung

,Distress” ; hingegen wird im Falle einer positiv bewerteten Herausforderung,
verbunden mit angenehmen Geflhlen, von gutem oder ,Eustress” gesprochen (101).
Der Terminus Stress unterliegt demnach einer Mehrdeutigkeit; oftmals wird damit das
Ereignis selbst (Stressor) bezeichnet, oder die Reaktion darauf (Stressantwort). Am
haufigsten jedoch wird Stress im negativen Sprachgebrauch im Sinne von Distress
gebraucht oder um einen chronischen Zustand der Imbalance in der Stressantwort
zu definieren. Fir die zentrale Aussage dieser Arbeit wird der Begriff Stress sowohl
zur Beschreibung stressender EinfluRfaktoren, wie auch fur die individuelle
physiologische und behaviorale Reaktion des menschlichen Organismus auf den

dargebotenen Stressor benutzt.

Die physiologische Stressreaktion des Organismus

Die Stressforschung geht davon aus, dal3 der Stresszustand sowie die endokrine
Stressantwort, welche durch eine Vielfalt unterschiedlich stressender Stimuli
hervorgerufen  wird, grundséatzlich dieselben sind. Das ursprungliche
Stressparadigma setzt dabei vorraus, dal} jedwede Art von Stressor bei jedem
Individuum die gleiche Stressantwort induziert (136). Wie sich jedoch im Rahmen der
jungeren Stressforschung herausgestellt hat, hangt die Stressantwort nicht von der
Art des stressenden Ereignisses per se, sondern vielmehr von der Moglichkeit des
Individuums mit diesem Stressor umzugehen ab. Nach Mason (95) ist als
gemeinsamer Nenner der Stressoren die Aktivierung ,des physiologischen
Apparates” anzusehen, ,der bei Geflhlsregungen oder Erregungszustéanden beteiligt
ist, die als Reaktion auf bedrohende oder unangenehme Gegebenheiten in der
Lebenssituation im ganzen genommen auftreten.” (96)

In Kenntnis der physiologischen Stressreaktion und der nicht immer zur Verfigung
stehenden Bewaltigungsmechanismen formulierte Selye 1936 (133) ein biologisches
Modell der Stressantwort, das ,allgemeine Anpassungssyndrom“ (General
Adaptation Syndrome = G.A.S.), erlautert anhand einer grafischen Darstellung in
Abbildung 1.3. auf Seite 29.

28



Psychoendokrinologie der RVOT-Tachykardie
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Abb. 1.3: Die drei Phasen des G.A.S. (aus 135)

(A)Alarmreaktion. Der Korper weist die fur die erste Einwirkung des Stressors
charakteristischen Veranderungen auf: Hyperplasie von Nebennieren, Thymus
und Lymphknoten. Gleichzeitig sinkt der Widerstand des Organsimus und wenn
der Stressor stark genug ist (schwere Verbrennungen, extreme Kalte oder Hitze),
kann der Tod eintreten.

(B)Stadium des Widerstandes. Wenn sich die anhaltende Einwirkung des Stressors
mit einer Anpassung vereinbaren lalt, setzt der Widerstand ein. Die
charakterisitischen koérperlichen Merkmale der Alarmreaktion verschwinden
ganzlich und die Widerstandsfahigkeit steigt tiber die Norm an.

(C)Stadium der Erschopfung. Wenn sich die Einwirkung des Stressors, an den sich
der Koper angepaldt hat unbegrenzt fortsetzt, kommt es schlief3lich zur vélligen
Verausgabung der Anpassungsenergie. Die Symptome der anfanglichen
Alarmreaktion stellen sich wieder ein, sind aber nun nicht mehr rtickgangig zu

machen und das Individuum stirbt.

Die neuere Stressforschung kommt jedoch anhand tierexperimenteller Forschungen
zu dem Ergebnis, dall Selyes Modell ein zu stark vereinfachtes Schema der
Stressantwort bietet. So konnten beispielsweise Henry et al. (53) 1992 in
tierexperimentellen Laboruntersuchungen zeigen, dafld weniger die Art des Stressors
als vielmehr die Perzeption und Verarbeitung der Stessimpulse die neuroendokrine
Stressantwort bestimmen. Diese resultieren eben nicht in den von Selye
dargestellten immer gleichen Antwortmustern sondern vielmehr in einer individuell
unterschiedlichen Veranderung des Verhéltnisses von Katecholamin- zu Korticoid-
Synthese (98).

Inwieweit sich Veranderungen im sympathiko-adrenergen und hypothalamo-
hypophyséaren System durch das Auftreten internistischer Erkrankungen und damit
stressbedingten kdrperlichen Veranderungen manifestieren ist der Tabelle 1.4 auf
Seite 30 zu entnehmen.
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Tab. 1.4: pathophysiologische Mechanismen, die bei Aktivierung des Stresssystems

zum Anstieg des Risikos von Herzinfarkt, Schlaganfall, arterieller Hypertonie,

kardialen Arrhythmien, Adipositas und Diabetes fiihren kdnnen (nach 147)

Stressantwort Klinischer Effekt

Adrenalin 1 Plattchenaggregation — Thrombose von
Koronar-/zerebralen Arterien —
Herzinfarkt/Apoplexie

Tonus des sympathischen 0 Periphere

Nervensystems T
Noradrenalinsekretion T

Cortisolsekretion T

Vasokonstriktion — T periphere vaskulére

Resistenz — Hypertonie

Adrenalin T
Tonus des sympathischen

Nervensystems T

T Herzfrequenz — T myokardiale
Irritabilitat — T Risiko fir kardiale

Arrhythmien

Tonus des sympathischen
Nervensystems T
Adrenalinsekretion T

Cortisolsekretion T

T Insulinresistenz +

1 Gluconeogenese —» mangelnde

Glucosetoleranz

Cortisolsekretion T
GH/IGF-1{ , LH/Testosteron 4
TSH/T3!

T Adipositas — T Insulinresistenz — Dyslip

idamie — Atherosklerose

1.3.1. Psychoneuroendokrinologische Untersuchungsparameter der

Stressreaktion

Wie Dienstbier 1989 (25) kritisierte, werde im Rahmen der psychophysiologischen

Stressforschung zu wenig Wert auf eine umfassende psychophysiologische Analyse

der organismischen Stressreaktionsparameter gelegt. Allen voran zeigt sich die

Gruppe der kardio-vaskularen Forscher enttauscht dartber, dal3 vor allem periphere

Analysemethoden, wie Blutdruck- und Herzfrequenzbestimmung zur Anwendung
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kommen, die den komplexen Stressreaktionen des Organismus nicht gerecht
werden.

1991 erarbeitete Frankenh&user (38) nochmals die grundlegenden Mechanismen der
Stressreaktion. Dabei werden seinen Angaben nach generell zwei unterschiedliche
und letzlich interaktive Mechanismen aktiviert: die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HHN-Achse), sowie der Regelkreis einer sympathisch
regulierten Nebennierenmarks-Aktivierung (SA-Achse). Letztere manifestiert sich
dabei in einem melRbaren Anstieg von Blutdruck, Herzfrequenz und Zunahme des
Hautwiderstandes.

Die HHNA-Aktivierung zeigt eine exzessive Produktion von Glukokortikoiden, deren
sensitivster Parameter, das Cortisol, beispielsweise im Speichel, leicht bestimmt
werden kann.

Die mittlerweile in der wissenschaftlichen Literatur anerkannte Bedeutung der HHN-
Achsenanalytik wird jedoch von vielen Untersuchern nur einseitig, also mit einem
engen Fokus auf die endokrinologische Stressreaktion alleine betrieben. Ebenso
verhalt es sich mit den zahlreichen Studien, die zur Analyse von Stressreaktionen
nur die kardiovaskulare Reaktion untersuchen und dabei die kortikal-adrenale
Aktivitat vernachlassigen (87).

Die Analyse des in dieser Studie angewandten Stressprotokols zeigt hingegen eine
umfassende Parametererhebung. Als zentralen Analyseansatz bietet sie einen
Einblick in die Reaktionen der hypothalamisch-hypophysaren Achse und ihrer
Einwirkung auf die Produktion von Cortisol in der Nebennierenrinde, kann jedoch mit
einem weiteren, physiolgischen Parameter, namlich der arteriellen Blutdruckmessung
die autonome-kardiovaskulare Stressantwort beurteilen.

Die komplexen Aktivierungsmechanismen und Regelvorgange der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrindenachse wahrend einer Stressituation sind in
Abbildung 1.4 , Seite 32 dargestellt.
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Abb. 1.4: Stressreaktionen der HHN-Achse (aus 110)

Wie Sawchenko et al. 1993 beschrieben (129), empfangen CRH-Neurone somato-
viszero-sensorische, afferente Signale aus der Peripherie.

Projektionen des limbischen Systems auf die Aktivitat der CRH-Neurone beteiligen
sich an vielen assoziativen ZNS-Funktionen wie Lernen, Gedachtnis und Emotionen.
Physischer und psychischer Stress fuhren zu komplexen Aktivierungsmechanismen
von CRH-Neuronen und in der Folge zur Ausschittung von ACTH. Daneben wird
CRH auch eine Schlusselstellung in der Koordination von ZNS-Reaktionen
zugeschrieben, die mit der Antwort des Organismus auf Strel3 verbunden sind.
Interessant sind dartuberhinaus Erkenntnisse aus einer Studie von Dinan et al. 1994
(27), in der abnorme Veranderungen der HHN-Achse sowie eine dabei festgestellte
Erhéhung von Glucocorticoidrezeptoren in der Atiologie der endogenen Depression
sowie der Anorexia nervosa eine Rolle spielen kénnten.

Zur Beantwortung eines pathophysiologischen Zusammenhanges von RVOT-
Tachykardien mit akutem und chronischem Stress stehen demnach vor allem

zentrale Auswirkungen und Mechanismen der Hypothalamus-Hypophysen-
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Nebennierenrindenachse im Vordergrund und weniger die physiologischen
Stoffwechselwirkungen des in der Nebennierenrinde produzierten Cortisols. Die
zentrifugalen Wirkungen von Cortisol und CRH werden im folgenden kurz

beschrieben.

Cortisol_und das zentrale Nervensystem: Die Wirkungen von Cortisol auf das

Zentralnervensystem bestehen in einer Erhohung der Wahrnehmung von
akustischen, taktilen, olfaktorischen und gustativen Reizen.

Zusammenfassung der beschriebenen Cortisol-Effekte nach Krtick et al. (75) :

— Hemmung der peripheren zellularen Glukoseaufnahme

— Stimulation der Glukoneogenese

— reaktive Insulinsekretion

— EiweilRkatabolismus

—Hemmung der Aktivitdt verschiedener mesenchymaler Zellen: Osteoblasten,

Fibroblasten, Lymphozyten

— Hemmung der intestinalen Calciumresorption

— Natriumretention/Kaliumausscheidung

— ZNS-Wirkungen:
+ Steigerung von Vigilanz und vorsichtiger Zurtickhaltung
+ Drosselung vegetativer Funktionen wie Nahrungsaufnahme und
Reproduktionsmechanismen
+ CRH beeinflusst zudem Lernen, Ged&achtnis und Emotionen, in hohen
Dosen bewirkt es zuséatzlich Effekte, die als Angst-auslésend gelten kbnnen
(Uberreaktivitat gegeniiber sensorischen Stimuli, Abnahme der Exploration
unvertrauter und fremder Umgebungen, vermehrte konditionierte

Angstreaktionen gegentber aversiven Stimuli)

Wenn Cortisol und CRH als fassbare pathomorphologische Korrelate der HHNA fir
einen Ubergeordneten Erklarungsansatz zur Entstehung ventrikularer Tachykardien
auf der einen Seite zur Verfigung stehen, so kann als weitere Einflussvariable des

autonomen Nervensystems die sympatho-adrenerge Achse mit dem hierfir zu
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bestimmenden cardio-vaskularen Effektparameter des arteriellen Blutdrucks das

Auftreten von RVOT-Tachykardien erklaren.

Arterieller Blutdruck — eine melRbare Aktivitat des sympatho-adrenergen Systems

Der arterielle Blutdruck kann durch bekannte Effekte am Herzen, des peripheren
Widerstandes und der vendsen Kapazitat physikalisch definiert berechnet werden.
Der in der Systole erreichte maximale Druckwert wird als systolischer Blutdruck, der
niedrigste pulsatorische Druckwert am Ende der Diastole bzw. vor Beginn des
systolischen Anstiegs wird als diastolischer Blutdruck bezeichnet.

Die sympathische Aktivierung bewirkt einen Anstieg des arteriellen Widerstandes,
was vor allem zu einer Erh6hung des diastolischen Blutdrucks fihrt. Dies wiederum
hat nach sensorischer Detektion durch Barorezeptoren in Aorta und Carotissinus
einen initialen Abfall des zentralen arteriellen Druckes zur Folge. Die Zeit der
Reflexantwort des diastolischen arteriellen Blutdruckes auf einen Abfall der
Blutdruckes in den Carotiden betragt beim Menschen 2-3 Sekunden (24).

Bei gesunden Erwachsenen zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr liegt der
Haufigkeitsgipfel flr den systolischen Blutdruck bei 120 mmHg, fir den diastolischen
Blutdruck bei 80 mmHg. Die weitaus Uberwiegende Zahl aller Werte liegt zwischen
100 und 150 mmHg fur den systolischen und zwischen 60 und 90 mmHg fur den
diastolischen Druck. Mit zunehmendem Alter treten relativ starkere Steigerungen des
systolischen als des diastolischen Drucks auf. Diese Effekte beruhen im
wesentlichen auf Elastizitatsverlusten der Gefal3e. Frauen zeigen im Alter bis zu 50
Jahren durchschnittlich niedrigere, im Alter Uber 50 dagegen etwas hdhere
Blutdruckwerte als Manner der gleichen Altersstufe.

Der Blutdruck weist — ahnlich wie die Herzfrequenz — eine endogene zirkadiane
Periodik auf, die durch aufl3ere Zeitgeber auf einen 24-Stunden-Rhythmus mit
Maximalwerten gegen 15 Uhr und Minimalwerten gegen 3 Uhr Ortszeit synchronisiert
sind. Im normalen taglichen Leben wird der individuelle arterielle Druck zusétzlich
durch Umwelteinflisse, physische und psychische Faktoren entweder direkt, z.B.
durch physikalische Effekte, oder indirekt durch Funktionsanderungen des

autonomen Systems mehr oder weniger stark beeinfluf3t.
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Zur Auslésung und Detektierung von physiologischen und pathologisch auffélligen
Stressparametern werden im folgenden die in der psychoendokrinologischen
Stressforschung angewandten Verfahren dargestellt und kritisch beleuchtet.

1.3.2. Laborstresssituationen zur Auslésung psychoendokriner
Reaktionen

Standardisierte psychologische Stressoren wurden bisher in einer Vielzahl von
Untersuchungen angewandt (144),(137),(15),(117),(99),(31), um die jeweiligen
psychoendokrinen Reaktionen der Probanden zu testen. Dabei hat sich eine Vielfalt
von stressauslosenden  Stimuli etabliert; diese reichen von simulierten
Vorstellungsgesprachen und Redelbungen bis hin zur Vorfihrung von Videofilmen
und Durchfiihrung standardisierter Interviews. Desweiteren werden auch diejenigen
in dieser Untersuchung zur Anwendung gekommenen Laborstresstests wie
Rechenldbungen, Farbwortertests (STROOP-Test) und akustisch dargebotene

Stressoren vielfach verwendet.

Recheniibungen

Jorgensen et al. (59) untersuchten beispielsweise die endokrine Antwort auf einen
mentalen Rechentest an einer Gruppe von 14 gesunden Probanden im Alter
zwischen 23 und 50 Jahren. Der Aufbau des Stressprotokolls sollte reale
Stressbedingungen imitieren und konfrontierte die Probanden mit jeweils drei
arithmetischen Fragestellungen die innerhalb von 5 Minuten ohne Zuhilfenahme von
Stift und Papier bearbeitet werden sollten. Wéahrend die Adrenalinwerte im Serum
innerhalb der Stressphase signifikant anstiegen (mit einem Abfall auf die vorher
bestimmte Baseline nach Beendigung des Rechentests), konnten fir
Serumnoradrenalin, -cortisol und -ACTH keine signifikanten Anstiege bis zum Ende
der Stressphase beobachtet werden. Fur Noradrenalin, Cortisol und ACTH konnten
allerdings signifikant kontinuierliche Anstiege im Serum (ber das Ende der
Stressphase hinaus gezeigt werden.

In einer ahnlich aufgebauten Laboruntersuchung mit Rechentests als Stressoren
konnte jedoch eine andere Forschungsgruppe keine signifikanten Veranderungen

von einem basalem Cortisol-Serumwert feststellen (150).
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Sgoutas-Emch et al. (137) untersuchten die psychophysiologischen Reaktionen von
22 gesunden Probanden auf eine 12-minitige arithmetische Fragestellung wéahrend
den Versuchspersonen ein nicht beeinflul3barer Larm-Stressor dargeboten wurde.
Bei dieser Untersuchungskonstellation konnten zwar signifikante Anstiege von
Adrenalin und Noradrenalin festgestellt werden, die Serumcortisolspiegel jedoch
veranderten sich nicht signifikant. Diese Ergebnisse veranderten sich allerdings,
nachdem die Untersuchungsgruppe in Probanden mit hoher und niedriger
Herzfrequenzvariabilitdt unterteilt wurden: diejenigen Probanden, die in einer
vorausgegangenen Untersuchung im Rahmen einer Redetibung erhéhte HVR-Werte
aufwiesen, zeigten hohere Stress-induzierte Serumcortisolwerte als die
Kontrollgruppe mit niedriger HVR. Ein &hnliches Ergebnis konnten Miki et al. 1998
(108) darstellen: bei einer Speichelcortisolanalyse an Probanden, die sich einem
Rechentest unterzogen, wurden wéhrend der Stresssituation signifikant hdhere
Cortisolwerte ermittelt, insbesondere, wenn die Versuchspersonen gleichzeitig einem

auditiven Stressor (weil3er Ton, 90 dB(A)) ausgesetzt wurden.

Die oben genannten Untersuchungsergebnisse konnten zeigen, dafR die
psychoendokrine Antwort auf mentale arithmetische Fragestellungen vor allem von
einer gesteigerten Katecholaminfreisetzung aus den sympathischen
Nervenendigungen sowie dem Nebennierenmark gekennzeichnet ist.

Zu diesem Schluf? kam auch Cacioppo 1994 (14) in einem ahnlichen Versuchsansatz
und formulierte dabei die Hypothese, dal} die Aufgabenstellung von Rede- und
Rechenlbungen in Laborstresstests vorwiegend das sympathisch-adrenale System
und weniger die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse zu aktivieren
vermag. Neuere Untersuchungen belegen dagegen durchaus signifikante

Cortisolanstiege im Rahmen der HHN-Achsenaktivierung (s.u.).

Rechentests in Kombination mit Redeiibungen (public speaking)

Wahrend Rechentests als rein mentale Stressoren lediglich eine Steigerung der
Vigilanz bewirken kdnnen und kaum Auswirkungen auf Affekte wie Wut und Angst
haben, bewirken Redetests eine komplexere Form von Stress. Durch die
interpersonelle Stresssituation werden zusatzlich Versagensangste und teilweise
Wut induziert. Die Kombination beider Laborstressoren vermag daher eine hohere

endokrine Stressantwort auszulésen (26).
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Kemmer et al. (62) untersuchten diesbeziglich 9 gesunde Personen mit einer
Kombination aus Rechentest (Subtraktion von Zahlen) und Redelbung
(Stellungnahme zur eigenen Biographie und Zukunftsplanung vor einem Team aus
Psychologen) und konnten nachweisen, dal3 beide Stressoren einen signifikanten
Anstieg der Serumkatecholamine Adrenalin und Noradrenalin induzieren konnten.
Ein signifikanter Anstieg des Serumcortisolspiegels jedoch wurde nur wéhrend dem
public speaking beobachtet.

In zwei weiteren Laboruntersuchungen konnten Kirschbaum und Hellhammer (64)
(65) anhand eines vorgegebenen Untersuchungsprotokolls, bestehend aus einer
Stresserwartungsphase, einer Redelibung und einer Serie aus Subtraktionsaufgaben
signifikante Speichelcortisolanstiege wahrend der Stressperioden mit einem
Maximum nach 30 Minuten nachweisen. In derselben Arbeitsgruppe wurden 1992 an
drei weiteren Studien mit insgesamt 135 gesunden Probanden signifikant héhere
Speichelcortisolwerte im Rahmen des oben genannten Laborstresstests gefunden
(65).

Demgegenuber erhielten Cacioppo et al. 1995 in einer Studie an 22 gesunden
Frauen hoheren Alters (im Mittel 66,9 Jahre), welche einem vergleichbaren
Stressprotokoll ausgesetzt wurden, zunachst wiedersprichliche Ergebnisse: bei den
Probandinnen fand man erhéhte Werte an Serumkatecholaminen und ACTH, jedoch
keinen vergleichbaren Effekt bei den Serumcortisolwerten. Als jedoch diejenigen
Versuchspersonen mit einer gesteigerten kardialen sympathischen Reaktivitat mit
einer Kontrollgruppe niedrigerer Aktivitat verglichen wurden, fand man bei ersterer
erhdhte Serumcortisolwerte (15).

Diese Ergebnisse unterstitzen in Zusammenhang mit einer weiteren Untersuchung
(137) die These, dal3 die kardiovaskulare Reaktivitdt mit der Reaktivitdt der HHN-
Achse korreliert und dartberhinaus koordinierende regulatorische Mechanismen fur
die endokrine und autonome Antwort des Organismus auf Stressoren existieren

mussen.

Farbwdrtererkennungstest (STROOP-Test)
Der von Stroop 1935 eingefiihrte Farbwortertest wurde bisher in zahlreichen

medizinischen Studien als potenter Stressor eingesetzt. Eine schwedische
Forschergruppe konnte in wiederholten Labortests an gesunden Probanden einen

signifikanten Anstieg von Adrenalin im peripheren Blut nachweisen (3). Die Serum-
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Noradrenalinspiegel zeigten zwar ebenfalls hohere Werte im Vergleich zum
Ausgangswert vor der Stresssituation, waren jedoch nicht signifikant.

In einer modifizierten Stressituation wurden im Rahmen einer weiteren Studie von
Morris et al. (115) 9 Probanden mit dem STROOP-Test konfrontiert und zusatzlich
daraufhingewiesen, dal3 die Ergebnisse jedes Einzelnen mit denen der Ubrigen
Probanden verglichen werden sollten. Im Vergleich zur Kontrollgruppe fanden die
Untersucher neben signifikant hoheren Noradrenalinkonzentrationen im Blut ein
hoheres Level auf einer psychodiagnostischen Angstskala. Wéahrend bei diesen
Probanden auch die ACTH-Serumkonzentrationen signifikant erhéht waren, fand
man keine signifikanten Veranderungen der Serumcortisolwerte.

Dugue et al. (29) hingegen konnten an 7 gesunden Probanden wahrend einem
STROOP-Test von 25 minidtiger Dauer einen signifikanten Anstieg der
Serumcortisolwerte nachweisen.

Zusammenfassend zeigt sich, dall im Rahmen des STROOP-Testes bei der
Mehrzahl der Untersucher erhbhte Serumkatecholaminwerte nachgewiesen werden
konnten. Fur die HHN-Achse scheint dieser Effekt eher seltener aufzutreten,

wenngleich eine Studie erhéhte Serumcortisolwerte nachweisen konnte (29).

Multiple Stressprotokolle

Die Kombination verschiedenartiger Laborstressoren hat sich in der Literatur als
valides Modell zum Nachweis individueller Stressreagibilitdt mit Anstiegen der
Serumwerte von Katecholaminen, Cortisol und ACTH etabliert.

Lindheim et al. (88) untersuchten an 49 gesunden Frauen die endokrinen Reaktionen
auf einen kombinierten Laborstresstest bestehend aus STROOP-Test, Rede- und
Rechenibung. Dabei wurden signifikante Erhéhungen fur die Serumwerte ACTH,
Cortisol, Noradrenalin und Androstendion berichtet.

Wahrend Sothmann et al. (139) durch eine Kombination aus STROOP- , HOrstress
und Anagrammtest keinen signifikanten Anstieg der Serumcortisolwerte zeigen
konnten, wiesen Collins (22) et al. erh6hte Werte nach: 15 gesunde Probandinnen
nahmen an einem Stressprotokoll aus STROOP- und Rechentest teil, gefolgt von
einem  Computerspiel; im Gesamtverlauf des Tests stiegen sowohl

Serumcortisolwerte, als auch diejenigen fur Adrenalin.
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Aktive Laborstressoren stellen demnach ein reliables Mittel zur Auslésung akuten
Stresses dar und kdénnen zudem bei Ableitung der entsprechenden physiologischen
Parameter eine Imbalance im vegetativen Nervensystem aufzeigen. Die durch
Laborstressoren ausgeldste Aktivierung des Sympathikus kann zum einen eine
UberschieBende Reaktionen des kardiovaskularen und endokrinen Systems
aufzeigen, zum anderen in einem eigens hierflr konstruierten Stressprotokoll eine
verminderte vegetative Erholungsleistung aufdecken, wie beispielsweise einen

schwacheren Abfall der Bioparameter am Ubergang von Stress- zu Ruhephase.

1.3.4. EinfluRfaktoren der Stressreaktivitat

Die in der psychosomatischen Forschung immer wieder dargestellten
unterschiedlichen individuellen Reaktionsmechanismen auf exakt die gleiche Stress-
auslosende Situation fuhrten zu der Annahme, dal3 exogene Einflu3faktoren die
endokrine Stressantwort bestimmen konnten. Personlichkeitseigenschaften und
Bewaéltigungsmechanismen (coping-style) wurden daher sehr haufig untersucht,
wobei die Bedeutung von Alter, Geschlecht und biologischen Faktoren oftmals

unterbewertet worden wurden.

Personlichkeit und Bewaltigungsstile

Eine italienische Forschungsgruppe erarbeitete 1985 (7) den Zusammenhang
zwischen der Tendenz, emotionale Stress- und Verhaltensreaktionen zu
unterdriicken und untersuchte die sich dadurch verdndernden neuroendokrinen
Stressantworten. Personlichkeitseigenschaften und typische Reaktionsmuster
wurden mittels Minnesota Multiphasic Personality Inventory (MMPI) und Tests zum
individuellen Reaktionsmuster bei 43 Probanden untersucht. Nach Absolvierung
eines Stress-induzierenden interpersonellen Prifungsgespraches waren die
Serumcortisolwerte bei denjenigen Pobanden signifikant erhdht, bei welchen ein
erhohtes MalR an Verleugnung und Rationalisierungstendenzen gefunden worden
war.

In einer weiteren Studie von Kirschbaum et al. (69) wurden im Rahmen eines
funftagigen Stressprotokolls bestehend aus einem Redetest in Kombination mit
Rechenaufgaben erhdhte Speichelcortisolwerte bestimmt. Dartiberhinaus fanden die

Untersucher zwei unterschiedliche Gruppen an Cortisolrespondern: bei 13 von 20
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Probanden zeigten sich nur am ersten Tag der Stresstestung signifikant erhdhte
Cortisolwerte, wahrend die restlichen Probanden Cortisolwerterh6hungen Uber die
gesamte Versuchsphase aufwiesen. Dies wiedersprach der allgemeinen Erkenntnis,
dal3 eine durch Stress ausgeloste Erh6hung der Cortisolspiegel tendenziell habituiert
und daruberhinaus der initiale Stress-erzeugende psychologische Stimulus bei
Reexposition keine weiteren endokrinen Reaktionen hervorrufen kann. Interessant
erschien daruberhinaus die Tatsache, daf3 Probanden mit erhohter Cortisolantwort
sich selbst als weniger attraktiv und selbstbewul3t, aber ofter depressiv fuhlten.

Wie Kirschbaum et al. fanden auch Bohnen et al. (8) erhdhte Speichelcortisolwerte
bei 24 gesunden Probanden, die an einer aus verschiedenen mentalen Stresstests
bestehenden Untersuchung teilnahmen. Versuchspersonen, die durch eine vorher
diagnostizierte gesteigerte Angstbereitschaft aufgefallen waren, konnten zwar nicht
mit erhéhten Speichelcortisolwerten korreliert werden, jedoch war ein signifikanter
Abfall der Cortisolspiegel bei denjenigen Probanden zu beobachten, deren mentale
Einstellung Gelassenheit aufwies (gemessen als Subskala in der Utrecht Coping
Liste).

Inwieweit aul3ere EinfluRfaktoren endokrinologische Verdnderungen bewirken
kénnen, haben Arnetz et al. (4) in einer 2-Jahres Katanamnese an 212 Personen mit
drohendem oder stattgefundenem Arbeitsplatzverlust untersucht. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe mit gesichertem Job (n=112) wiesen Arbeitslose hohere
Serumcortisolwerte auf. Der durch die Arbeitslosigkeit ausgeloste Stress schien
dariiberhinaus durch emotional fokussiertes Coping oder Vermeidungshaltung
gesteigert zu werden; direktes, problemorientiertes Coping hingegen konnte den
Stress reduzieren.

Eine Copingstrategie, die auf einer Veranderung der Situation hin zum Positiven und
Ermutigung basiert hat sich nach Bohnen et al. (8) als die effektivste erwiesen.
Zusammenfassend kann man feststellen, dal3 Coping-Strategien einen signifikanten
Einflud sowohl auf Laborstressoren als auch hinsichtlich real existierender,
stressender Lebensbedingungen haben kénnen. Einerseits wurde ein aktiver,
direkter und Problem-orientierter Bewaltigungsansatz mit einer Reduktion der
psychoendokrinen Reaktivitat in Zusammenhang gebracht. Andererseits kbnnen das
Nicht-Wahrhaben-Wollen sowie Vermeidungshaltung die psychoendokrine Antwort
erhohen (4),(7),(121).
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1.3. Fragestellungen

Zentrale Zielsetzung der vorliegenden Untersuchung ist die Uberprifung der
Annahme, daR die beobachtete lokale adrenerge Uberstimulation bei RVOT-
Rhythmusstorungen auf einem zentral verursachten neuronalen Ausflul3 beruht. Eine
solche vermutete Hyperregulation kann zuriickzufihren sein auf eine pathologisch
erhohte afferente Durchlassigkeit von aufmerksamkeitssteuernden Stimuli, die zu
einer kritisch erhdhten Bereitschaftsstellung des autonomen Systems fuhrt. (Klinisch
waren dies besonders schreckhafte, ,diinnh&autige” Patienten, die unter chronischem
Stress leiden). Zum anderen kann die zentralnervos ausgelGste Hyperregulation
durch efferente Mechanismen ausgelost werden. Eine solche efferente Stimulierung
kann idiopathisch sein; kann aber auch ganz wesentlich durch psychosomatische
Konstellationen wie chronische Mil3erfolgserwartung in alltaglichen
Belastungssituationen, durch Angst und Argerbereitschaft und durch eine chronische
psychobiologische Schwéachung auf Grund langdauernder ungeltster Konflikte
verursacht werden, die zu Zustanden einer vitalen Erschdpfung und Depression
pradestiniert und das betroffene Individuum im Sinne eines circulus vitiosus rasch in
Uberforderungssituationen fiihrt, die wiederum nur durch gesteigerten adrenergen

Input bewaltigbar sind.

In der vorliegenden Untersuchung wurden bei Patienten mit RVOT-Tachykardien
(gegeniiber einer gesunden Kontrollgruppe) in  einem interdisziplindren
Untersuchungsansatz kardiologische, psychophysiologische und
psychodiagnostische Untersuchungsmethoden eingesetzt, um die afferente
Durchlassigkeit von aufmerksamkeitssteuernden Stimuli und eine Uberschie3ende
efferente Stimulierung experimentell zu erfassen. Die folgenden Hypothesen sollten
geprift werden:

A. RVOT-TK Patienten zeigen in akuten Episoden von mentalem Stress eine
UberschieBende  efferente  Stimulierung, gemessen in  den erhdhten

psychophysiologischen Parameter arterieller Blutdruck und Cortisol im Speichel.

B. RVOT-TK Patienten weisen eine gestorte sympathovagale Balance auf,
gemessen als signifikant verringertes Verhaltnis (ratio) zwischen Belastungsphase

und Entspannungsphase, gemessen in den psychophysiologischen Parametern.
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1. Einleitung

C. RVOT-TK Patienten mit einer gestérten sympathovagalen Balance weisen
Symptome einer erhohten chronischen Stref3belastung auf und bewerten das
dargebotene Stressprotokoll als belastender im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
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2. Methodik
2.1. Studien- und Kontrollgruppe

Im Rahmen eines experimentellen Fall-Kontrollstudiendesigns wurden die
Indexpatienten  konsekutiv. aus dem gesamten  Patientenstamm  der
Elektrophysiologischen Abteilung (EPU) des Deutschen Herzzentrums (DHZ)
Mianchen (Leiter: Prof. Dr. C. Schmitt) rekrutiert. Es handelt sich dabei um alle
Patienten, die in einem definierten Zeitraum vom 01.01.1998 bis 01.01.2000 im
Deutschen Herzzentrum aufgrund ihrer bereits vordiagnostizierten oder im DHZ
erstmalig diagnostizierten RVOT-Tachykardie sowohl ambulant als auch stationar
behandelt wurden.

Diesen Indexpatienten wurden nachfolgend gesunde Kontrollprobanden zugeordnet,
welche ihnen sowohl beziglich des Geschlechts, als auch hinsichtlich des Alters (+/-

1 Jahr) gleichgestellt waren (sogenannte matched-pairs).

2.1.1.Indexpatienten

Bei der Gruppe der Indexpatienten handelt es sich um alle Patienten, die an einer

ventrikularen Tachykardie mit Ursprung im rechtsventrikularen Ausflu3trakt (RVOT)

leiden und die im Zeitraum vom 01.01.1998 bis zum 01.01.2000 im DHZ einer

elektrophysiologischen  Untersuchung mit dem  Therapieversuch  einer

Radiofrequenzablation (Hochstromapplikation zur Verddung von ektopen Arealen im

Herzen) unterzogen wurden.

Von 53 der im Deutschen Herzzentrum Muinchen einer Ablation unterzogenen

Patienten mufdten insgesamt 13 Patienten aus folgenden Grinden von der

psychophysiologischen Stresstestung ausgeschlossen werden:

+ 10 Patienten waren vor 1927 beziehungsweise nach 1983 geboren und erfillten
demnach nicht die EinschluRkriterien

+ weitere 3 Patienten hatten ihren Wohnort weiter als 150 km vom Untersuchungsort
entfernt

Von den somit 40 verbliebenen und angeschriebenen Indexpatienten zeigten 10

Personen kein Interesse, eine Patientin konnte aus gesundheitlichen Grinden nicht

zum Test erscheinen und von einem weiteren Patienten erfolgte keine Rickantwort.

Zum Untersuchungstermin erschienen letztendlich 28 Patienten (53 % des

ursprunglichen Patientenkollektivs) welche sich der Stref3testung unterzogen.
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Die medizinischen Daten der RVOT-TK-Patienten wurden retrospektiv aus den
bestehenden Krankenakten der Elektrophysiologischen Abteilung ermittelt. Nach
eingehendem Aktenstudium und unter Berlucksichtigung der unter 2.2.
beschriebenen Einschlul3kriterien wurde diesen Patienten in einem schriftlichen
Einladungsbrief die Madoglichkeit unterbreitet, ihren Gesundheitszustand anhand
konventioneller diagnostischer Methoden, sowie mittels einer psychophysiologischen
Untersuchung neu zu evaluieren. Dabei wurde darauf hingewiesen, dald durch eine
Nichtteilnahme an der geplanten Nachuntersuchung keine gesundheitlichen
Nachteile entstehen wirden. Mit dem Einladungsschreiben wurde ein
Terminvorschlag angegeben, welcher durch ein Telefonat bestéatigt wurde. Im
Rahmen dieses Telefongespraches konnten auftretende Fragen von Seiten der
Patienten erortert werden, daruberhinaus wurde auf die Bedingungen am
Untersuchungstag hingewiesen. Die psychophysiologische Untersuchung wurde um

14 bzw. 16 Uhr in unserem Psychophysiologischen Labor durchgefihrt.

2.1.2.Kontrollpersonen

Die Auswahl der Kontrollpersonen erfolgte zunachst aus Studenten der
medizinischen Fakultat der TU Minchen. Darlberhinaus wurde ein o6ffentlicher
Aushang fur Mitarbeiter des Deutschen Herzzentrums sowie des GSF-Zentrums in
Minchen-Freimann vorgenommen.

Aus den Personen, die die Ein- und AusschluBkriterien erfullten, wurde jedem
Indexpatienten eine alters- und geschlechtsgematchte Kontrollperson zugeordnet.
Die jeweiligen Probanden wurden nach telefonischer Terminvereinbarung gebeten,
sich am Untersuchungstag um 14 bzw. 16 Uhr im Psychophysiologischen Labor des
DHZ einzufinden.

Hier wurde die psychophysiologische Untersuchung analog/identisch zu der

Patientengruppe durchgefuhrt.

2.2. Ein-/Ausschluf3kriterien

Fur Indexpatienten galten folgende EinschlulZkriterien:
eingeschlossen wurden Patienten, wenn sie
a) an einer im DHZ diagnostizierten und/oder anbehandelten idiopathischen RVOT

leiden
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b) in der Altersgruppe zwischen >20 und < 70 Jahre liegen

c) neben der bekannten Herzerkrankung an keiner weiteren Erkrankung des
Herzens, der Lunge oder einer neurologischen Krankheit litten

d) in dem oben definierten Zeitraum vom 01.01.1998 bis 01.01.2000 im DHZ
behandelt wurden

e) mit einer schriftlichen Einverstandniserklarung der Untersuchung zustimmten

f) mindestens 5 Stunden vor der Messung Alkohol- und Nikotinkarenz, ferner kein

Koffein/Teein

Die Kontrollpersonen muf3ten folgende Einschluf3kriterien erfillen:

a) gleiches Geschlecht, sowie Alter (+/- 1 Jahr) zu einem der Indexpatienten

b) mindestens 5 Stunden vor der Messung Alkohol- und Nikotinkarenz, ferner kein
Koffein/Teein

c) Einwilligung zur Teilnahme an der Studie durch eine schriftliche

Einverstandniserklarung

Als Ausschlul3kriterien galten:

a) akute/chronische kardiovaskulare oder pulmonale Erkrankungen, insbesondere
auch pektangindse Beschwerden

b) Erkrankungen der Schilddrise

c¢) neurologische und/oder psychische/psychosomatische Erkrankungen

d) Wohnort weiter als 150 km vom Untersuchungsort entfernt

e) Nichteinhaltung der unten beschriebenen Karenzbedingungen

Alle Teilnehmer der Studie durften bis 24 Stunden vor Untersuchungsbeginn keine
Medikamente zu sich nehmen. Dies galt sowohl fir die bei einigen der

Indexpatienten bestehende Medikation mit g-Blockern, als auch fir jede weitere,

regelmaRige Medikamenteneinnahme wie Schlaf- und Beruhigungsmittel.

Desweiteren wurden die Probanden angewiesen, keinerlei GenuR3stoffe wie Nikotin,
Koffein, Teein und Alkohol bis 6 Stunden vor der Messung zu konsumieren. Die
Einhaltung dieser Karenz wurde kurz vor Untersuchungsbeginn nochmals erfragt.

Bei Abweichungen von diesen Vorgaben wurde die Untersuchung nicht durchgefihrt.
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2.3. Anamnestische Daten

Anhand der aus dem Archiv des DHZ vorliegenden Patientenakten wurde ein eigens

erstellter Fragebogen vor dem entsprechenden Untersuchungstermin ausgefullt.

Besonderer Wert wurde dabei auf die durch vorhergehendes Aktenstudium

erhobenen kardiologischen Befunde gelegt, jedoch auch allgemeine Angaben wie

Geschlecht, Geburtsdatum, Alter, Sozialstatus, Schulbildung, Berufstatigkeit, nicht-

kardiale Begleiterkrankungen, Risikofaktoren sowie aktuelle kardiale Symptome

tbernommen.

Die detaillierte Erhebung kardialer Diagnosen umfalite folgende anamnestische

Daten:

+ Myokardinfarkt (Zeitpunkt, Lokalisation)

+ Angina pectoris

+ koronare Herzerkrankung

+ reduzierte LV-Funktion (EF in %, Hypokinesie, Akinesie, Aneurysma)

+ Kardiomyopathie (dilatativ, ischamisch, RVD)

+ Herzrhytmusstoérungen (Extrasystolen, anhaltende Tachykardien, paroxysmale
Tachykardien, paroxysmales Vorhofflimmern, AVNRT)

+ Herzklappenvitium

+ Palpitationen

Retrospektiv wurden dariiberhinaus die Daten der apparativen kardiologischen
Diagnostik und Therapie dokumentiert:

+ Langzeit-EKG (Zeitpunkt, Ergebnisse)

+ Belastungs-EKG

+ Oberflachen-EKG

+ UKG (Herzdiameter, Funktion, Klappenstatus, Wandbewegungsstérungen)

+ EPU (Ablation, erfolgreich/ nicht erfolgreich/mit Revaskularisierung)

+ PTCA

Dariiberhinaus waren die Informationen Uber die aktuelle Medikation und die damit
verbundene Compliance der Patienten zum Entlassungszeitpunkt von grof3er

Bedeutung, da z.B. die Einnahme von g-Blockern vor dem Testtermin geklart und

kurzfristig, mit Rucksprache des behandelnden Hausaztes, abgesetzt werden muf3te.
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Alle hierdurch erhobenen Informationen wurden in Anwesenheit des Patienten

nochmals auf ihre Aktualitat hin Gberpruft.

2.4. Psychodiagnostische Datenerhebung

2.4.1.RVOT-Fragebogen

Die psychodiagnostische Datenerhebung gliederte sich in zwei Blécke mit einer

Befragung vor Beginn und nach Ende der Untersuchung zu folgenden Themen:

+ herzspezifische und unspezifische Symptome: anhand eines fur Patienten mit
kardialen Symptomen entworfenen Fragebogens wurden Patienten und
Kontrollen zu ihren aktuellen Beschwerden befragt. Dabei standen folgende, mit
einer kardiovaskularen Krankheit assoziierten Symptome im Vordergrund:

- Atemnot

- Herzsensationen (Herzstolpern, -rasen, -klopfen, Aussetzer)

- innere Unruhe

- Belastungs- und Ruheschwindel

- Brustenge

Gefragt wurde jeweils nach Haufigkeit und subjektivem Schweregrad der
Symptome.

+ Selbsteinschatzung des Krankheitsgrades

+ chronischer Strel3 (TICS)

+ visuelle Analogskala zur subjektiven Einschatzung des Belastungsgrades der

psychophysiologischen Stresstestung

2.4.2. Trierer Inventar zur Erfassung von chronischem Stress (TICS)

Das Trierer Inventar zur Erfassung von chronischem Strel3 (TICS) erfald3t mit 39
Fragen 6 Aspekte von chronischem Strel3 (Arbeitsuberlastung,
Arbeitsunzufriedenheit, soziale Belastung, Mangel an sozialer Anerkennung,
Sorgen/Besorgnis und belastende Erinnerungen, wobei die Subskalen 5 und 6 zu
“belastende Intrusionen“ zusammengefal3t werden kénnen). Die Probanden geben
retrospektiv auf einer Skala von 1 (nie) bis 5 (sehr haufig) an, wie oft sie im
vergangenen Jahr bestimmte Situationen erlebten. Hohe Werte deuten auf

Personen mit hoher Belastung hin, die im Hinblick auf streRbedingte

47



2. Methodik

Folgeerkrankungen besonders gefahrdet sind. Analysiert wurden folgende
Einzelitems:

TICS Arbeitsiiberlastung

TICS Arbeitsunzufriedenheit

TICS soziale Belastung

TICS Mangel an sozialer Anerkennung

TICS Sorgen

TICS belastende Erinnerungen

TICS belastende Intrusionen (Summe TICS 5 und TICS 6)

2.5. Visuelle Analogskala zur Selbstbeurteilung der

Stressbelastung

Auf einer visuellen Analogskala konnten Patienten und Kontrollen den subjektiv

empfundenen Grad der Belastung wéhrend der gesamten Stresstestung angeben.
Die Skalierung des Belastungsgrades reichte von 0 (GUberhaupt nicht belastend) bis
100 (starkste mdgliche Belastungssituation). Die Angabe Uber den Belastungsgrad

wurde am Ende der Stresstestung gemacht.

2.6. Psychophysiologische Untersuchung

Zur Beantwortung der zur Diskussion stehenden psychophysiologischen
Zusammenhange einer RVOT-TK-Entstehung wurden im Rahmen eines
experimentellen Untersuchungsansatzes eines mentalen Stress-Paradigma drei
verschiedene Messmethoden der Psychophysiologie angewandt:

+ Blutdruckveranderungen
+ Speichelcortisolveranderungen

+ Auffalligkeiten in einer Selbstbeurteilungsskala ~ zur  subjektiven

Stresstestbewertung
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Die Untersuchung gliederte sich in die unter 2.6.1. dargestellten vier Abschnitte:

2.6.1.Testitems

Der mentale StreRbelastungstest

Zur Auslosung einer mentalen Stre3belastung wurden die folgenden, in der
kardiologischen Forschung vielfach eingesetzten drei Stimuluskonfigurationen
eingesetzt (vergleiche dazu z.B. Rozanski et al. 1988 (128), Gottdiener et al. 1994
(46) , Becker et al. 1996 (5)):

Stroop-Color-Word-Test :

Es handelt sich hierbei um einen computergestitzten Test zur Farb-Wort-Interferenz
von Stroop (1935). Der Versuchsablauf sieht vor, dem Patienten am
Computerbildschirm vertikal angeordnete Wortkolumnen vorzufihren. Dabei werden
dem Probanden Farbeigenschaften wie rot, gelb, griin und blau angeboten, welche
allerdings in anderen Farben geschrieben sind (Beispiel: das Wort rot ist in gelber
Farbe geschrieben). Dabei wird davon ausgegangen, dal’ die Lesegeschwindigkeit
eines Farbwortes herabgesetzt ist, wenn das Wort in andersfarbiger Schrift erscheint.
Ebenfalls kann die Farbe des Wortes nur verzégert benannt werden, wenn Farbe
und Farbwort nicht Ubereinstimmen. In der hier vorgestellten Untersuchung sollten
die Probanden die Farbe des Wortes benennen, statt es zu lesen. Dabei ging es
weniger darum, die Reaktionszeit des Patienten zu erfassen als vielmehr, eine

standardisierte Stref3-Bedingung zu schaffen.
Trier-Rechentest:

Die Versuchsanordnung des Rechentestes wurde in der computergestitzten
Fassung des Trier Rechentestes standardisiert und sieht die rasche Operation mit
mehrstelligen Zahlen vor. Der Test ist so programmiert, daf sich der Versuchsablauf
bei erfolgreichem Rechnen in seiner Schwierigkeit erhdht, so dafl} bei dem
Untersuchten in jedem Fall Frustrations- und StrelBsymptome auftreten.
Darutberhinaus erhielt der Proband nach jedem Rechenvorgang eine Rickmeldung
Uber die Korrektheit des Ergebnisses. Zusatzlich verscharfte noch das Ticken einer
grol3en Stopp-Uhr den Belastungscharakter.
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Rede Test:

Der Rede-Test (Public speaking) gilt als sehr potenter mentaler Stressor. Die
Versuchsanordnung wude in wichtigen Studien immer wieder geringfligig geandert.
In der Mehrzahl der Studien - z.B. Markovitz et al. 1996 (94) - wurden die Probanden
aufgefordert vor 2 bis 3 Beobachtern eine 5-minitige Rede Uber personliche Fehler
und eigenes unerwinschtes Benehmen mit dem sie unzufrieden sind, zu halten. In
der Studie von Becker et al. 1996 (5) wurde die Versuchsanordnung so geéndert,
dald der Proband Uber Situationen, die ein Freund oder Verwandter mit einer
schlechten Versorgung durch Krankenhauspersonal oder in einer Pflegeklinik
erfahren hatte, reden sollte. Der Proband hatte 1 min. Zeit, die Rede vorzubereiten
und wurde angewiesen so zu sprechen, als wére er/sie direkt in die Situation

verwickelt und er/sie sollte dabei ehrliche Gefiihle ausdriicken.

In der vorliegenden Studie wurden die Patienten gebeten, Uber ein besonders
belastendes Detail ihrer Herzerkrankung zu sprechen. Hierbei horten zwei
Untersucher aufmerksam zu. Die Gesamtzeit der Messung war in jedem Fall 5

Minuten, auch wenn der Untersuchte friher mit seinen Ausfihrungen fertig war.

Als zusatzlicher Belastungsfaktor fur die Probanden waren die Untersucher mit
weiRen Arztkitteln bekleidet, was einem in der Literatur bereits mehrmals als
sogenannter Weil3kitteleffekt beschriebenem potenten Stressor entspricht. Lantelme
et al. (80) konnten 1998 im Rahmen einer vergleichenden Untersuchung an hyper-
und normotensiven Patienten zeigen, dall Hypertoniker bei einem mentalem
Stresstest unter Anwesenheit von mit weien Kitteln bekleideten Untersuchern
signifikant hohere arterielle Blutdruckverdnderungen aufwiesen als normotensive

Probanden.
Entspannungsphase:

Im Anschluf3 an die oben beschriebenen Abschnitte folgte eine Entspannungsphase,
in der Uber einen Kopfhorer klassische Musik in angenehmer Lautstarke eingespielt
wurde. Die Probanden wurden angewiesen, ruhig zu sitzen und nicht zu sprechen,

um eine optimale Entspannung zu gewahrleisten.
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2.6.2. Arterieller Blutdruck

Herzfrequenz, systolischer und diastolischer Blutdruck stellen klassische Indikatoren
zur Bestimmung der kardiovaskularen Aktivitat und Reaktivitat dar. Die Entwicklung
der unblutigen Blutdruckmessung nach Riva-Rocci im Jahre 1896 ermoglichte
erstmalig eine Untersuchung einer Grof3zahl von Patienten, wodurch die Erforschung
von kardiovaskularen Erkrankungen, allen voran der arteriellen Hypertonie, eine
breite epidemiologische Datenlage zur Verfigung stand. Der Goldstandard der
Blutdruckmessung besteht in der direkten intraarteriellen Messung. Die Invasivitat
dieser Methode hat jedoch die Anwendbarkeit in der medizinischen Forschung stark
limitiert. Stattdessen werden vermehrt automatische BlutdruckmelRgerate verwendet,
welche Blutdruckwerte Uber die Detektierung von Korotkoff-Gerduschen entweder
oszillometrisch oder auskultatorisch vornehmen. Dieses sind generell akzeptierte und
reliable Methoden der unblutigen Blutdruckmessung (57). Aus physiologischen und
epidemiologischen Untersuchungen ist die hohe intraindividuelle Variabilitat des
Blutdruckes bekannt. Aus der Datenlage ist eine strenge Grenzlinie zwischen
pathologischen und normalen Blutdruckwerten nicht primér erkennbar. Daher wurden
Grenzbereiche definiert, aufgrund von Daten zur prognostischen Wertigkeit
bestimmter Blutdruckwerte wie systolische und diastolische Blutdruckhéhe, Blutdruck
in Abhangigkeit vom Alter, Belastungsblutdruck, 24-Stunden-Blutdruck oder
Blutdruck aus der Patientenselbstmessung. Hieraus abgeleitet zeigte sich, dald der
Wert des Blutdrucks auch von der Melimethode und der Untersuchungssituation
abhangig ist. Zudem gilt es, Abhangigkeiten von unterschiedlichen endogenen und
exogenen Faktoren wie Lage, Aktivitdtszustand, Tageszeit und hormonelle Einflisse
abzuwéagen. Aus dieser Vielzahl der Griinde sind Einzelwerte nur Momentaufnahmen
und reprasentieren daher zwangslaufig nur unzureichend das wirkliche
Blutdruckverhalten, besonders Uber einen langeren Zeitraum.

Die Normalwerte der ambulanten Blutdruckregistrierung tagsuber liegen unter 135/85
mmHg, wahrend des Schlafes unter 120/70 mmHg (122). Diese Werte sollen einem
Gelegenheitsblutdruck von 140 mmHg &aqgivalent sein, wobei eine altersabhangige
Steigerung von 10 mmHg zwischen dem 2. und 7. Lebensjahrzehnt angenommen
werden kann.

Bei der Uberwiegenden Anzahl von Versuchspersonen fallt der Blutdruck in der
Nachtphase um ca. 10-20 %; dieser Abfall hangt tberwiegend mit dem Schlaf-Wach-
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Rhythmus zusammen. Diese Periodik ist invers bei Patienten wahrend der
Nachtschichtphase ihres Berufes; verschiedene physische und psychische
Erkrankungen, die mit Veradnderungen des Schlaf-Wachrhythmus sowie mit
ausgepragten Schlafstérungen verbunden sind, gehen ebenfalls mit von der Norm
abweichenden Blutdruckwerten einher (58).

Die “Weil3kittelhypertonie* zeichnet sich durch eine erhdhte Blutdruckamplitude mit
zeitlicher Koinzidenz wéhren der Arztmessung aus. Das 24-Stunden-Blutdruckprofil
zeigt normotone systolische wie auch diastolische Werte mit erhaltener Tag-Nacht-
Periodik und einer normalen Nachtabsenkung (18),(10),(35).

Im Rahmen dynamischer, physischer Belastungssituationen kommt es zu einer
beschleunigten Herzfrequenz aufgrund der verminderten vagalen Reize, zu einem
Anstieg der Ventilation und zu einer Zunahme des vendsen Rickstromes als Folge
der sympathoadrenergen Vasokonstriktion. Bei Normalpersonen steigt bei
antizipierter Belastung die kardiale Auswurfleistung bereits vor der
Belastungssituation an. Die hAmodynamische Leistungsfahigkeit hangt vor allem von
der zur Verfigung stehenden Muskelmasse und deren Auspragung ab. Die Zunahme
der Herzleistung erfolgt dabei in der Frihphase Uber Nutzung der
frequenzinduzierten Kontraktionszunahme (132), durch Nutzung des Frank-Starling-
Mechanismus und generell Uber eine Erh6éhung der Herzfrequenz (Spatphase). Mit
zunehmender Belastung nimmt der Blutfluld in der Muskulatur zu; die
Sauerstoffausschépfung steigt mehr als um das dreifache, der periphere
Gesamtwiderstand fallt, systolischer, mittlerer Blutdruck und die Pulsfrequenz steigen
an. Mit ansteigender Belastungsintensitat zeigt der indirekt gemessene diastolische
Blutdruck eine Tendenz zum Abfall (116). Wahrend der Ruhe-/Erholungsphase
kehren die hamodynamischen Verdnderungen innerhalb von wenigen Minuten
wieder auf ihren Ausgangswert zuriick. Dies ist vor allem Folge einer vagalen
Reaktivierung, welche als Gegenregulation zu werten ist und bei Patienten mit

trainierter Muskulatur in besonderem Masse ausgepragt ist.

2.6.3.Cortisolbestimmung im Speichel

Analyseverfahren zur Bestimmung von Cortisolkonzentrationen

Zwei Methoden der Analyse von Cortisolkonzentrationen im Organismus haben sich

in den letzten Jahren fest etabliert: Speichelcortisol-Bestimmung und die Analyse von
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Cortisol im Serum. Zahlreiche Studien bestatigten mittlerweile den Vorteil einer
Analyse von Cortisol im Speichel im Vergleich zur Serumcortisolbestimmung
(2),(202),(207),(123).

Laut Kirschbaum (67) erschienen in den Jahren 1978 bis 1988 rund 120 Arbeiten in

denen Cortisol in Saliva (Speichel) untersucht wurde.

In einer der neuesten Studien unterstreichen Aardal-Eriksson et al. 1998 (1)

nochmals die valide Analyse von Cortisol im Speichel im Vergleich zur Bestimmung

im Plasma. Bei der Durchfuhrung verschiedener dynamischer Funktionsteste

(Insulin-Toleranztest, CRH-Stimulationstest, ACTH-Stimulationstest) ergaben sich bei

42 von 45 Tests identische Ergebnisse fir Speichel- und Plasmamessung.

Dartberhinaus zeigten die Saliva-Cortisolmessungen am jeweiligen Testanfang

daruberhinaus starkere Cortisolanstiege im Vergleich zur Serumaanalyse.

Salivacortisolbestimmungen scheinen daher sensitiver zu sein als Serumanalysen.

Die Verwendung von Salivaproben bietet auerdem eine weitaus einfachere und in

der Analyse auch 6konomischere Variante der Cortisolbestimmung.

Folgende Zusammenfassung der Vorteile nach Kirschbaum (66) soll dies

verdeutlichen:

+ die Probengewinnung erfolgt belastungsfrei, d.h. die Probengewinnung beeinfluf3t
die Hormonwerte nicht (siehe auch eine vom selben Autor durchgefiihrte Studie,
in welcher bereits die bevorstehende Blutentnahme fiir die Plasmabestimmung zu
erhohten Cortisolwerten gefiihrt hatte!)

+ nur die ungebundene, biologisch aktive Hormonfraktion wird gemessen

+ es ist kein medizinisches Personal zur Probengewinnung erforderlich

+ Probanden/ Patienten kénnen Proben auch selbstandig gewinnen
(laborunabhangige Feldstudien werden méglich)

+ Untersuchungen zur Cortisoldynamik sind einfacher durchfiihrbar, da Proben in
nahezu beliebig kurzen Zeitabstanden gesammelt werden kénnen

+ im Vergleich zur Plasmabestimmung treten bei einer Saliva-Cortisolmessung nur
rund

75 % der Kosten auf

Zu Dbeachten bleibt lediglich, dafl die in Saliva gemessenen absoluten

Konzentrationen bis zu 50 % niedriger sind als im Blut - Meulenberg et al. 1987 (12).
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In Ubereinstimmung mit zahlreichen anderen Autoren gibt Kirschbaum (66) mittlere

Salivacortisolspiegel zu drei verschiedenen Tageszeitpunkten wie folgt an:

7-9 Uhr 14,32 +/- 9,1 nmol/l
15-17 Uhr 450 +/- 3,5 nmol/l
20-22 Uhr 1,96 +/- 1,7 nmol/l

Auch in der vorliegenden Studie wurden Speichelproben mittels der Salivette®
(Sarstedt, Rommelsdorf) gewonnen. Eine 40 x 9 mm grol3e Zellstoffrolle wird

von der Versuchsperson zu verschiedenen Zeitpunkten des Testablaufs in den
Mund genommen, bis zur vollstdandigen Durchnassung eingespeichelt und
daraufhin sofort in die dafir vorgesehene, doppelte Plastikverpackung
zurtickgegeben.

Die Lagerung der Proben erfolgte in einem gewohnlichen Kuhlschrank bei
Temperaturen um 10 °C; bis zur Versendung an das Analyselabor per Post wurden
sie dort maximal zwei Wochen lang aufbewabhrt.

Die in der Literatur diskutierten Fehlermdglichkeiten einer Lagerung der
Speichelproben bei Raumtemperatur im Vergleich zu bei —20 °C eingefrorenen
Proben kamen mittlerweile zu dem Ergebnis, dal’ kein signifikanter Unterschied in
der Lagerungsform besteht. Clements et al.1998 (20) geben dabei eine Korrelation
von gefrorenen vs bei Raumtemperatur gelagerten Proben von r = 0,92, p < 0.001
an.

Einschrankend fand Kirschbaum 1991 (66) bei Raumtemperatur gelagerten Proben
eine Tendenz zu abnehmenden Werten, was laut Meulenberg et al. moglicherweise
auf die Konversion von Cortisol durch das Enzym 11R-Hydroxysteroid
Dehydrogenase zurlckzufiihren ist.

Zeitpunkte der Speichelentnahme wéhend des Testablaufs

Wie Kirschbaum 1991 (66) in seinem Buch Uber Cortisolmessung im Speichel
beschreibt, folgt die Ausschittung von Cortisol nicht nach dem ,Wasserhahnprinzip®,
wird also von der Nebennierenrinde nicht kontinuierlich abgegeben, sondern pulsatil
und einer zirkadianen Rhythmik entsprechend sezerniert.

Die tagliche Gesamtmenge an Cortisol wird dabei in 7-15 Sekretionsepisoden
freigesetzt. Es zeigt sich dabei eine hdohere Frequenz und Amplitude in den friihen
Morgenstunden, welche zugleich eng an EEG-Phasen gebunden ist, die das

Erwachen charakterisieren (89).
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Laut Klinke/Silbernagel (72) tritt ein zuséatzlicher Cortisol-peak in der Mittagszeit auf.
Gegen Mitternacht werden hingegen die niedrigsten Cortisolkonzentrationen
gemessen. Das Wissen um diese zirkadiane Rhythmik ist fur die adaquate Analyse
der endokrinen Funktionen sowie flr einen optimalen Bestimmungszeitpunkt
notwendig.

Exogene Einflusse, wie Stress, Schalfdefizite und tagesrhythmische Verdnderungen
kénnen diese Rhythmik nur sehr langsam beeinflussen (82).

Linden et. al. haben dartberhinaus (87) zeigen kdnnen, dald es wesentliche zeitliche
Unterschiede einer Cortisolausschittung relativ zum stressenden Ereignis gibt. Zum
einen waren Cortisoleffekte in Labortests unter Anwesenheit der Untersucher sowie
unter Verwendung mehrerer verschiedener und zudem fir die Probanden wirklich
stressender Testitems hoher als in Abwesenheit des Untersuchungsteams. Die
Unterschiede waren mit einem Verhaltnis von 1:4 deutlich.

DarUberhinaus reduzierte sich die sezernierte und bestimmbare Cortisolmenge
schon 30-40 Minuten nach Absolvierung eines Labortests. Um eine Erholungsphase
mittels Cortisolwerten, also eine (fehlende) Anpassung eines Organismus an aktuelle
Stressoren zu dokumentieren, sollten daher Messungen erst ab einer Stunde nach

Testende vorgenommen werden

Nikotin, Alkohol, Nahrungsaufnahme

Das Rauchen handelsublicher Zigaretten kann die Freisetzung von Cortisol
beeinflussen und daher zu einer signifikanten Erhéhung der Konzentration fuhren -
Kirschbaum 1993 (68).

Dem Konsum von Alkoholika wurde zwar bisher keine beeinflussende Funktion
zugeschrieben, nachdem jedoch die in unserem Testaufbau verwendeten Versuche
auf vollkommener geistiger Leistungsfahigkeit basieren, wurde von den Probanden
der Verzicht des Alkoholkonsums bis 24 Stunden vor dem Test verlangt.

Eine der Salivacortisolbestimmung vorausgegangene Nahrungsaufnahme verandert
nach Gibson 1999 (42) zwar durch damit einhergehende vermehrte
Speichelsekretion nicht die Cortisolkonzentration im Speichel; es wird jedoch
daraufhingewiesen, dal} wegen einer mdglichen Verunreinigung des Salivetten®-
Wattestabchens bis zu einer halben Stunde vor Versuchsbeginn keine Nahrung

aufgenommen werden sollte - siehe auch Rosmond et al. 2000 (126).
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Medikamente

Zahlreiche Medikamente konnen Einflul3 auf die Cortisolkonzentration im Speichel
nehmen -Schurmeyer 1995 (131). Wie oben dargestellt kann jegliche Form von
eingenommenen Glucocortikoiden (z.B.Inhalationssprays mit Dexamethason bei
Asthmatikern) zu falsch hohen Werten an Cortisol fiihren. Sympathikus- und
Parasympathikus beeinfluBende Pharmaka wie beispielsweise B-Blocker konnen die
Cortisolsekretion ebenfalls verandern. Ebenso wirken Schilddrisenpraparate auf die
Cortisolkonzentration.

Kontrazeptiva beeinflussen zwar die Plasmakonzentration von Cortisol, jedoch nicht
diejenige in Saliva, wie Meulenberg et. al.1990 berichteten (107).

Unseren Versuchspersonen wurde dariberhinaus die Einnahme samtlicher
psychotrop wirkender, kardial wirksamer und sedierender Medikamente bis 24
Stunden vor Versuch verboten.

Geschlechts-/ Altersunterschiede

Vor allem morgendliche Cortisolwerte unterliegen signifikanten Geschlechts-/ und
Altersunterschieden. Wie Brandtstadter et al. 1991 (9) sowie Van Cauter et al. 1996
(146) belegten, weisen Frauen im Gegensatz zu Mannern mit steigendem
Lebensalter niedrigere Cortisolwerte auf.

Weiter fanden Kirschbaum et al 1992 (70) im Rahmen einer Laborstresstestung bei
Mannern die 1,5-2 fache Menge an Saliva-Cortisol im Vergleich zu den getesteten
Frauen - siehe auch Kudielka Birgit, 1998 (76).

Personlichkeitsunterschiede

Zahlreiche Untersuchungen haben gezeigt, dal’3 hinsichtlich physischer/ psychischer
Belastungssituationen eine individuell unterschiedliche Cortisolantwort resultiert -
Rief 1998 (125).

Die Cortisolreaktion wurde mehrmals als spezifischer Indikator von
Belastungsreaktionen verifiziert. Desweiteren wird die Cortisolausschuttung vielmehr
durch die individuelle Verarbeitung der belastenden Situation und nicht vorrangig von
der Art des Belastungsreizes beeinfluf3t.

Es zeigte sich, dall Manner, die sich als ,Repressor* sowie Frauen, welche sich als
~Sensitizer” in einem Fragebogen schilderten signifikant héhere Cortisolreaktionen

hatten als die Personen der beiden anderen Gruppen.
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zirkadiane Rhythmik/Tageseinflilsse:

Wie Dbereits erlautert, unterliegt die Cortisolausschittung tageszeitlichen
Schwankungen.

Die von uns gewahlten Mel3zeitpunkte ab 14 und ab 16 Uhr scheinen jedoch einem,
dem Stand der Forschung folgendem, dem mittleren Cortisolwert des Tages
entsprechenden und damit relativ konstantem Wert nahezukommen.

Physische wie psychische Belastungsfaktoren der Versuchspersonen am Testtag
konnten jedoch von Seiten der Untersucher nicht minimiert werden. Wie oben
erlautert resultieren Cortisolunterschiede der Probanden auch vornehmlich aus
individuellen Personlichkeitseigenschaften und unterliegen demnach schwerlich einer

aulReren Standardisierung

Speichel-Cortisol-Analyse - nach Roy 1998 (127), siehe auch Dressendorfer et al.
1992 (28)

Die Speichelcortisolbestimmung ist eine relativ nicht-invasive Methode der

Bestimmung ungebundenen Cortisols: Kirschbaum und Hellhammer konnten 1989
(67) nachweisen, dal3 eine hohe Korrelation mit der ungebundenen, im Blut
zirkulierenden Fraktion besteht (r=0.54 bis r= 0,97). Die Speichelanalyse erweist sich
daher als reliable und zuverlassige Methode der Bestimmung von Cortisolsantworten
auf Stress.

Nach Zentrifugation der Wattestdbchen mit 2400 U/min. bei 4° C erhalt man
zwischen 0,5 und 2 ml Speichel. Diese Proben werden bei —20 °C aufbewahrt.. Zur
Analyse selbst wird ein Biotinstreptavidin Immunoassay mit zeitabhéngiger,
fluorometrischer  Endpunktbestimung benitzt (28). Dressendorfer et al.
demonstrierten eine niedrige Variabilitat, sowohl innerhalb als auch zwischen den
Assays (5 % und 8 %). Dariiberhinaus zeigte der Assay eine gute Ubereinstimmung
mit herkbmmlichen Immunoassays (r = 0,97, Regression = 0,79,

Bias = 1,07 nmol) sowie mit dem enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) in der
Version der kalorimetrischen Endpunktbestimmung des Assays (r = 0,95, Regression
= 0,96, positiver Bias fur den ELISA von 1,86 nmol).

Die Mikrotiterplatten werden mit einem Affinitats-gereinigten Schweine-anti-Hasen
Immunglobulin G (100 ng pro Bohrloch in 50 mmol Natriumphosphat, pH=9,6) befillt.

Die Mikrotiterplatten werden daraufhin dreimal im Reinigungsbad gewaschen..
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Folgende Aliquots werden daraufhin in jedes Bohrloch gegeben: 50 x| des Cortisol-
Biotin Konjugats (20 pg/Loch); 100 x| des Hasen-anti-C3-CMO Antiserums 1:50000

verdinnt in Assay-puffer (50 mmol Tris-HCI, 150 mmol Natriumchlorid-
Gammaglobulin, 0,02% Tween 40, 0,02% Natriumsaure, pH=7,7). Die Platten
werden fur eine Stunde auf einem Horizontal-Platten-Schwenker bei
Raumtemperatur inkubiert und danach dreimal ausgewaschen. Fir die

Endpunktbestimmung werden 20 ng Streptavidin-Europium Konjugat in 200 |

Assay-Puffer jedem Bohrloch zugegeben. Daraufhin werden die Platten wiederum fur
30 Minuten auf dem Horizontal-Schwenker inkubiert. Es folgt ein sechsmaliges
Auswaschen. Nach dem Waschvorgang wird eine Verstarkerlosung zugegeben, die
das Streptavidin-Europium Konjugat in einen starker-fluoreszierenden Komplex
konvertiert. Daraufhin wird die TR-FIA- Messung unter Benutzung eines 1232
DELFIA-Fluorometers durchgefuhrt.

Vollstdndigkeit

Im Rahmen der psychophysiologischen Stresstestung wurden an insgesamt 56
Personen zu jeweils 5 verschiedenen Zeitpunkten Speichelproben zur

Cortisolanalyse gewonnen. Tabelle 2.5. gibt einen Uberblick zur Vollstandigkeit.

Tab. 2.5: Fehlende Cortisol-Speichelproben bei RVOT-Patienten (n=28) und
Kontrollen (n=28)

Total n= 280

Patienten  Kontrollen

n % n %

Soll 140 100 140 100

Ist 110 78 132 94

Cortisol
1 23 821 28 100
2 19 67,9 26 929
3 21 75 26 929
4 23 821 26 929
5 24 857 26 92,9
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Von insgesamt 280 gewonnenen Speichelproben konnten 242 (86 %) korrekt
analysiert werden. Die 38 fehlerhaften Proben begrindeten sich durch eine
mangelhafte Einspeichelung von Seiten der Probanden.

Wie sich im Rahmen der Vollstandigkeitsanalyse zeigte, war die Quote der gultigen
Cortisolmessungen gegen Ende der Untersuchung héher: bei den nach Abschluf? der
Patientenmessungen (110 von 140 Proben, entspricht 78 %) erfolgten
Kontrolluntersuchungen war bei 132 von 140 (94 %) Speichelproben eine korrekte
Analyse moglich.

Unter Verwendung eines Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstestes mit
Signfikanzkorrektur nach Lilliefors ergaben sich fir Patienten und Kontrollen
insgesamt, sowie fur die Gruppe der Patienten und Kontrollen getrennt jeweils
normal verteilte Werte. Eine durchgefiihrte Analyse des Geschlechts in den

jeweiligen Gruppen zeigte ebenso eine eingipflige Verteilung der Cortisolwerte.

2.7. Versuchsablauf 1

Der auf nachfolgender Seite abgebildete Ablaufplan wurde fir jeden getesteten

Probanden einheitlich angewandt.

! Ein herausnehmbares Exemplar des Ablaufplanes findet sich im Anhang !
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Abb. 2.5: Ablaufplan fir das angewandte Stressprotokoll der psychophysiologischen
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Nach Eintritt des Patienten/ der Kontrollperson um 14 bzw. 16 Uhr erfolgte der
Versuchsablauf nach einem streng standardisierten, ca. 1,5 Stunden dauernden
Programm. Nach einer kurzen BegrufRung wurde der Versuchsperson zunéchst die
Funktion und Handhabung der Speichelprobengewinnung erklart und die erste von
insgesamt funf Speichelproben gewonnen. In dem Zeitraum der 2-3 mindtigen
Einspeichelung der Watterolle wurde der Versuchsperson der Testablauf genau
erlautert und Raum fir etwaige Fragen gegeben. Danach erfolgte die zur
Untersuchung  zustimmende  Unterschrift der  Probanden auf einem
Einwilligungsformblatt. Auf die Nicht-Invasivitéat der einzelnen Versuchsteile sowie die
Bedenkenlosigkeit  hinsichtlich  einer gesundheitlichen  Gefahrdung wurde
hingewiesen.

Wahrend einer ersten Blutdruckmessung am rechten Oberarm im Sitzen, erfolgte die
Uberprifung der anamnestischen Daten sowie eine Kontrolle der brieflich und
telefonisch mitgeteilten Teilnahmebedingungen. Wahrend der Patient den ersten Teil
der Fragebogen schriftlich beantwortete, wurden die Testitems des Stressprotokolls
vorbereitet.

Nach Beendigung des Fragebogens wurde die Versuchsperson aufgefordert, auf
einem speziellen Liegestuhl (,Bioswing“®) der Firma Medica, welcher als
Sonderanfertigung fiur die Anwendung von Biofeedback-Sitzungen konzipiert wurde,
Platz zu nehmen. Nach bequemer Einstellung der Liegeposition (halb-sitzend,
Oberkorperhochlage 60°) erfolgte eine grob orientierende Feststellung der
Sehfahigkeit mittels einer Visustestkarte der Firma G. Rodenstock (Leseprobe;
Art.Nr. 144038), bei der die Versuchsperson aus 40 cm Entfernung Texte in
verschiedenen Schriftgrof3en lesen mulite; die einzelnen Schriftgrof3en konnen dabei
einem angendherten Visus zugewiesen werden. Darlberhinaus wurde eine
Uberprifung des Farbsehens anhand von verschiedenen Farbtafeln nach Ishihara
(pseudoisochromatische Testtafeln zur Diagnose der Farbenfehlsichtigkeit)
vorgenommen. Beide Teste waren notwendig, um ein optimales Erkennen der Ziffern
und Worter des Trier-Rechentests und des STROOP-Tests zu gewahrleisten.
Brillentrager (auch Lesebrillentréager) wurden dabei aufgefordert, ihre Brille wahrend

des gesamten Versuchsablaufes zu tragen.
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2.8. Statistische Analysemethoden

Nach Uberpriifung des gesamten Datensatzes auf Validitat, mogliche systematische

Fehlerquellen und Artefakte wurden zur statistischen Analyse folgende Testverfahren

angewandt:

+

Kolmogorov-Smirnoff- Anpassungstest: als nicht-parametrischer Test mit
Signifikanzkorrektur nach Lilliefors zur Bestimmung der Normalverteilung. Eine
signifikante Abweichung von der Normalverteilung war bei p-Werten kleiner 0,05
gegeben; nicht signifikante Werte mit p > 0,05, welche einer Normalverteilung
unterlagen, wurden im Rahmen weiterer parametrischer Analyseverfahren
statistisch analysiert (s.u.).

Chi-Quadrat-Test: angewandt bei Haufigkeitsanalysen, um einen Zusammenhang
zwischen zwei und mehr Variablen zu beschreiben

univariate Varianzanalyse mit Mel3wiederholung (ANOVA): wurde flr die Analyse
von Cortisol und Blutdruck Gber die Mel3zeitpunkte 1-5 angewandt. In einem
Mauchly-Test auf Spharizitat wurde fur die Innersubjektfaktoren Zeit (funf
Mel3punkte), Geschlecht und Alter der Effekt durch Angabe eines p-Wertes
bestimmt. Fir p > 0,05 wurde die Spharizitdt angenommen, bei Werten kleiner
0,05 die Signifikanz im Rahmen des Greenhouse-Geisser Tests bestimmit.
einfaktorielle ANOVA: entspricht in der Anwendung zur Bestimmung des
Unterschiedes zweier Werte wie z.B. von Cortisol oder Blutdruck zu zwei
unterschiedlichen Mel3zeitpunkten (Stress vs Ruhephase) einem einfachen t-Test
fur unverbundene Stichproben.

Pearson’'scher Produkt-Moment-Korrelationskoeffizient: zur Analyse von
Korrelationen nominalskalierter Variablen wie Alter und Selbstbeurteilungsskala
Spearman scher Korrelationskoeffizient: fur die Analyse von Korrelationen

dichotomer Variablen wie Geschlecht

Aussagen, die mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit p<0,05 behaftet sind, wurden

signifikant genannt. Desweiteren folgten die Signifikanzangaben nach folgendem

Schema auf Seite 63:
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Irrtumswahrscheinlichkeit Bedeutung Symbolisierung
p > 0,05 nicht signifikant ns

p <= 0,05 signifikant *

p <=0,01 sehr signifikant *x

p <=0,001 hdchst signifikant *xx
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3. Ergebnisse

3.1. Alters- und Geschlechtsverteilung von Indexpatienten und

Kontrollen

Insgesamt hatten sich 28 Patienten (53 % des urspriinglichen Patientenkollektivs)
der Strefl3testung unterzogen. Da den 28 Indexpatienten unter Berucksichtigung der
Ein- und AusschluRRkriterien alters- und geschlechtsidentische Kontrollpersonen
gegenubergestellt wurden ergaben sich fur beide Gruppen jeweils 28 Personen mit
identischer Verteilung ("matched-pairs”), wobei 12 mannliche (42,9 %) und 16

weibliche (57,1 %) Personen eine Gruppe bildeten.

Tab. 3.6: Geschlechtsverteilung der Indexpatienten (n=28)

Indexpatienten Anzahl Prozent
weiblich 16 57,1
mannlich 12 42,9
gesamt 28 100,0

Tab. 3.7: Altersverteilung der Indexpatienten (n=28)

Alter in Jahren
Mittelwert 48,93
Standardabweichung (11,69
Minimum 25
Maximum 67
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Abb. 3.6: Histogramm der Altersverteilung (Indexpatienten)

3.2. Soziodemographische Daten

In der Gruppe der Patienten waren mehr Personen verheiratet (71,4 %) als ledig
(14,3 %), was in etwa dem Familienstand der Kontrollpersonen entsprach (64,3 %
verheiratet, 32,1 % ledig). Kinder besaflen 57 % der Patienten und 64 % der
Kontrollpersonen.

Bei Betrachtung der schulischen Ausbildung dominierten in der Patientengruppe
Hauptschule bzw. mittlere Reife (67,8 %), wahrenddessen die Kontrollgruppe nur in
46 % der Falle einen derartigen Schulabschlul3 besal3. Einen Abitur-
/Hochschulabschluf® besalRen hingegen 50 % der Kontrollpersonen und lediglich 25
% der Indexpatienten.

Hinsichtlich der Berufstatigkeit zeigte sich bei Voll- und Teilzeitarbeit, sowie einer
Hausfrau/-mann-Tatigkeit kein wesentlicher Unterschied. Einzig der Rentenstatus
aus gesundheitlichen Grinden war bei den RVOT-Patienten mit 14,3 % gegenuber
der Kontrollgruppe (0 %) erhdht.

Die soziodemographischen Daten werden in folgender Tabelle auf Seite 66

wiedergegeben:
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Tab. 3.8: soziodemographische Daten der Indexpatienten und Kontrollen

soziodemographische Daten Patienten (n=28) Kontrollen (n=28)
n % n %
Geschlecht mannlich 12 42,9 12 42,9
weiblich 16 57,1 16 57,1
Alter MW 48,93 49,93
Min 25 24
Max 67 69
Zivilstand verheiratet 20 71,4 18 64,3
ledig 4 14,3 9 32,1
geschieden 2 7,1 1 3,6
verwitwet 1 3,6 0 0
Partner 1 3,6 0 0
Kinder keine 12 42,9 10 35,7
ein Kind 5 17,9 9 32,1
zwei Kinder 9 32,1 6 214
> 2 Kinder 2 7.1 3 10,7
Beruf Vollzeit 11 39,3 12 42,9
Teilzeit 8 28,6 10 35,7
Hausfrau/-mann 3 10,7 2 7,1
Ausbildung/Umschulung 1 3,6 0 0
Altersrente 1 3,6 3 10,7
Rente gesundheitlich 4 14,3 0 0
arbeitslos 0 0 1 3,6
Schulbildung kein Abschlu’ 1 3,6 0 0
Grundschule 1 3,6 1 3,6
Hauptschule 12 42,9 7 25
Mittlere Reife 7 25 6 21,4
(Fach-) Abitur 1 3,6 3 10,7
Hochschule 6 214 11 39,3

3.3. Medizinisch-anamnestische Daten

Da als Eingangskriterium fir Kontrollpersonen korperliche und psychische
Gesundheit Vorraussetzung war, wird im Folgenden nur auf die Indexpatienten
eingegangen:

Bei 24 Patienten (85,7 %) war eine Ablation durchgefuhrt worden, die in 16 Fallen
(66,6 %) erfolgreich, bei 8 Patienten (33,3 %) jedoch ohne Erfolg blieb.

Insgesamt 15 Patienten (54 %) wiesen kardiovaskulédre Risikofaktoren auf. Diese
Diagnosen wurden den Patientenakten des Deutschen Herzzentrums entnommen.
Die standartisierte Diagnosefindung der dort tatigen Aufnahmearzte orientierte sich
an folgenden Diagnosekriterien und Laborparametern:

+ arterielle Hypertonie bei Werten >140/90 mmHg (laut WHO liegt eine arterielle

Hypertonie dann vor, wenn bei dreimaliger punktueller Messung an
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verschiedenen Tagen zu jeweils gleicher Tageszeit innerhalb von 2 Wochen in
sitzender Korperhaltung und nach 15 min. Ruhe reproduzierbar systolische Werte
tber 140 mmHg und diastolische Werte tiber 90 mmHg gemessen werden) (47)
+ Hyperlipidamie bei erhdhten Triglyzeriden und Cholesterin
(Hypertriglyzeridamie >180 mg/dl)
+ Hypercholesterindmie >200 mg/dl

+ Adipositas bei BMI >25 kg/m?2
+ Nikotinabusus nach ICD-10

Als nicht-kardiale Begleiterkrankungen konnten bei 9 der Patienten (32,1 %) eine
euthyreote Struma, bei jeweils 2 Patienten (7,1 %) ein stattgehabter HOrsturz bzw.
rezidivierende Ricken-/Gelenkbeschwerden diagnostiziert werden.

Eine regelmalige Einnahme von Medikamenten konnte bei 23 von 28 (82,1 %)

Patienten dokumentiert werden. Am haufigsten waren dies f-Blocker (23,1 %),

Antiarrhythmika (13 %) und Schilddrisenhormone (13 %).
Einen tabellarischen Uberblick der medizinisch-anamnestischen Daten gibt Tabelle

3.9 auf folgender Seite.
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Tab. 3.9: medizinisch-anamnestische Daten der Indexpatienten

medizinisch anamnestische Daten' Patienten (n=28)
n %
kardiale Risikofaktoren arterielle Hypertonie 20 71,4
Hyperlipidamie 8 28,6
Adipositas 12 42,9
Nikotin 7 25
Herz-Kreislauf-Erkrankungen Myokardinfarkt 1 3,6
Angina pectoris 2 7,1
koronare Herzkrankheit 2 7,1
reduzierte LV-Funktion 3 10,7
Kardiomyopathie 2 7,1
Extrasystolie (Lown I/Il) 16 57,1
anhaltende Tachykardien 4 14,3
paroxysmale Tachykardien 23 82,1
paroxysmales Vorhofflimmern 1 3,6
AVNRT 3 10,7
Herzvitium 2 71
Palpitationen 4 14,3
Synkope 4 14,3
Schwindel 1 3,6
Z.n. Reanimation 1 3,6
Ablation durchgefihrt 24 85,7
davon erfolgreich 16 66,6
davon erfolglos 8 33,3
Medikamente keine 5 17,9
regelmalig 23 82,1
3-Rezeptorenblocker 13 46,4
Antiarrhythmika 7 25
ACE-Hemmer 2 7,1
Nitrate 1 3,6
SD-Hormone 5 17,9
Lithium 1 3,6
Sonstige 4 14,3

T Mehrfachnennungen moglich

! Kombinationen unter den Substanzgruppen und dadurch Mehrfachnennungen méglich

3.4. Psychodiagnostische Daten

3.4.1.RVOT-Fragebbogen

Gefragt wurde jeweils nach Haufigkeit und subjektivem Schweregrad der Symptome.
Es zeigte sich, dalR 17 der 28 Patienten (61%) kardial assoziierte Beschwerden
aufwiesen (Kontrollen 21%). Am haufigsten wurden dabei in beiden Gruppen innere

Unruhe (Patienten 39%, Kontrollen 14%) sowie Belastungs- und Ruheschwindel
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(Patienten 29%, Kontrollen 7%) angegeben. Daruberhinaus erlebten RVOT-
Patienten diese Beschwerden deutlich haufiger und empfanden diese auch als
belastender.

Tab. 3.10: aktuelle Beschwerden bei Indexpatienten und Kontrollen?, Teil 1 von 3

aktuelle Beschwerden (1) Patienten Kontrollen  p-Wert
(n=28) (n=28)
n % n %
Aktuelle Beschwerden vorhanden ja 17 60,7 6 21,4 0,181
nein 11 39,3 22 78,6
Herzstolpern*** ja 7 25 1 3,6 <0,001
Frequenz 1x/Mo 0 0 1 3,6
1x/Wo 2 7,1 0 0
> 1x/Wo 2 7,1 0 0
taglich 2 7,1 0 0
bei Belastung 1 3,6 0 0
Belastungsgrad <0,001
keine 21 75 27 96,4
schwach 2 7,1 1 3,6
mittel 3 10,7 0 0
stark 2 7,1 0 0
Herzrasen*** ja 11 39,3 0 0 <0,001
Frequenz 1x/Mo 2 7,1 0 0
1x/Wo 3 10,7 0 0
> 1x/Wo 4 14,3 0 0
taglich 1 3,6 0 0
bei Belastung 1 3,6 0 0
Belastungsgrad <0,001
keine 17 60,7 0 0
schwach 1 3,6 0 0
mittel 5 17,9 0 0
stark 5 17,9 0 0
Herzklopfen*** ja 11 39,3 3 10,7 <0,001
Frequenz 1x/Mo 2 7,1 3 10,7
1x/Wo 4 14,3 0 0
> 1x/Wo 2 7,1 0 0
taglich 2 7,1 0 0
bei Belastung 1 3,6 0 0
Belastungsgrad <0,001
keine 17 60,7 26 92,2
schwach 1 3,6 1 3,6
mittel 5 17,9 0 0
stark 5 17,9 1 3,6

2 p-Werte durch Chi-Quadrat-Test ermittelt
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Tab. 3.11: aktuelle Beschwerden Indexpatienten/Kontrollen®, Teil 2 von 3

Aktuelle Beschwerden (2) Patienten Kontrollen  p-Wert
(n=28) (n=28)
n % n %
Aktuelle Beschwerden vorhanden ja 17 60,7 6 21,4 0,181
nein 11 39,3 22 78,6
Atemnot*** ja 8 28,6 0 0 <0,001
Frequenz 1x/Mo 2 7,1 0 0
1x/Wo 4 14,3 0 0
> 1x/Wo 1 3,6 0 0
taglich 1 3,6 0 0
bei Belastung 0 0 0 0
Belastungsgrad <0,001
keine 20 71,4 0 0
schwach 10,7 0 0
mittel 17,9 0 0
stark 0 0 0 0
innere Unruhe*** ja 11 39,3 4 14,3 <0,001
Frequenz 1x/Mo 3 10,7 4 14,3
1x/Wo 3 10,7 0 0
> 1x/Wo 2 7,1 0 0
taglich 3 10,7 0 0
bei Belastung 0 0 0 0
Belastungsgrad <0,001
keine 17 60,7 24 85,7
schwach 2 7,1 2 7,1
mittel 6 21,4 2 7,1
stark 3 10,7 0 0
Belastungsschwindel*** ja 4 14,3 1 3,6 <0,001
Frequenz 1x/Mo 3 10,7 1 3,6
1x/Wo 0 0 0 0
> 1x/Wo 1 3,6 0 0
taglich 0 0 0 0
bei Belastung 0 0 0 0
Belastungsgrad <0,001
keine 24 85,7 27 96,4
schwach 2 7,1 1 3,6
mittel 2 7,1 0 0
stark 0 0

% p-Werte durch Chi-Quadrat-Test ermittelt
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Tab. 3.12: aktuelle Beschwerden Indexpatienten/Kontrollen®, Teil 3 von 3

aktuelle Beschwerden (3) Patienten (n=28) Kontrollen (n=28)  p-Wert
n % n %
Aktuelle Beschwerden vorhanden ja 17 60,7 6 21,4 0,181
nein 11 39,3 22 78,6
Aussetzer*** ja 5 17,9 0 0 <0,001
Frequenz 1x/Mo 0 0 0 0
1x/Wo 0 0 0 0
> 1x/Wo 1 3,6 0 0
taglich 3 10,7 0 0
bei Belastung 1 3,6 0 0
Belastungsgrad <0,001
keine 23 82,1 0 0
schwach 2 7,1 0 0
mittel 0 0 0 0
stark 3 10,7 0 0
Ruheschwindel ja 4 14,3 1 3,6 <0,001
Frequenz 1x/Mo 4 14,3 1 3,6
1x/Wo 0 0 0 0
> 1x/Wo 0 0 0 0
taglich 0 0 0 0
bei Belastung 0 0 0 0
Belastungsgrad <0,001
keine 24 85,7 27 96,4
schwach 1 3,6 0 0
mittel 1 3,6 1 3,6
stark 2 7,1 0 0
Brustenge ja 1 3,6 0 0 <0,001
Frequenz 1x/Mo 1 3,6 0 0
1x/Wo 0 0 0 0
> 1x/Wo 0 0 0 0
taglich 0 0 0 0
bei Belastung 0 0 0 0
Belastungsgrad <0,001
keine 22 78,6 0 0
schwach 1 3,6 0 0
mittel 0 0 0
stark 0 0 0

4 p-Werte durch Chi-Quadrat-Test ermittelt
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3.4.2. Trierer Inventar zur Erfassung von chronischem Stress (TICS)

Wie sich nach Durchfiihrung des Trierer Inventars zur Erfassung chronischen
Stresses herausstellte, unterscheiden sich Indexpatienten hinsichtlich chronischem
Stresses nicht signifikant von der Kontrollgruppe.

Tab. 3.13: Ergebnisse zu chronischem Stress bei Indexpatienten (n=28) und
Kontrollgruppe (n=28), erhoben durch das Trierer Inventar zur Erfassung von

chronischem Stress *

Patienten (n= 28)
TICS Manner (12)  Frauen (16)
ltems n MW Min Max SD SEM n MW n MW
Arbeitsiiberlastung 28 1965 8 32 797 151 12 15,58 16 22,7
Arbeitsunzufriedenheit 28 1282 6 19 282 053 12 12,75 16 12,88
soziale Belastung 28 1314 6 21 368 07 12 11,25 16 1456
Mangel an soz. Anerkennung 28 2239 16 28 286 054 12 21,25 16 23,25
Sorgen 28 1371 6 23 418 0,79 12 11,58 16 15,31
belastende Erinnerungen 28 12,84 6 24 481 091 12 10,92 16 14,28
Summe T5/T6 28 2655 12 4 84 159 12 22,5 16 29,59
Kontrollen (n=28)
TICS Manner (12) Frauen (16)
n MW Min Max SD SEM n MW n MW
Arbeitsiiberlastung 28 1843 8 31 578 1,09 12 16,67 16 19,75
Arbeitsunzufriedenheit 28 1332 5 17 24 045 12 12,58 16 13,88
soziale Belastung 28 1343 8 18 264 05 12 1292 16 1381
Mangel an soz. Anerkennung 28 2254 15 27 247 047 12 22,17 16 2281
Sorgen 28 1343 6 20 3,02 057 12 12,83 16 138
belastende Erinnerungen 28 1214 6 21 35 0,67 12 10,25 16 13,56
Summe T5/T6 28 2557 12 39 592 112 12 23,08 16 27,44
p-Wert F-Wert
Arbeitsuberlastung 0,515 0,43
Arbeitsunzufriedenheit 0,478 0,511
soziale Belastung 0,74 0,111
Mangel an soz. Anerkennung 0,842 04
Sorgen 0,771 0,086
belastende Erinnerungen 0,542 0,376
Summe T5/T6 0,617 0,254

® p-Werte durch t-Test fiir unabhéngige Stichproben ermittelt

® Normalverteilung war durch Testung mit Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest gegeben.
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3.4.3.Visuelle Analogskala zur Selbstbeurteilung der Stressbelastung

Die Indexpatienten gaben nach Ende der Stresstestung eine hdhere subjektive
Stressbelastung wahrend der Untersuchung an, unterscheiden sich jedoch nicht
signifikant von der Kontrollgruppe. Der mdgliche Maximalwert von 100, welcher der
grosst moglichen Stressbelastung entspricht wurde von keiner der untersuchten
Personen angegeben. Die detailierten Erebnisse werden in Tabelle 3.14

wiedergegeben und spiegeln sich in der Abbildung 3.7 auf Seite 74 wieder.

Tab. 3.14: Ergebnisse der Stressbelastung bei Indexpatienten (n=28) und
Kontrollen (n=28), stratifiziert nach Geschlecht

| Total [ [ pwert || Fwert |
n % MW Mn Max SD SEM
Patienten 28 100 126 0O 50 137 2,59
0,386 0,765
Kontrollen 28 100 95 0 38 126 238
[ Manner | | Frauen
no% MW no% MW
Patienten 12 43 683 16 57 16,88
Kontrollen 12 43 892 16 57 994
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Selbstbeurteilungsskala
20

18 A _ p=0,386

16 A

14 A

12 A1

10 1

95% Konvidenzintervall
(o2}

N= 28 28
Patient Kontrolle

Abb. 3.7: Selbstbeurteilungsskala zur subjektiven Stressbelastung bei Patienten
(n=28) und Kontrollen (n=28)

Bei der Analyse geschlechtsspezifischer Unterschiede zwischen Patienten und
Kontrollen hinsichtlich ihrer subjektiven Stressbelastung wahrend der Untersuchung
konnte gezeigt werden, dass weibliche Indexpatientinnen die Stresstestung mit p=
0,053 signifikant belastender empfanden. Innerhalb der Kontrollgruppe konnten

jedoch keine Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen gefunden werden.

Selbstbeurteilungsskala Patienten
30

[y —

20 A

10 A

95% Konfidenzintervall

T T
N= 12 16
méannlich weiblich
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Abb. 3.8: Selbstbeurteilungsskala der Patienten mit geschlechtsspezifischem

Unterschied

Selbstbeurteilungsskala Kontrollen

20

10 4 [ ]

p=0,836

95% Konvidenzintervall

-10

T T
N= 12 16
mannlich weiblich

Abb. 3.9: Selbstbeurteilungsskala der Kontrollen ohne geschlechtsspezifische

Unterschiede

3.5. Psychophysiologische Daten

3.5.1.Cortisol im Speichel

Unter Verwendung eines Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstestes mit
Signfikanzkorrektur nach Lilliefors ergaben sich fur Patienten und Kontrollen
insgesamt, sowie fur die Gruppe der Patienten und Kontrollen getrennt jeweils
normal verteilte Werte. Eine durchgefiihrte Analyse des Geschlechts in den

jeweiligen Gruppen zeigte ebenso Normalverteilung der Cortisolwerte.

Cortisolwerte der Indexpatienten:

Innerhalb der Gruppe der Indexpatienten zeigte sich kein signifikanter Unterschied
von Veranderungen der Cortisolwerte Uber die Zeitpunkte 1-5; auch unter
Zuhilfenahme des Faktors Geschlecht und Alter ergaben sich keine signifikanten

Anderungen.
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Tab. 3.15: Ergebnisse der Cortisolwerte zu den Messzeitpunkten 1-5 in der RVOT-
Untersuchungsgruppe (n=28), stratifiziert nach Geschlecht’

Patienten

Cortisol Total (28) Manner (12) Frauen (16) p-Wert F-Wert

n % MW Mn Max SD SEM n % MW n % MW

1 23 821 18 01 6,4 1,54 0,321 11 39,3 1,73 12 429 1,97 0,719 0,133
2 19 679 167 01 4,6 1,31 0,3 9 321 149 10 35,7 1,83 0,311 0,584
3 21 75 258 0.2 104 2,39 0,521 9 321 304 12 429 2,23 0,455 0,581
4 23 821 288 0.2 86 239 0,499 10 35,7 3,11 13 464 2,7 0,694 0,16
5 24 857 239 0,6 10 2,2 0,448 11 39,3 281 13 46,4 2,03 0,399 0,74
Patienten
3,5

Speichelcortisolwerte in nmol/l

Geschlecht
= mannlich
1,0 . . . V' weiblich
1 2 3 4 5
MeRzeitpunkte

Abb. 3.10: Anderungen der Speichel-Cortisolwerte bei Mannern (n=12) und Frauen
(n=16) der RVOT-Patienten (n=28) Uber die Messzeitpunkte 1-5°

Bei einem Vergleich von Basalwert Cortisol 1 mit dem am Schluf® der Untersuchung

gewonnenen Cortisol 5 (Ende der Ruhephase), welches durch die Latenz des

" Berechnung des p-Wertes anhand einer ANOVA mit MeRRwiederholung, Faktor Patienten-Kontrollen

8 einfaktorielle ANOVA mit MeRwiederholungen
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endogenen Cortisolspiegels im Rahmen einer Stressexposition einen signifikant

hoheren Cortisolwert erwarten liel3e, zeigte sich kein signifikanter Unterschied.

Ergebnisse der Cortisolmessungen innerhalb der Kontrollgruppe:

In der Gruppe der Kontrollpersonen erwies sich die Analyse der
Cortisolveranderungen tber die Zeitpunkte 1-5 im Rahmen einer ANOVA ebenso wie
bei den Patienten als nicht signifikant. Auch unter Einschluf® des Faktors Geschlecht
zeigte sich kein deutlicher Unterschied im Zeitverlauf der Messung. Eine Analyse des
zu erwartenden Unterschiedes zwischen der Cortisolmessung zum Zeitpunkt 1 und
5 erbrachte keine Signifikanz. Die Daten werden in Tabelle 3.16 und Abbildung 3.11

auf der folgenden Seite 76 dargestellt.

Tab. 3.16: Ergebnisse der Speichelcortisolwerte in der Kontrollgruppe (n=28),

stratifiziert nach Geschlecht’

Kontrollen

Cortisol Total (28) Manner (12) Frauen (16) p-Wert F-Wert

n % MW Mn Max SD SEM n % MW n % MW

1 28 100 205 01 59 151 0,28 12 429 217 16 571 1,96 0,73 0,121
2 26 929 18 03 47 122 0239 11 393 155 15 536 199 0,365 0,852
3 26 929 16 01 36 101 0,197 12 429 1,39 14 50 1,79 0,33 0,991
4 26 929 167 01 51 147 0,288 11 393 157 15 536 1,75 0,772 0,086
5 26 929 17 01 79 18 0354 11 393 1,76 15 536 1,66 0,888 0,02

® Berechnung des p-Wertes anhand einer ANOVA mit MeRwiederholung, Faktor Patienten-Kontrollen
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Kontrollen

Speichelcortisolwerte in nmol/l

Geschlecht
= mannlich
1,2 . . . V' weiblich
1 2 3 4 5
MeRzeitpunkte

Abb. 3.11: Anderungen der Speichel-Cortisolwerte bei Mannern (n=12) und Frauen

(n=16) der Kontrollgruppe (n=28) tber die Messzeitpunkte 1-5

Vergleich der Cortisolwerte bei Patienten und Kontrollen:

Die Analyse der Veranderung von Speichelcortisolwerten tber die Zeitpunkte 1-5
zeigte fur Patienten und Kontrollen im Vergleich keine signifikanten Unterschiede. Im
Paarvergleich konnte fur die Mel3zeitpunkte 3 und 4, als Ausdruck der maximalen
Stressbelastung innerhalb der Untersuchung ein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen analysiert werden: Patienten weisen signifikant hohere

Cortisolwerte mit p = 0,037 auf, wie sich aus Tabelle 3.17 auf Seite78 entnehmen
l&sst.
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Tab. 3.17:

Ergebnisse der

Speichelcortisolwerte von

Messungen markieren signifikante p-Werte.

Index-

(n=28) und

Kontrollgruppe (n=28) fur die Messzeitpunkte 1-5 *; mit Stern gekennzeichnete

Patienten Kontrollen p-Wert  F-Wert

Cortisol n % MW Mn Max SD SEM n % MW Mn Max SD SEM
1 23 821 18 01 64 154 0321 28 100 205 01 59 151 0285 0,647 0,213
2 19 679 167 01 46 131 03 26 929 18 03 47 122 0,239 0,723 0,128
3 21 75 258 02 104 239 0521 26 929 16 01 36 101 0,197 0,065 3,581
4 23 821 28 02 86 239 0499 26 929 167 01 51 147 0,288 0,037 4,632
5 24 87 239 06 10 22 0448 26 929 17 01 79 18 0354 0,233 1,456

Die auf Seite 80 dargestellte Abbildung 3.12 veranschaulicht die Anderungen der

Speichelcortisolwerte zu verschiedenen Messzeitpunkten der Untersuchung.

Messung 3 erfolgte direkt im Anschluss an die Stressphase der

psychophysiologischen Untersuchung. RVOT-Patienten zeigen hier eine héhere

Cortisolausschuttung als die Kontrollgruppe (p=0,065).

Zum Messzeitpunkt 4 ergaben sich fur die Indexgruppe schliesslich aufgrund einer

zeitlichen Latenz der endogenen Cortisolausschittung deutlich signifikantere Werte

mit p= 0,037 .

¥ Berechnung der p-Werte anhand einfaktorieller ANOVA, Faktor Patienten-Kontrollen, Werte mit p < 0,05 signifikant
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Speichelcortisolwerte im Vergleich
3,2

3,0 1

2,8 1

2,6 1

2,4 1

2,2 1

2,0 4

Speichelcortisolwerte in nmol/l

N .

B Patient/Kontrolle
1,8 4 -y

—
V\ g - " patient
1,6 4 ~ -
- _

1,4 V' Kontrolle

1 2 3 4 5

MeRzeitpunkte

Abb. 3.12: Anderungen der Speichelcortisolwerte zu den Messzeitpunkten 1-5 bei
Patienten (n=28) und Kontrollen (n=28)*

Inwieweit RVOT-Patienten eine erhdhte oder erniedrigte Stressreagibilitdt zwischen
einzelnen Untersuchungszeitpunkten aufweisen, wurde durch die Bestimmung von
Einzelpunktvergleichen ermittelt. Interessant schien dabei vor allem die Analyse von
Cortisolunterschieden zwischen Stress- und Ruhephase, also Zeitpunkt 2 und 3:
Tab. 3.18: Mel3zeitpunktvergleiche zwischen Patienten und Kontrollen*

MeRzeitpunkt p-Wert  F-Wert

Cortisol 1/ Cortisol 2 0,631 0,235
Cortisol 2/ Cortisol 3* 0,021 5,792
Cortisol 3/ Cortisol 4* 0,829 0,047

Cortisol 4/ Cortisol 5 0,035 4,736
Cortisol 1/ Cortisol 3 0,075 3,338
Cortisol 1/ Cortisol 4 0,098 2,866
Cortisol 1/ Cortisol 5* 0,38 0,785
Cortisol 2/ Cortisol 4* 0,038 4,602
Cortisol 2/ Cortisol 5 0,289 1,152

Cortisol 3/ Cortisol 5 0,113 2,618

" p-Werte durch ANOVA mit MeRwiederholung bestimmt
2 p-Werte durch ANOVA mit MeRwiederholung analysiert
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Es zeigte sich, dal RVOT-Patienten zwischen der 2. Cortisolmessung, die als
Baseline vor dem Beginn der Stresstestung anzusehen ist und Mel3zeitpunkt 3
(entspricht dem Maximum induzierbaren Stresses) einen signifikanten Anstieg ihres
Speichelcortisolspiegels haben (p = 0,021).

Speichelcortisol

Messzeitpunkte 2 und 3

45

40 —lf
= 351 : p=0,021
o
E 30- |
£ P
L 251 |
- A
S 20 I -1
i) | L |
£ » o 4 I
o 1,54 - - [ .
©O 1 m Cortisol2
g N R
o 104 ———
7)) 5 O Cortisol3

N= 17 17 25 25
Patient Kontrolle

Abb. 3.13: Cortisolwerte der Mel3zeitpunkte 2 und 3 bei Patienten (17 von 28

Speichelproben auswertbar) und Kontrollen (25 von 28 Proben gultig); **

3.5.2.arterieller Blutdruck

Da die Blutdruckbestimmung nach Riva-Rocci bei suspekt erscheinenden Werten
wahrend des Untersuchungsablaufs jederzeit beliebig oft wiederholbar war,
resultierten keine fehlenden Blutdruckwerte.

Unter Verwendung eines Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstestes ergaben sich fiur
Patienten und Kontrollen insgesamt, sowie fir die Gruppe der Patienten und
Kontrollen getrennt jeweils normal verteilte Werte. Eine durchgefuhrte Analyse des
Geschlechts in den jeweiligen Gruppen zeigte ebenso eine eingipflige Verteilung der
Blutdruckwerte.

3 ANOVA mit MeRwiederholung, Faktor Patient/Kontrolle
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Blutdruck-Patienten:

In der Gruppe der Indexpatienten zeigten sich im Vergleich zu den Kontrollpersonen
generell hohere systolische und diastolische Blutdruckwerte. Der Unterschied war
jedoch statistisch nicht signifikant. Bei Betrachtung der Blutdruckveranderungen tber
RVOT-Patienten fir
Blutdruckwerte kein Trend zu steigenden oder fallenden Werten wahrend des

die Messzeitpunkte 1-5 konnte bei

Testablaufs nachgewiesen werden. Die Einbeziehung der Variable Geschlecht

erbrachte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede.

Tab. 3.19: systolischer Blutdruck der Index- (n=28) und Kontrollgruppe (n=28),

stratifiziert nach Geschlecht**

Patienten (n= 28)

Blutdruck systolisch (mmHQ)

Manner (12) Frauen (16)

Messung n MW Min Max SD SEM

a b~ wWwN PR

n MW n MW
28 140 85 190 224 424 12 135 16 140
28 135 20 190 243 46 12 135 16 135
28 140 110 190 196 3,71 12 135 16 145
28 135 105 175 194 3,66 12 135 16 135
28 135 100 190 229 4,33 12 140 16 135

Kontrollen (n=28)

Messung Blutdruck systolisch (mmHg)

Manner (12) Frauen (16)

n MW Mn Max SD SEM n MW n MW
1 28 130 90 170 168 3,17 12 130 16 130
2 28 125 100 170 151 2,84 12 130 16 125
3 28 135 110 180 165 3,12 12 135 16 135
4 28 125 105 170 16 3,03 12 130 16 125
5 28 130 105 170 159 3 12 130 16 125

Messung p-Wert F-Wert
1 0,104 2,733
2 0,069 3,443
3 0,243 1,391
4 0,098 2,832
5 0,136 2,287

1 Berechnung des p-Wertes anhand einer ANOVA mit MeRwiederholung, Faktor Patienten-Kontrollen
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Die Analyse der diastolischen Ergebnisse der Blutdruckmessungen jedoch ergaben
fir RVOT-Patienten mit p<0,001 héchst signifikante Anderungen des diastolischen
Blutdrucks uber die Zeitpunkte 1-5. Insbesondere zu den Messzeitpunkten 1 und 3

wiesen die ldexpatienten signifikant héhere diastolische Blutdruckwerte auf.

Tab. 3.20: systolischer Blutdruck der Index- (n=28) und Kontrollgruppe (n=28),

stratifiziert nach Geschlecht®

Patienten (n= 28)
Blutdruck diastolisch (mmHQ) Manner (12)  Frauen (16)
Messung n MW Min Max SD SEM n MW n MW
1 28 9 55 120 146 275 12 90 16 85
2 28 85 50 120 123 232 12 85 16 80
3 28 9 65 120 127 24 12 95 16 90
4 28 8 65 110 11,3 213 12 85 16 80
5 28 9 65 110 11,2 211 12 95 16 80
Kontrollen (n=28)
Messung Blutdruck diastolisch (mmHQ) Manner (12)  Frauen (16)
n MW Mn Max SD SEM n MW n MW
1 28 80 60 105 101 1,91 12 80 16 80
2 28 80 65 95 894 1,69 12 80 16 80
3 28 85 70 100 866 1,64 12 85 16 85
4 28 80 60 100 102 1,93 12 80 16 80
5 28 80 60 110 11 2,08 12 80 16 80
Messung p-Wert F-Wert
1* 0,026 5,257
2 0,111 2,624
3* 0,033 4,783
4 0,269 1,247
5 0,045 4,208

* Berechnung des p-Wertes anhand einer ANOVA mit MeRwiederholung, Faktor Patienten-Kontrollen
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3. Ergebnisse

Blutdruck Kontrollen:

Die Kontrollgruppe wies im zeitlichen Verlauf der systolischen wie auch der
diastolischen Blutdruckwerte signifikante Verdnderungen auf (systolisch p = 0,003,
diastolisch p < 0,001).

Um diese Veranderungen prazisieren zu kénnen, mussten Messpunktvergleiche
zwischen der Index- und Kontrollgruppe durchgefihrt werden, wie sie im folgenden

dargestellt sind.

Vergleich zwischen Patienten- und Kontrollgruppe:

Eine Analyse zu Veranderungen der Blutdruckwerte Uber die Meszeitpunkte 1-5
wéahrend der psychophysiologischen Stresstestung konnte beim Vergleich der
Patienten- mit der Kontrollgruppe einen signifikanten Unterschied fur systolische (p =
0,003) und diastolische (p < 0,001) Werte'® zeigen.

Die Gruppe der Indexpatienten wies generell hdohere arterielle systolische und
diastolische Blutdruckwerte auf. Ein hochst signifikanter Unterschied zur
Kontrollgruppe war bei den diastolischen Werten der Messungen 1, 3 und 5 zu

verzeichnen.

systolischer Blutdruck

142
140 4
138 7

136 1

_ w
134 p=0,069 / \
/N —
132 1 / \ p=0,098

130 4
o X / \ .
T N / \ _yPatient/Kontrolle
T 12841 "\ \ ~
S N / d ]
c 126 4 v \4 Patient (n=28)
x o
x 124 . . . Kontrolle (n=28)
1 2 3 4 5

Messzeitpunkte

Abb. 3.14: Systolischer Blutdruck im Zeitverlauf der Stresstestung bei RVOT-
Patienten (n=28) und Kontrollgruppe (n=28)

8 p-Werte durch ANOVA mit MeRwiederholung, Faktor Patient-Kontrolle ermittelt
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diastolischer Blutdruck
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Abb. 3.15: Ergebnisse der diastolischen Blutdruckwerte fir die Messzeitpunkte 1-5

bei Patienten (n=28) und Kontrollen(n=28)

Ob sich Patienten und Kontrollen hinsichtlich einzelner Zeitpunkte der
Blutdruckmessung unterscheiden, wurde in einer Paaranalyse berechnet. Interessant
schien dabei wiederum die Frage, ob ein signifikanter Unterschied zwischen
Basalwert und Endwert der Stressphase (Messung 1 vs Messung 5), zwischen
Stressbeginn und Stressende (Messung 2 vs Messung 3) sowie beim Vergleich
Stressende vs Ende der Ruhephase (Messung 3 vs Messung 4) besteht. Die

Einzelergebnisse zeigt Tabelle 3.21 auf Seite 86.
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Tab. 3.21: systolische und diastolische Blutdruckwerte von Patienten (n=28) und

Kontrollen (n=28) im direkten Vergleich zu unterschiedlichen Messzeitpunkten®’

MelRzeitpunkt p-Wert F-Wert MelRzeitpunkt  p-Wert F-Wert

RR RR 1/ RR5 0,831 0,046 RR RR1/RR5 0,544 0,372
systolisch RR2/ RR 3 0,307 1,061 diastolisch RR 2/ RR 3 0,522 0,415
RR3/RR 4 0,385 0,766 RR3/RR 4 0,22 1,542
RR1/RR 2 0,682 0,17 RR1/RR 2 0,154 2,093
RR1/RR 3 0,441 0,603 RR1/RR 3 0,672 0,181

RR 1/ RR 4 0,85 0,036 RR1/RR 4 0,086 3,066
RR2/RR 4 0,622 0,245 RR2/RR 4 0,465 0,542
RR2/RR5 0,619 0,25 RR2/RR5 0,512 0,436
RR3/RR5 049 0,483 RR3/RR5 0,912 0,012

RR 4/ RR 5 0,99 0,001 RR4/RR 5 0,167 1,963

Geschlechtsunterschiede:

Bis auf den diastolischen Blutdruck der 5. Messung (p = 0,004) war kein signifikanter
Unterschied zwischen mannlichen und weiblichen Patienten zu verzeichnen.
Fur die Messung des 4. diastolischen Blutdruckes zeigten sich fir Manner hdoheren

Alters signifikant héhere diastolische Blutdruckwerte (p=0,029)

3.5.3.Korrelationen

Zur Beantwortung der Frage, inwieweit eine geschlechtsspezifische oder Alters-
gebundene Abhangigkeit der RVOT-Tachykardie bei sympatho-vagaler Imbalance
besteht, wurden verschiedene Korrelationen analysiert. Fur Patienten und
Kontrollgruppe getrennt wurden sowohl fir den arteriellen Blutdruck als auch fir
Cortisol im Speichel Zusmmenhange fir Geschlecht, Alter und Interkorrelationen mit

der subjektiven Selbstbeurteilungsskala gebildet.

Korrelationen der Indexpatientengruppe:

Zur Analyse eines Alterseffektes, sowie zur Berechnung von Korrelationen der
Selbstbeurteilungsskala wurde der Pearson'schen Produktkorrelationskoeffizient
benutzt. Fur die dichotome Variable Geschlecht wurde der Spearman sche
Korrelationskoeffizient benutzt.

 p-Werte durch ANOVA mit MeRwiederholung, Faktor Patienten-Kontrollen ermittelt

86



Psychoendokrinologie der RVOT-Tachykardie

Fur die Indexpatienten ergaben sich hinsichtlich Alter und Geschlecht keine
signifikanten Korrelationen. Die Ergebnisse der Selbstbeurteilungsskala waren
jedoch mit den Cortisolmessungen zum Zeitpunkt 3 (p=0,038) und Zeitpunkt 5
(p=0,046) signifikant positiv  korreliert. Dartberhinaus bewerteten altere

Indexpatienten die Stressuntersuchung mit p=0,027 als signifikant belastender.

Tab. 3.22: Korrelationen innerhalb der Indexgruppe (n=28) hinsichtlich Cortisol,
Geschlecht, Alter und Grad der subjektiven Stressbelastung wahrend der

psychophysiologischen Untersuchung.

Patienten-Cortisol

Cortisol 1 2 3 4 5 Selbstbeurteilung

p-Wert Wert p-Wert Wert p-Wert Wert p-Wert Wert p-Wert Wert p-Wert Wert

Geschlecht 0591 -0,118 0666 006 0,757 -0,072 0,834 -0,046 0,888 -0,03 0118 0,302
Alter 0,638 -0,103 0,444 0,187 0,729 0,081 0881 0,033 0,883 0,032 0,027* 0,89
Selbstbeurteilung 0,058 0,791 0,112 0,648 0,038 0,87 0,12 0584 0,046 0,831

Tab. 3.23: Korrelationen der Indexpatienten (n=28) fur systolischen Blutdruck,

Geschlecht, Alter und Selbstbeurteilungswerten

Patienten - systolischer Blutdruck

RR 1 2 3 4 5 Selbstbeurteilung

p-Wert Wert p-Wert Wert p-Wert Wert p-Wert Wert p-Wert Wert p-Wert Wert

Geschlecht 0414 0161 0874 0031 0315 0197 0857 -0036 0454 -0147 0,118 0,302
Alter 0975 -0,006 0,729 0,068 0842 0,032 0342 018 0285 0,209 0,027 0,89
Selbstbeurteilung 0,502 0,132 0562 0,114 0429 0,15 0636 0,093 0,888 -0,028

Wie der Tabelle 3.23 und Abbildung 3.20 zu entnehmen ist, ergaben sich fir den
diastolischen Blutdruck der 5. Messung bei mannlichen Indexpatienten mit p= 0,004
signifikant hohere Blutdruckwerte; fir den diastolischen Blutdruck der 4. Messung
zeigten sich dariberhinaus fir mannliche Patienten héheren Alters signifikant héhere
Blutdruckwerte ( p= 0,004 ).
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3. Ergebnisse

Tab. 3.24 und Abbildung 3.20: Korrelationen des diastolischen Blutdrucks mit Alter,
Geschlecht und Ergebnissen der Selbstbeurteilungsskala bei RVOT-Patienten (n=28)

Patienten - diastolischer Blutdruck

RR 1 2 3 4 5 Selbstbeurteilung

p-Wert Wert p-Wert Wert p-Wert Wert p-Wert Wert p-Wert Wert p-Wert Wert

Geschlecht 0387 -017 0,152 -0278 0,243 -0228 019 -0,255 0,004 -0,523 0,118 0,302
Alter 057 0112 028 0211 0626 0,096 0,029* 0413 0524 0126 0,027 0,89
Selbstbeurteilung 0,668 0,085 0454 0,147 0,866 -0,033 0,794 0,052 0,827 -0,043

RVOT-Patienten

diastolischer Blutdruck der 5. Messung

3,5
3,0
2,5

2,0

1,5 1 Geschlecht

IO S
91 99 111

74 81 87 94 101

Patientenzahl

diastolischer Blutdruck in mmHg

Korrelationen der Kontrollgruppe:

Wie bei den Indexpatienten wurden Korrelationen mittels Perason schem Produkt-
Korrelationskoeffizienten und Spearman schem Korrealtionskoeffizienten gebildet.

Innerhalb der Kontrollgruppe zeigten sich fur Alter und Geschlecht keine signifikanten
Korrelationen mit den analysierten Cortisolwerten. Kontrollen mit einer subjektiv hoch

bewerteten Belastung wahrend der Stresstestung zeigten jedoch bei der Messung
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des basalen Cortisolwertes vor der Untersuchung mit p=0,048 signifikant niedrigere
Cortisolwerte. Die Altersgruppe zwischen 30 und 40 Jahren empfand die
Stresstestung dariiberhinaus als belastender (p=0,055).

Tab. 3.25: Korrelationen der Kontrollgruppe (n=28) fur die analysierten Cortisolwerte
zu den Messzeitpunnkten 1-5 mit den Faktoren Alter, Geschlecht und Werten in der
Selbstbeurteilungsskala

Kontrollen - Cortisol

Cortisol 1 2 3 4 5 Selbstbeurteilung

p-Wert Wert p-Wert Wert p-Wert Wert p-Wert Wert p-Wert Wert p-Wert Wert

Geschlecht 0413 -0,161 0,284 0,218 0451 0,154 0,704 0,078 0,595 0,109 0,83 0,042
Alter 044 -0,152 0345 -0,193 0,163 -0,282 0403 -0,171 0422 -0,164 0,055+ -0,367
Selbstbeurteilung 0,048 -0,377 0,392 -0,175 068 -008 0,728 -0,072 0,743 -0,068

Bei der Korrelationsanalyse von Alterseffekten konnten fir die Kontrollgruppe mit
zunehmendem Alter signifikant hohere Werte fur den systolischen und diastolischen
Blutdruck gefunden werden. Zudem konnte gezeigt werden, dass zu den
Messzeitpunkten 1, 3, 4 und 5 hohere systolische Blutdruckwerte signifikant mit
niedrigeren Angaben in der Selbstbeurteilungsskala korrelieren (p=0,02 bis p=0,067).
Die Ergebnisse hierzu sind den Tabellen 3.26 und 3.27 auf der folgenden Seite zu
entnehmen.
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3. Ergebnisse

Tab. 3.26 und 3.27: Systolischer und diastolischer Blutdruck der Kontrollgruppe

(n=28) in

Korrelation

Selbstbeurteilungsskala

zu Geschlecht, Alter

und

Ergebnissen

der

RR

Geschlecht
Alter
Selbstbeurteilung

Kontrollen - diastolischer Blutdruck

p-Wert Wert p-Wert Wert

Selbstbeurteilung

p-Wert  Wert p-Wert Wert p-Wert Wert p-Wert Wert

0,927
0,07
0,059

0,018 0,855
0,347 0,032*
-0,361 0,032*

0,036 0,717 -0,072 0,523
0,406 0,304 0,201 0,367
-0,406 0,011 -0,476 0,246

-0,126

0,177

-0,226

0,946
0,537
0,04*

0,013 0,83 0,042
0,122 0,055 -0,367
-0,39

RR

Geschlecht
Alter
Selbstbeurteilung

Kontrollen - systolischer Blutdruck

Selbstbeurteilung

p-Wert Wert p-Wert Wert p-Wert Wert p-Wert Wert p-Wert Wert p-Wert Wert
0449 -0,149 0,292 -0,206 0525 -0,125 0461 0545 0325 -0193 0,83 0,042

0,005+ 0516 0,111 0,308 0,011* 0472 0,082 0,335 0,026* 0421 0055 -0,367
002 -0436 0067 -0,352 0,048 -0377 0,059 -0,362 0,061 -0,359
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4. Diskussion

Dal3 akuter Stress bei individueller Pradisposition zu sympatho-vagaler Dysbalance
eine Aktivierung des zentralen sympathoadrenergen Ausflusses bewirken kann und
damit sehr  wahrscheinlich ursachlich an der Entwicklung von
Herzrhythmusstorungen beteiligt ist, wurde in der vorliegenden Untersuchung
anhand eines validen Stressprotokolls zur Auslésung und Erfassung
psychophysiologischer und psychoneuroendokrinologischer  Antwortparameter
dargestellt.

Fur die Triggerung einer sympathischen Stressantwort kamen die in der
Stressforschung haufig angewandten aktiven Stressoren Stroop-Test, Trier-
Rechentest sowie public speaking zur Anwendung. Die Erfassung der jeweiligen
kardiovaskularen und endokrinen Antwortreaktionen wurde durch die Messung des
arteriellen Blutdrucks sowie durch Bestimmung von Cortisol im Speichel
vorgenommen.

Vor allem die Ergebnisse der Analyse von Cortisol im Speichel konnten bei RVOT-
Patienten ein deutlich gesteigertes Aktivitatslevel des sympathischen Nervensystems
hinsichtlich seiner endokrinen Reaktion auf einen akuten Stressor beweisen: RVOT-
Patienten reagierten auf die dargebotenen Stressoren vor allem zum Messzeitpunkt
3 und 4 mit signifikant hoheren Cortisolwerten als die Vergleichsgruppe (fur Zeitpunkt
3 mit p= 0,065, zum Messzeitpunkt 4 mit p= 0,037). Die dritte Cortisolprobe wurde
unmittelbar nach der ca. 45 Minuten andauernden Stressphase der
psychophysiologischen Untersuchung gewonnen und reprasentiert damit das
Maximum des individuellen Stresslevels im zeitlichen Ablauf der Untersuchung. Fur
die Analyse von Speichelcortisolproben stellten jedoch Linden et al. 1998 (87) fest,
dass die physiologischen Cortisolausschittungen einer zeitlichen Latenz von bis zu
einer Stunde nach Ausldsung einer Stressreaktion unterliegen. Dies konnte mit dem
hier angewandten Stressprotokoll nachgewiesen werden, da mit einer Bestimmung
des Cortisols zu einem spateren Zeitpunkt (Messung 4 ca. 2 Stunden, Messung 3 ca.
1,5 Stunden nach Testbeginn) eine hohere Signifikanz erzielt werden konnte
(p=0,037 vs p=0,065).

Eine weitere Bestatigung der inadaquaten Antwortreaktion von RVOT-Patienten auf
dargebotene  Stressoren wie sie auch Fredrikson (39) in seiner

Hyperreaktivitdtshypothese beschreibt, wurde durch Melzeitpunktvergleiche der
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beiden Gruppen hinsichtlich ihrer Ausgangswerte vor Beginn der Stressphase und
am direkten Ende (vor Beginn der Ruhephase) gefunden. Hier weisen RVOT-
Patienten signifikant hohere Cortisolwerte auf (p=0,021) und kehren am Ende der
Untersuchung langsamer zu ihrem basalen Ausgangswert zurick (p=0,035).
Letzteres Phanomen wurde als pathophysiologisches Korrelat mehrfach in der
Literatur als verzogerte Abnahme zum Ausgangswert oder mangelnde Habituation
beschrieben - Matthews et al. 1986 (100), McEwen 2000 (105).

Das angewandte Untersuchungsmodell konzentrierte sich mit der Auslésung akuten
Stresses und der Ableitung von Parametern, die vorwiegend die organismischen
Antworten auf eine akute Stresssituation wiederspiegeln, vor allem auf die Frage,
inwieweit RVOT-TK-Patienten eine Hyperreaktivitat und damit sympatho-vagale
Imbalance in der Verarbeitung akuten Stresses aufweisen. Fir die in der
vorliegenden Studie gewonnenen Ergebnisse der Speichelcortisolwerte zu Beginn
der Untersuchung, welche als Basalwert kdrpereigenen Cortisols zu sehen sind und
demnach den Aktivitatszustand der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrindenachse widerspiegeln, konnte anhand der gemessenen
Cortisolwerte zunachst kein Anhalt fur eine chronische Stressbelastung bei RVOT-
Patienten nachgewiesen werden (p=0,647). Roy et al. (127) fanden jedoch im
Rahmen einer Laborstresstestung an Kampfflugzeugpiloten - die Probanden litten
unter chronischem Stress und wiederholten stark belastenden life events -
durchgefiihrten Untersuchung erhéhte Speichelcortisolwerte in Bezug auf akute
Stressoren ohne ein erhdhtes basales Stresslevel im Vergleich zur Kontrollgruppe
nachweisen zu kénnen.

Generelle Anpassungsmechanismen des menschlichen Kérpers auf die Anwesenheit
chronischen Stresses sind essentiell fiir das Uberleben eines Individuums, wie Selye
in seinem Modell des allgemeinen Anpassungssyndroms beschrieben hat (134).
Diese Mechanismen zeigen eine uUberdauernde Konsistenz in ihrer Prasentation und
formieren sich in falBbaren Veranderungen und Koordinierungsreaktionen an
umschriebenen Gehirnarealen. Zwei prinzipielle Antwortkomponenten dieser
generellen Adaptation sind die Ausschuittung von CRH aus dem Hypothalamus sowie
Noradrenalinsekretionen aus dem Locus coeruleus (45) (44). Das CRH-System ist im
Gehirn  weitverteilt, am besten jedoch im Nucleus paraventricularis zu
charakterisieren. Eine intraventrikulare Aufnahme geringen Mengen CRHSs setzt eine

Reihe von physiologischen und behavioralen Antwortkaskaden in Gang, die fur die
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Adaptation an verschiedene Stressoren notwendig sind (30). Dies beinhaltet die
Aktivierung der HHN-Achse sowie des sympathischen Nervensystems, was zum
Anstieg von Serumglucosewerten, Herzfrequenz und arteriellem Blutdruck fuhrt.
Zusatzlich foérdert die zentrale CRH-Aufnahme Vigilanz und vorsichtige
Zurtckhaltung, wahrend vegetative Funktionen wie Nahrungsaufnahme und
Reproduktionsmechanismen gedrosselt werden (11). In hoheren Dosen bewirkt CRH
Effekte, die als Angst-auslésend gelten koénnen: es kommt zur Uberreaktivitat
gegenuber sensorischen Stimuli, Abnahme der Exploration unvertrauter und fremder
Umgebungen sowie zu vermehrten konditionierten Angstreaktionen gegeniber
aversiven Stimuli (21). Die Vermutung einer zentralen Uberaktivitat im HHN-System,
ausgelost durch chronischen Stress und verifizierbar durch Messung von
Speichelcortisolwerten in aktuen Stresssituationen bei RVOT-Patienten konnte
anhand der vorliegenden Ergebnisse bewiesen werden. Wie Smyth et al. 1998 (138)
zeigen konnten, treten erhohte Cortisolwerte nicht nur im Rahmen akuter
Stresssituationen auf, sondern bereits im Vorfeld eines zu erwartenden, stressenden
Ereignisses. Wichtig sei dabei zudem die emotionale Aufnahme, Verarbeitung und
Bewertung der Situation. Das Ergebnis erhdhter Cortisolwerte bei RVOT-Patienten
wahrend der Stresstestung in dieser Studie untermauert damit die eingangs
aufgestellte Hypothese, dal diese Patienten eine erhdhte afferente Durchlassigkeit
fur aufmerksamkeitssteuernde Stimuli besitzen, welche schliesslich zu einer erhdhten
Bereitschaftsstellung des autonomen Nervensystems fihrt. Efferente Mechanismen
wie chronische MiRerfolgserwartung, Angst, Argerbereitschaft und mangelnde
Coping-Strategien fuhren zudem im Sinne eines Circulus vitiosus zu gesteigertem
adrenergem Input als einzig mogliche psychobiologische Antwortreaktion. Dieses ist
somit als ein logisches Korrelat zur Reaktivitatshypothese zu sehen, wie sie von
Krantz & Manuck 1984 (73) und Dienstbier 1989 (25) aufgestellt wurde. Sie stitzt
sich vorwiegend auf Untersuchungen von Patienten mit Tendenz zu arterieller
Hypertonie. Die Grundidee besteht in der Annahme, daf} wiederholte Situationen von
Anspannung und Belastung, also chronischer Stress auch zu einer Veranderung der
kardiovaskularen Reaktivitat fihren - Esler et al. 1985 (34) - und sich in akuten
Stresssituationen tber 0.g. Parameter evaluieren lassen.

Fur den arteriellen Blutdruck als zu bestimmender physiologischer Effektorparameter
der Aktivierung des sympatho-adrenalen Systems zeigten sich wie bei der oben

beschriebenen Analyse des Cortisols signifikante Unterschiede zwischen Index- und
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Kontrollgruppe. Kardiovaskuldre Hyperreagibilitat als Zeichen einer Imbalance des
vegetativen Nervensystems wurde schon frith mit einer verstarkten Neuronenaktivitat
in hypothalamischen und medullaren Zentren erklart - Folkow 1973 (37). Nach
Chrousos 2000 (19) kommt es nach Stresseinwirkung zu Noradrenalinsekretionen im
Locus coeruleus und konsekutiv zu einer Aktivierung der sympatho-adrenergen
Achse. Vor allem die von Engel et al. (33) in der Erforschung der Pathomechanismen
einer arteriellen Hypertonie gefundenen Ergebnisse, dal3 es aufgrund von langer
einwirkenden  Stressoren zu  Verdnderungen zentraler  Kontroll-  und
Adaptationsmechanismen mit in der Folge verstarkter kardiovaskularer
Hyperreaktivitdat kommen kann, konnte anhand der hier gewonnenen Ergebnisse gut
belegt werden. Diese Ergebnisse unterstitzen damit auch die Vermutung, daf3 als
Ausloser einer RVOT-Tachykardie weniger morphologische als funktionelle Ursachen
und dabei unter Umstanden eine lokal erhdhte sympathische Aktivitéat in kardialen
Myozyten vorliegt (130).

In der Gruppe der Indexpatienten konnten hier im Vergleich zu den Kontrollpersonen
generell hohere systolische (p=0,003) und diastolische (p<0,001) Blutdruckwerte
Uber den Zeitverlauf der gesamten Untersuchung hinweg gemessen werden.

Unter Analyse der ananmnestischen Daten kann dieser Unterschied jedoch nicht
alleine als Ausdruck einer erhdohten vegetativen Aktivitat/Antwort der Patienten auf
die Stresstestung gewertet werden: unter den Indexpatienten fanden sich 8
Personen mit arterieller Hypertonie. Als weitere kardiovaskuléare Risikofaktoren war
bei 8 Patienten eine Hyperlipidamie sowie bei 12 Patienten eine Adipositas
diagnostiziert worden (siehe unten bei Limitationen dieser Studie).

Zu definierten Untersuchungszeitpunkten (Einzelpunktbetrachtung) zeigten RVOT-
Patienten im direkten Vergleich mit den Kontrollpersonen zudem nahezu signifikant
hohere systolische Werte. Unmittelbar vor Stressbeginn (p=0,069), als gesteigerte
antizipatorische Erwartungshaltung zu interpretieren, wie auch am Ende der
Ruhephase (p=0,098) wurden héhere systolische Blutdruckwerte ermittelt. Wie auch
oben fur die Ergebnisse der Cortisolwerte beschrieben, unterliegen die
Indexpatienten einer mangelnden Abnahme des wahrend der Stressphase
Uberproportional stark angestiegenen Blutdrucks nach der Ruhephase. Nach De
Boer et al. 1987 (24) fuhrt eine sympathische Aktivierung vor allem zu einer
Erhéhung des diastolischen Blutdrucks. Dieser bisher noch nicht in allen Teilen

geklarte Effekt wurde anhand des vorliegenden Datensatzes bestatigt: RVOT-
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Patienten haben sowohl zu Beginn (p=0,026), als auch direkt am Ende der
Stressphase (p=0,033), sowie nach Absolvierung der Ruhephase (p=0,045)
signifikant hohere diastolische Blutdruckwerte als die Kontrollpersonen.

Chronischer Stress wird in der medizinischen Forschung heute am haufigsten durch
eine gruandliche, Stress-orientierte und interpersonell erhobene medizinische
Anamnese diagnostiziert (97). In der vorliegenden Untersuchung wurde chronischer
Stress sowohl durch die Erhebung psychosozialer Belastungsfaktoren als auch
anhand eines Fragebogens diagnostiziert. Die Ergebnisse des Trierer Inventar zur
Erfassung chronischen Stresses (TICS) waren jedoch im untersuchten
Patientenkollektiv im Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch nicht signifikant.

Far RVOT-Patienten wurden eingangs mehrere hypothetische,
personlichkeitsspezifische Eigenschaften wie chronische Mil3erfolgserwartung in
alltaglichen Belastungssituationen, Angst, Argerbereitschaft und eine chronische
psychobiologische Schwéachung auf Grund langandauernder ungeltster Konflikte
postuliert. Diese Faktoren konnten schliesslich in Zustande vitaler Erschépfung und
Depression minden. Eine aversive Haltung gegenuber auftretenden Stressituationen
waére als emotionale Schutzreaktion im Zusammenhang mit dem hier angewandten
Stressprotokoll nicht unwahrscheinlich.

Inwiefern sich der Einfluf3 von verschiedenen individuellen Bewaltigungsstilen auf die
neuroendokrinologische Antwortreaktion auswirken kann, wird in der Literatur immer
wieder mit Coping-Stilen und Untersuchungen zu unterschiedlichen angebotenen
Copingmechanismen untersucht (103). Ein vermehrtes Mal3 an Verleugnung sowie
Rationalisierungstendenzen konnte dabei in Zusammenhang mit erh6hten
Cortisolwerten gebracht werden - Biondi et al. 1985 (7). Zur Analyse eines derartigen
individuellen ~ Bewaltigungsstils, als auch des subjektiv empfundenen
Belastungsgrades einer Stresssituation wurde den Probanden in der vorliegenden
Untersuchung eine visuelle Analogskala zur Selbstbeurteilung der Stressbelastung
nach der Stresstestung vorgelegt. Im Vergleich zwischen Index- und Kontrollgruppe
zeigten sich zwar keine signifikanten Unterschiede, weibliche RVOT-Patienten
beurteilten jedoch die Stresstestung mit p=0,053 nahezu signifikant belastender als
ihre ménnlichen Mitpatienten. RVOT-Patienten hoheren Alters beurteilten die
Stresssituation dartberhinaus ebenfalls als signifikant belastender (p=0,027).
Korrelationen ergaben zudem, dass diejenigen Patienten, die bereits zu Testbeginn

erhohte basale Cortisolspiegel aufwiesen auch hohere Werte in der
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Selbstbeurteilungsskala (p=0,058 ) zeigten. Die subjektiv richtige Einschatzung einer
vermehrten Belastung wahrend der Stresstestung bestatigte sich auch direkt nach
Stresstestende: Indexpatienten mit hohen Cortisolwerten hatten auch hohe Werte auf
der Belastungsskala (p=0,038). Diese Ergebnisse scheinen denen von Biondi et al.
entgegen zu stehen.

Ein weiterer Erklarungsansatz fur die gefundenen und auffalligerweise sehr niedrigen
subjektiven Belastungslevel bei RVOT-Patienten wére eine Form der Dissimulation
zur Aufrechterhaltung eines psycho-physisch vermeintlich stabilen Organismus. Die
Wahrung der ausseren "Form" und Haltung ware demnach fur RVOT-Patienten eine
maogliche Art des Copings mit belastenden Situationen umzugehen. Eine bewusste
Beeinflussung der organismischen Eigenheiten der fir RVOT-Patienten postulierten
Imbalance mit Hyperaktivitdt im sympathoadrenergen System ist jedoch nicht
maoglich. Dies spiegeln die hier gefundenen neuroendokrinen Antwortkaskaden mit
erhohten Cortisol- und Blutdruckwerten wider.

Eine alleinige Analyse des aktuell vorhandenen Stressaktivierung eines Individuums
anhand rein neuroendokrinologischer Messmethoden wird der Komplexitat der
organismischen Stressantwort jedoch nicht gerecht. Lundberg und Frankenhauser
(92) konnten in einer Laborstresstestung an 48 gesunden Probanden eine
Zuordnung von Stressoreigenschaft, Bewaltigungsstilen und endokrinologischen
Parametern vornehmen. Bei den Versuchspersonen wurden wahrend der
Laborstresstestung Serumanalysen von

Nor/-Adrenalin und Cortisol vorgenommen. Jeder Teilnehmer wurde wéhrend einem
Aufmerksamkeits-, Reaktions- und Farbwoértererkennungstest sowie einer
Videoprésentation beobachtet. Zuséatzlich sollten sich die Probanden in ihrem
Verhalten, dem jeweiligen Stressor gegeniber, selbst reflektieren. Die
Adrenalinspiegel waren im gesamten Testablauf signifikant erh6ht, auRer wahrend
der Videoprasentation; erhohte Noradrenalinspiegel konnten jedoch lediglich bei dem
durchgefuhrten Reaktionstest gemessen werden. Die Cortisolwerte hingegen waren
nur wahrend des Aufmerksamkeitstests signifikant erhéht. Eine gesteigerte
Leistungsbereitschaft sowie Anspannung konnten durch den Vigilanztest sowie
mittels Reaktions- und Farbwdrtertest hervorgerufen werden und waren mit
Uberwiegend negativen Gefuhlen wahrend des Reaktionstests verbunden. Letztlich
konnten zwei Faktoren analysiert werden: Faktor 1, welcher als Distress-Faktor

interpretiert werden kann, war charakterisiert durch Ungeduld, Langeweile,
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Mudigkeitserscheinungen und Irritation. Dieser korrelierte mit einem moderaten
Cortisolanstieg, niedrigen Adrenalinspiegeln und stark erhéhten Konzentrationen an
Noradrenalin. Der zweite Faktor, der sich durch die Eigenschaften
Leistungsbereitschaft, Anspannung und Konzentration charakterisieren laRt und
demnach als Leistungsfaktor beschrieben wurde, war mit einem starken Anstieg der
Adrenalinkonzentrationen und niedrigen Noradrenalin- und Cortisolwerten korreliert.
Zwei weitere Studien konnten diese Erkenntnis von unterschiedlichen Faktoren fur
Katecholamine und Cortisol nachweisen, in welchen die Untersucher den
Leistungsaspekt mit erhohten Katecholaminwerten kombinieren konnten, eine
Verteidigungshaltung war jedoch tendenziell mit erhéhten Cortisolwerten verknipft
(32),(145).

Adrenocorticale Mechanismen werden demnach Uberwiegend dann aktiviert, wenn
ein Individuum mit angstauslésenden oder unangenehmen Situationen konfrontiert
wird. Je neuer und unbekannter die Situation ist und sie zuséatzlich einen gewissen
Grad an Unvorhersagbarkeit sowie Unkontrollierbarkeit aufweist, desto starker
scheint die adrenocorticale Antwort zu sein (95).

Auf der anderen Seite wird flr die sympatho-adrenerge Reaktionskaskade
angenommen, dal3 sie eher mit dem Grad der Leistungsbereitschaft des Individuums
bezuglich einer Testsituation und dartberhinaus mit dem Vigilanzlevel verknupft ist
(92).

Die spezifischen individuellen Bewaltigungsmechanismen kdénnen  somit
unterschiedliche endokrine Reaktionsmuster der Stressantwort bewirken (53): wird
eine Stresssituation als leicht zu bewaltigen beurteilt, kommen aktive Coping-
Mechanismen zum tragen, wobei die endokrine Antwort vor allem in der
Bereitstellung von Noradrenalin resultiert. Mit abnehmender Kontrollierbarkeit der
Stresssituation kommt es einerseits zu gesteigerter Angstbereitschaft und es werden
vermehrt passive Coping-Strategien angewandt; andererseits steigt dabei die
Adrenalin- und Prolaktinsekretion, das Verhéaltnis von Noradrenalin zu Adrenalin
nimmt jedoch ab. Bleibt die zu bewaltigende Situation weiterhin unklar und nimmt
das Level an Distress zu, so erhoht sich auch die ACTH- und Cortisolausschuttung.
Somit ist das Verhaltnis von Katecholaminen zu Corticosteroiden abhangig vom
individuell bereitgestellten Leistungspotential sowie dem Grad der Unsicherheit.
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Dass korperliche Anstrengung und vor allem negativ determinierte Emotionen,
welche im weitesten Sinne als physischer und psychischer Stress zu werten sind, zu
einer Aktivierung des sympathischen Nervensystems fihren kénnen (77),(56), wurde
in der kardiologischen Forschung insbesondere an Patienten mit implantierten
Cardioverter-Defibrillatoren untersucht. Hier scheint die Klimax von Stressor,
vermehrter Catecholaminausschuttung, kardialer Ischamie, Arrhythmie und
plotzlichem Herztod heute nicht mehr nur Objekt der Forschung zu sein, sondern
vielmehr gesichert. Sowohl Wut und Zorn (112),(114) als auch exzessive korperliche
Anstrengung (113) kénnen sowohl zu myokardialer Infarzierung wie auch transienter
Ischamie am Herzen fiihren (40),(48). Ob emotionaler oder physischer Stress
hingegen auch direkten Einfluss auf die Entstehung von Herzrhythmusstorungen
haben und wie haufig derartige Ereignisse sind wurde bisher noch nicht ausfihrlich
erforscht. Lampert et al. (78) haben diesbeziglich in einem neueren
Forschungsansatz im Jahre 2002 insgesamt 277 Patienten mit implantierten Cardio-
Deverter hinsichtlich der Auftretensraten von ventrikularen Tachykardien im
Zusammenhang mit emotionalem und physischem Stress untersucht und kamen zu
dem Ergebnis, dass wéahrend der Periode kurz vor einem notwendigen Schock
aufgrund einer auftretenden ventrikularen Tachykardie moderate Level von Wut und
Arger bestanden haben. Dariuiberhinaus konnte anhand der Holter-und
Tagebuchaufzeichnungen eine milde bis moderate korperliche Anstrengung kurz vor
dem Auftreten einer ventrikularen Arrhythmie nachgewiesen werden. Entgegen
bisherigen  Erkenntnissen, wonach benigne Herzrhythmusstérungen bei
herzgesunden Patienten vermehrt in Zeiten erhohter Stressexposition auftraten
(140), konnten Lampert et al. das spontan getriggerte Auftreten lebensbedrohlicher
Herzrhythmusstérungen im direkten Zusammenhang mit negativen Emotionen
nachweisen. Ebenso konnten Folino et al. 1994 (36) Veranderungen im Signal-
vermittelten EKG bei Probanden wahrend mentaler Stressbelastung nachweisen. Vor
allem Wut und Arger konnten ventrikulare Tachkardien auslésen, beschleunigen
und/oder eine elektrische Terminierung erschweren. Lampert et al. interpretierten
diese Ergebnisse damals im Zusammenhang mit erhbhten Serum-

Katecholaminspiegeln als Triggerfaktor fur Herzrhythmusstérungen (77).

Emotionaler Stress scheint demnach eng mit den zur Verfigung stehenden

Copingmechanismen in Verbindung zu stehen. Die Erstellung eines Coping-
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Konzeptes stellt jedoch gewisse Anforderungen an die individuelle Persénlichkeit und
Intelligenz eines Individuums, jeweils limitiert durch den sozio-kulturellen Status.

Der soziobkonomische Status der Patientengruppe mit Zivilstand und Anzahl der
Kinder entsprach in dieser Studie bei Untersuchung von 28 Indexpatienten etwa
derjenigen der Alters- und Geschlechts-gematchten Kontrollpersonen. Hinsichtlich
der Schulbildung hatten innerhalb der Indexgruppe weniger Personen eine
Hochschulreife oder akademische Ausbildung: in der Patientengruppe besassen die
Personen Uberwiegend einen Hauptschulabschluss oder die mittlere Reife (67,8 %),
wahrenddessen die Kontrollgruppe nur in 46 % der Falle einen derartigen
Schulabschluf3 besal. Einen Abitur-/Hochschulabschlul3 besalRen hingegen 50 %
der Kontrollpersonen und lediglich 25 % der Indexpatienten. Dartberhinaus wurden
RVOT-TK-Patienten mit einem Anteil von 14,3 % haufiger aus gesundheitlichen
Grunden berentet.

Der Grad der schulischen Ausbildung als Spiegel der individuellen Intelligenz
bestimmt unter Umstanden das Mass der sozio-kulturellen Integrationsfahigkeit und
gesellschaftlichen Akzeptanz. Darliberhinaus ermdglichen Abstraktionsfahigkeit, die
Bereitschaft und Mdglichkeit zur Introjektion sowie Erfahrungswerte die Entwicklung
eines individuellen Bewaltigungsstiles fur alltagliche Belastungssituationen sowie
akute Stressereignisse.

Stress stellt dabei eine Grundvorraussetzung menschlichen Lebens dar. Eine
vollkommene Stressfreiheit wirde ein Vakuum an Reizen bedeuten und der
kognitiven wie der emotionalen Entwicklung des Menschen schaden, was friiher oder
spater zu organismischer wie auch behavioraler Deprivation fihren wirde.

Stress ist dariberhinaus eine Reaktionsmoglichkeit des Organismus auf Krankheit
oder Belastungsfaktoren. Dabei spielt weniger ein singuldres dramatisches Ereignis,
als vielmehr die Vielzahl an taglichen Einflul3faktoren eine Rolle, welche die Aktivitat
der physiologischen Systeme verandern. Fir diese Bedingung wurde schon frih der
Begriff der allostatischen Belastung gepréagt, mit welchem nicht nur der Einfluf3 von
Lebenserfahrungen sondern auch die genetische Pradisposition beschrieben wird:
individuelle Verhaltensweisen wie Ernahrung, physische Agilitat und Drogenabusus;
aber auch die verschiedenen Entwicklungserfahrungen, die ein lebenslanges Muster
an individuellen Verhaltensweisen und physiologischer Reaktivitat formen (104). In
der vorliegenden Studie zeigten sich fir die hier untersuchten RVOT-Patienten

anhand einer medizinisch-anamnestischen Datenerhebung vermehrt kardiovaskulare
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Begleiterkrankungen: bei 71,4 % der Patienten bestand eine arterielle Hypertonie.
Desweiteren bestanden Risikofaktoren kardiovaskularer Erkrankungen, wie
Hyperlipidamie in 28,6 % der Falle, Adipositas bei 42,9 % und Nikotinkonsum bei
jedem vierten Patienten.

Somit stellt der Lebensstil/ die Lebensart einen bedeutenden Faktor der
allostatischen Belastung dar: die Art und Weise Erfahrungen als stressend zu
bewerten sowie die Auswirkungen der allostatischen Belastung auf Korperbau,
Korperschema und —funktion, welche zunachst nur graduell und sich Gber Monate
und Jahre meist unbemerkt einstellen.

Der von Sterling und Eyer (141) gepragte Begriff der ,Allostasis* definiert die
kumulierte ~ Anspannung des  Korpers  ausgeldost durch  wiederholte
Verstarkung/Abschwachung der physiologischen Antwort unter Belastung, sowie die
metabolischen Veradnderungen dieser Situation; dieser Zustand pradisponiert den
Organsimus fur Krankheiten jeglicher Art; beinhaltet jedoch gleichzeitig das
Herbeiftihren von Stabilitdt, also Homoostase durch definierte Anpassungs- und
Veranderungsreaktionen. Allostasis reflektiert somit den aktiven
Bewaltigungsprozess, mit dem ein Individuum als Antwort auf die angetragenen
Herausforderungen auf physiologischer und behavioraler Ebene begegnet.
Korpereigene Hormone, die mit Allostasis und allostatischer Belastung assoziiert
sind, stellen kurzzeitig einen Schutzmechanismus fur den Organismus dar und
gewahrleisten die physiologische Adaptation; langerfristig fuhren sie jedoch zu
korperlichen Veranderungen, die zu verschiedenen Krankheiten fihren kdnnen.
Nach Seeman et al. (133) findet der Prozess, bei dem die allostatische Belastung zu
korperlichen Erkrankungen fuhrt, auf drei verschiedenen Stufen statt. Zun&chst
kommt es zur Aktivierung chemischer Mediatoren, wie Cortisol, Noradrenalin und
Adrenalin. Die zweite Stufe beinhaltet primare Effekte: Ereignisse auf zellularer
Ebene, wie Verdnderungen von Enzymen, Rezeptoren, lonenkandlen,
Strukturproteinen, ausgelost durch die primaren Mediatoren, welche diese
Veranderungen durch Genom-Induktion oder Phosphorylierungen bewirken. Auf der
dritten Stufe wird ausgehend von den sekundaren Mediatoren ein integrativer
Prozess offensichtlich: Veranderungen von Blutdruck, Herzfrequenz und
metabolischen Markern. Schliel3lich resultiert aus dieser dreistufigen Kaskade eine
falBbare Erkrankung. Obwohl eine Vielzahl von Erkrankungen mit Dysregulationen im

Stresssystem assoziierbar sind, ist die definitive Rolle von Stress und seinen
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Auslésemechanismen noch nicht hinlanglich geklart. Krankheit an sich stellt oftmals
einen potenten Stressor dar. Fallbare Hinweise, dal3 Stress konkrete Krankheiten
auszulosen vermag wurde in zahlreichen kontrollierten Laborstressuntersuchungen
durch Tierversuche bewiesen. So beschrieb beispielsweise Henry (52), wie
psychosozialer Stress Atherosklerose und arterielle Hypertonie bei Affen und

Mausen ausldsen konnte.

Bei den meisten Erkrankungen, die Stress-induziert zu sein scheinen, ist die
eigentliche Ursache und damit Stress als Induktor nicht der einzige kausale Faktor.
Vielmehr spielen Pathogenese, Pradisposition, Exazerbation oder die Dauer des
Krankheitsprozesses eine bedeutende Rolle. Inwieweit RVOT-Patienten aufgrund
einer hier nur zu vermutenden geringeren Schulbildung und dadurch ggf. bedingten,
niedrigeren sozialen Akzeptanz héheren Belastungsfaktoren ausgesetzt sind, die im
Zusammenhang mit Intelligenzfaktoren und Lebenserfahrung eventuell zu einem
Mangel an praktikablen Coping-Stilen fuhrt (und damit zu einer Verstarkung des

adrenergen Input) , kann mit diesem Studienaufbau nicht konklusiv geklart werden.

Die bisher diskutierte Datenlage zur sympathovagalen Imbalance bei RVOT-
Patienten bezog sich vorwiegend auf die Gesamtheit von 28 Indexpatienten im
Vergleich zu 28 Kontrollprobanden. Interessant erschien zudem eine
Einzelbetrachtung getrennt nach Alter und Geschlecht. Das untersuchte
Patientenkollektiv von insgesamt 28 Personen setzte sich aus 16 weiblichen und 12
mannlichen Patienten im Alter von 25 bis 67 Jahren (MW 48,93 Jahre) zusammen.
Dies entspricht in etwa den Angaben von Marchlinski (93) und Nakagawa (119), die
eine RVOT-TK mit einer Geschlechtsspezifitat von bis zu 2:1 bei weiblichen
Patienten im Alter zwischen 30 bis 50 Jahren fanden. Warum sich das Krankheitsbild
der RVOT-Tachykardie aber Uberwiegend bei weiblichen Personen finden sollte,
blieb in der Literatur bisher ungeklart.

Die Bestimmung von Korrelationen der analysierten Cortisolwerte mit Geschlechts-
und Altersfaktoren konnte anhand der vorliegenden Untersuchungsergebnisse leider
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede herausarbeiten. Nach Van Cauter et al.
1996 (146) zeigen sich vor allem bei Frauen hoheren Alters hohere morgendliche
Cortisolwerte. Da die hier vorgestellte Stresstestung jedoch am Nachmittag stattfand,
wurde dieser Effekt umgangen. Eine von B. Kudielka 1998 (76) gemachte

Beobachtung, nach der Mé&nner im Rahmen einer Laborstresstestung im Vergleich
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zu Frauen eine 1,5-2 fache Speichelcortisolerh6hung zeigten, konnte hier ebenfalls
nicht reproduziert werden. Anhand einer Analyse zu Alters- und Geschlechts-
spezifischen Veranderungen der arteriellen Blutdruckwerte konnte lediglich fir den
diastolischen Blutdruck der 5. Messung fir die ménnlichen RVOT-Patienten mit p=
0,004 hohere diastolische Werte im Vergleich zu weiblichen Patienten gefunden
werden. Dartberhinaus hatten Manner héheren Alters zum Zeitpunkt der 4. Messung
hohere diastolische Werte (p=0,029).

Zusammenfassend konnen die Ergebnisse dieser psychophysiologischen
Stresstestung an Patienten mit Tachykardien aus dem rechtsventrikularen
Ausfluldtrakt die aufgestellte Hypothese unterstiitzen, wenngleich fir die Aussage
des arteriellen Blutdrucks methodische Méangel bestehen. RVOT-Patienten zeigen in
akuten Episoden von mentalem Stress, der in einem validen Stressprotokoll
dargeboten wurde, eine UberschieBende efferente Stimulierung. Sie weisen sowohl
in der psychoneuroendokrinologischen Antwortreaktion, gemessen an Cortisolwerten
im Speichel, als auch der sympatho-adrenalen Achse mit dem physiologischen
Korrelat des arteriellen Blutdrucks signifikant hoéhere Werte als die
gegenubergestellte Kontrollgruppe auf. Dies unterstitzt die Hypothese der
pathogenetischen Ursache von RVOT-Tachykardien auf dem Boden einer
sympathovagalen Imbalance mit Uberwiegen der autonomen sympathischen
Aktivierung bei mangelndem antizipatorischen Effekten des parasympathischen
Nervensystems.

Im Rahmen der interventionellen Kardiologie werden heutzutage auch fiur die
idiopathischen Tachykardien gute Therapiemdglichkeiten angeboten. Wie Klein et al.
1992 (71) erarbeiteten, konzentriert sich die derzeitige Therapie einer RVOT-TK vor
allem auf die Radiofrequenzablation der die Tachykardie auslésenden Ektopie-
Areale. Die Erfolgsraten dieser Methode liegen nach Tsai et al. (143) und Callans et
al. (16) bei tber 80 %, wobei man mit Wiederauftretensraten bis 25 % rechnen muf3
(118, (13),(61)) beschrieben. Die kardiologische Forschung stitzt sich daher auf das
bei einer idiopathischen Tachykardie vorliegende morphologische Substrat eines
ektopen Fokus, welcher die Auslosung einer Tachykardie triggert. Der Erfolg einer
Ablationstherapie hangt jedoch wesentlich von der Auslésbarkeit und damit der
maoglichen Darstellung der Ektopieregion wahrend der EPU ab, welche sich

gelegentlich als &usserst schwierig darstellt. Dennoch kommt es selbst bei
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gesichertem Fokus in 10-25 % der Falle zum Wiederauftreten der Tachykardien
(23),(118).

Bei dem hier vorliegenden Patientenkollektiv wurde bei 85 % der Personen eine
Ablation durchgefiihrt, welche lediglich bei 66,3 % erfolgreich war. Eine unter
Umstanden auch nach stattgefundener, erfolgreicher Ablation weiter bestehende
kardiale Beschwerdesymptomatik wurde anhand subjektiver Angaben vor der
Untersuchung dokumentiert. Dabei zeigte sich, dal’3 insgesamt 17 der 28 Patienten
(60,7 %) weiterhin unter kardiovaskularen Symptomen litten: 25 % klagten Uber
Herzstolpern, welches in 7,1 % der Félle taglich bestehen wirde. Herzrasen gaben
11 und Aussetzer 5 Patienten an. Am haufigsten bestanden jedoch innere Unruhe
(39 %) sowie Belastungs- und Ruheschwindel (29 %). Fur die meisten Patienten
jedoch seien diese Symptome eher weniger belastend.

Wenn sich nun bei einem nicht unerheblichen Teil der betroffenen Patienten keine
Ektopieregion darstellen lasst oder selbst eine interventionelle Ablation eines
darstellbaren ektopen Fokus ohne Erfolg bleibt, wird einer der Grinde daflr in den
Ergebnissen dieser Studie zu finden sein.

Durch individuell gestaltete Coping-Mechanismen, wie auch durch geeignete
Entspannungstechniken konnte bei diesen Patienten einer verstarkten efferenten
Aktivierung entgegengewirkt werden und die Haufigkeit von ventrikularen

Tachykardien verringert werden.

Limitationen dieser Studie

Die Rekrutierung von 28 RVOT-TK-Patienten uber einen Zeitraum von zwei Jahren
spiegelt die Seltenheit dieser besonderen Rhythmusstérung wieder. Das Deutsche
Herzzentrum Minchen war uns in der Bereitstellung der Patientendaten sowie bei
der Aufklarung der Patienten Uber eine Mdglichkeit einer Reevaluation ihrer
Erkrankung anhand eines neuen diagnostischen Untersuchungsverfahrens sehr
behilflich, weswegen es letztendlich auch nur zu einer sehr geringen drop-out-Zahl
von Patienten gekommen war. Die untersuchten Fallzahlen liegen daher noch
deutlich Gber dem Durchschnitt der in der Literatur beschriebenen RVOT-Patienten,
wenngleich sich die statistischen Analyseverfahren bei einer derart geringen Fallzahl
nur unter streng angelegten analytischen Testverfahren anwenden liessen.

Anhand einer bereits vor der psychophysiologischen Stresstestuntersuchung

stattgefundenen medizinisch-anamnestischen Datenerhebung wurden fir RVOT-TK-
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Patienten vermehrt kardiovaskulare Begleiterkrankungen gefunden, allen voran ein
hoher Prozentsatz an Patienten mit arterieller Hypertonie. Vor allem fur die
Beurteilung der erhobenen arteriellen Blutdruckwerte wéahrend der Stresstestung
kann eine bestehende arterielle Hypertonie als methodischer Mangel dieser
Untersuchung gesehen werden. Diejenigen Patienten, die eine medikamenttse
antihypertensive Behandlung erhielten, wurden gebeten, diese 24 Stunden vor der
Untersuchung abzusetzen. Auf eine detaillierte Analyse der eingenommenen
Antihypertensiva wurde leider verzichtet, wobei es bei unterschiedlichen
Halbwertszeiten der einzelnen Substanzen sicherlich zu teilweise nicht-
reprasentativen Blutdruckveranderungen wahrend der Stresstestung gekommen sein
kann. Daruberhinaus mag es bei Hypertonikern zu einer gegeniber der
Normalbevélkerung unterschiedlichen Blutdruckreaktivitat, vor allem nach Absetzen
der antihypertensiven Therapie kommen. Eine lberschiessende Blutdruckerh6hung
wahrend einer Stresssituation wie auch eine mangelnde Habituation ist wie im
Ergebnis der hier vorgelegten Daten unter Umstéanden fir RVOT-TK-Patienten nicht
representativ.

Da kardiovaskulare Risikofaktoren als Ausschluf3faktor fir die Teilnahme der
Kontrollpersonen an der Studie galt, ist somit ein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen gegeben.

Ein weiteres Unterscheidungskriterium und damit als Relativierung der hoheren
arteriellen Blutdruckwerte bei den Patieten zu werten ist die Tatsache, dal3 sich unter

den Indexpatienten 13 Personen befanden, die regelméRig f-Rezeptorenblocker, 2

weitere Personen Medikamente aus der Gruppe der ACE-Hemmer einnahmen.

Wie im Kapitel 2.6.3, S. 52 Uber die Einflussfaktoren einer Cortisolbestimmung im
Speichel beschrieben, kann sowohl akuter wie chronischer Nikotinkonsum zu falsch
positiven Ergebnissen von Speichelcortisol fuhren. Von allen Testpersonen wurde
der Verzicht auf Alkoholkonsum sowie ein Rauchverbot bis 24 Stunden vor dem Test
verlangt. Die Einhaltung dieser Restriktiven konnte nur anhand der glaubhaften

Versicherung durch die Probanden Uberpruft werden.
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5. Zusammenfassung

Patienten mit ventrikularen Tachykardien aus dem rechtsventrikularen Ausfluf3trakt
(RVOT-TK) stehen unter einem erheblichen Leidensdruck und Einschrankung ihrer
Lebensqualitat. In rund 80 % der Falle dieser Erkrankung kann ein morphologisches
Korrelat im Sinne eines ektopen Fokus der kardialen Erregung gefunden werden und
durch eine elektrophysiologische Ablation mit einer Wiederauftretensrate von

10-25 % teilweise therapiert werden. Als dominanter Auslésemechanismus werden
jedoch gegenwartig weniger morphologische als funktionelle Ursachen diskutiert. Die
Annahme einer autonomen Dysregulation bei sympathovagaler Dysbalance und
adrenerger Hyperregulation wurde in der vorliegenden Untersuchung mit einem
kombinierten Stressprotokoll untersucht. Uberprift wurde die Hypothese, ob
chronischer Stress, sowie verdnderte automatisierte Anpassungsreaktionen auf
akute Stresssituationen bei Patienten mit RVOT-Tachykardien zu Veranderungen in
der sympathiko-adrenergen, als auch der hypophyséar-endokrinologischen
(Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse) Antwort des Organismus
fuhren.

In einer zweistiindigen Laborstresstestung wurden 28 Patienten im Alter von 25 bis
67 Jahren sowie 28 gesunde, alters- und geschlechtsgematchte Kontrollpersonen
einem definierten Stressprotokoll, bestehend aus einem Farbwoértererkennungstest
nach Stroop, einem Rechentest sowie einer Redelbung (public speaking)
unterzogen. Zu festgelegten Zeitpunkten der Untersuchung wurden insgesamt 5
Speichelproben zur Cortisolbestimmung gewonnen, sowie der arterielle Blutdruck
gemessen.

Bei RVOT-Patienten konnten zum Zeitpunkt der maximalen Stressbelastung
signifikant  hohere  Speichelcortisolwerte  festgestellt  werden  (p=0,037).
Dartberhinaus war bei ihnen ein starkerer Anstieg der Cortisolwerte zwischen dem
Beginn und Ende des Stresstests zu verzeichnen (p=0,021).

Die Messung des arteriellen Blutdrucks nach Riva Rocci konnte in der Gruppe der
Indexpatienten signifikant héhere systolische (p=0,003) und hdchst signifikant héhere
diastolische (p<= 0,001) Blutdruckwerte im Zeitverlauf der Untersuchung
nachweisen. Zum Zeitpunkt der maximalen Stressbelastung war der diastolische
Blutdruck bei RVOT-Patienten mit p= 0,033 signifikant hoher als in der
Kontrollgruppe.
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5. Zusammenfassung

Patienten mit ventrikularen Tachykardien aus dem rechtsventrikularen Ausfluf3trakt
scheinen demnach einer gesteigerten sympatho-adrenalen und hypophysér-
endokrinologischen Antwort des Organismus auf Stress zu unterliegen.
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7. Ablaufplan der Stresstestung

7. Ablaufplan der Stresstestung

N

~

X

R

VP von der Pforte abholen
Jacke aufhangen

Telefon ausschalten:

]
1) ]

2)

[
[

(umgekehrt ebenso)

Schilder an die Tlren
hangen;
Keil unter die auRere Tur

[l

Luftfeuchtigkeit Gberprufen
(Soll: 35 — 40%)

Elektroden vorbereiten

VP ins Aufnahmebuch

eintragen

Computer starten

1. Startle
2. Stroop

beide Monitore

ausschalten

Fenster schliel3en

Discman vorbereiten
(Lautstarke 2)

[

VP - Toilette? ]

VP auf Stuhl plazieren, [|Sitzt bei VP!

kurze Vorstellung
Cortisol (1) ]
RR-Messung

Versuchsablauf kurz
erklaren (Reihenfolge der
Tests):

Fragebogen (so wichtig wie

124




Psychoendokrinologie der RVOT-Tachykardie

andere Tests!!)
2) Anlegen der Elektroden
3) 3 Tests mit Computer
4) Redelibung
5) Entspannungsphase

Fragen? Glas Wasser?

Aufklarungsbogen

unterschreiben lassen

Erfassungsbogen ausfillen

(soziodkon. Daten)

Nach Allergien fragen
(Elektroden - Gel)!

Fragebogen | bearbeiten
lassen (ca. 20 min)

1(vP-bekemmt-Clipboard)----

[l

kontrollieren, ob alle
Fragen beantwortet

wurden
N 3 R
VP verkabeln VP verkabeln (Anreichen
Atemgurtel des Materials)

EKG

nicht-dominante Hand

Auge

VP anweisen, ruhig zu
sitzen und sich so wenig

wie mdglich zu bewegen;

Seh-/ Farbtest

[l

Ergebnisse in

[l

Ergebnisbogen eintragen

Klatschen (EDA)

L]

Impedanzmessung (F5) [ ]
EKG/ EMG ?

Erklarung:

[

VP soll auf Knopf driicken,

VP Kopfhérer aufsetzen, []

Knopftaste in die Hand

Hortest

[
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7. Ablaufplan der Stresstestung

sobald sie Ton hort.

geben

Ergebnisse in

Ergebnisbogen notieren

Cortisol (2) & RR

[l

Erklarung:

“Sie horen jetzt eine Reihe
von 16 Tonen. Bitte bleiben
Sie wahrend der ganzen
Zeit ruhig sitzen und
sprechen Sie nicht. Bitte
halten Sie den Blick auf
das Bild an der Tur

gerichtet.”
Startle starten
nach dem 16. Ton:
Marker
Kopfhorer abnehmen
Erklarung: Tisch an VP herranriicken

“Sie sehen hier eine Liste
von Wértern, die in
verschiedenen Farben
geschrieben sind.

Sie sollen die Farben in
denen die Worter
geschrieben sind so
schnell wie moéglich laut
benennen, und zwar
spaltenweise (von oben

nach unten).

Der bei VP sitzt sagt "Start"
und "Stop". Relativ fruh,

sodald die Daten nicht zu

viel werden.

Am Anfang jeder Seite
sagen wir “Start“, am Ende
“Stop“. Machen Sie so
wenig Fehler wie moglich.

Es wird lhre
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Bearbeitungszeit gestoppt
und Ihre Fehler korrigiert.
Bitte bewegen Sie sich so
wenig wie moglich, damit

die Messung klappt.”

ARTEFAKTE NOTIEREN

2X .. Spalte 2&3

N 3 R
Uhr starten []| Korrektur auf
Ergebnisbogen 1y
"Start"
VP: “Start" - 2x .. Spalte 2&3
“Stop* — T "Stop"
Enter 1,
“Start” - "Start"
"Stop” 1, 2x .. Spalte 2&3
"Start"
“Stop

Uhr anhalten
zw. Seiten
sagen:"Schneller bitte, Zeit

[auft!”

Zeit notieren

(Ergebnisbogen)

"Stop"

Umschalten auf TMCT [ ]
(siehe Erklarungsordner)
Erklarung: "Jetzt folgt ein
Rechentest mit

plus,minus,geteil usw., also

rel. einfach. Geben Sie
bitte das Ergebnis jeweils
in die Tastatur ein.

Versuchen Sie in 3 min. so

Sie konnen den Test mit
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7. Ablaufplan der Stresstestung

viele Aufgaben wie moglich

zu lésen.

Enter| starten.”

Sitzt VP gut fUr Tastatur?

[

Uhr starten (3 min.) [

Nach 3 min.: "Stop"
ARTEFAKTE NOTIEREN

v

Marker (Start)

(6x alle 30

sek)
Marker (Stop)

Ergebnisse laut ablesen

in Ergebnisblatt eintragen

Computer 2 ausschalten []

Erklarung:(langsam
sprechen)

"Als nachstes kommt der
schwierigste Test, die
Redeubung. Wir geben
Ihnen ein Thema, zu dem
Sie bitte eine Rede von 5
min Dauer halten. Sie
haben 1 min Zeit sich
darauf vorzubereiten und
kénnen sich Notizen
machen. Die Dauer der
Ubung ist 5 min. und wir
mussen diese Zeit strikt als

Ihre Redezeit einhalten

und werden deshalb auch

keinen Dialog beginnen."

VP bekommt Fragen-Clip-
board mit Stift !

N

]

R

Uhr einstellen (1 min.) []

"Die Vorbereitungszeit

beginnt jetzt."

F2 Beginn

nach 30 sek
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nach 1 min.: ]
"Ende der
Vorbereitungszeit" Ende nach 1 min.
"Bitte beginnen Sie jetzt mit \Q} Marker/Beginn
der Rede."
Uhr starten (5 min.) O E3 6xnach:

] 50s,1.40,2.30,3.20,4.10,5.
nach 5 min.: 00min

"Ende der Redezeit"

Marker/Ende

Cortisol (3) & RR LIl F1 Marker
Lob, Beschwichtigung;
Erklarung:
"Jetzt héren Sie noch
etwas Musik zur
Entspannung. Bitte
bewegen Sie sich
moglichst nicht und
schauen Sie wieder auf
das Poster."
Stuhl umstellen Kopfhorer aufsetzen Anschlufd umstecken
CD starten (Nr.9 ; 3.28min;
Lautstérke 2)
6x alle 30 sek
Arzturteil ausfillen Arzturteil ausfillen ]

Ende der CD (3.28): F4

Cortisol (4) & RR ] Fa Marker

Entfernung der Elektroden

Fragebogen Il ausfiillen [ ]
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7. Ablaufplan der Stresstestung

lassen

kontrollieren, ob alles

beantwortet wurde

Pat. mil3t an TEMGESIC-
Skala die Untersuchung

(Ergebnis auf Arzturteil)

Cortisol (5) & RR

[

Speichern der Daten
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