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Inhaltsangabe / Abstract

Hintergrund - Die Diagnose und Quantifizierung einer linksventrikuldren Hypertrophie ist von
prognostischer Bedeutung, da eine friithzeitige Therapie die kardiovaskulidre Mortalitdt senken
kann. Das relative Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse steigt mit dem Ausmal} der
Hypertrophie. Die existierenden EKG-Indizes zur Vorhersage einer linksventrikuldren
Hypertrophie anhand des 12-Kanal-EKGs sind als Screening Methode nur von begrenztem
diagnostischen Nutzen. Dies liegt unter anderem an der methodischen Limitation des EKG; es
werden durch die individuelle Thoraxkonfiguration verzerrte elektrische Signale an der
Korperoberfliche an wenigen Punkten abgeleitet. Wiinschenswert wire eine kosteneffektive, mit
begrenztem Aufwand durchzufilhrende und breit verfiigbare Screening Methode zur
Identifizierung einer linksventrikuldren Hypertrophie. Patienten mit positivem Screening Test
konnten dann gezielt einer weiterfithrenden Diagnostik unterzogen werden.

Grundlegendes Ziel dieser Studie ist herauszufinden, ob das Body-Surface-Potential-Mapping
(BSPM) nach Krenzke ein sinnvolles diagnostisches Verfahren zur Feststellung der
linksventrikuldren Hypertrophie (LVH) darstellt, diese quantifizieren und von einer
hypertrophen Kardiomyopathie (HCM) abgrenzen kann. Das BSPM nach Krenzke stellt insofern
eine Neuerung dar, weil es die individuelle Thoraxkonfiguration ohne zusitzliche bildgebende
Verfahren berticksichtigt und in die Berechnung der EKG-Amplituden mit einbezieht. Es werden
nicht nur simultan 75 Oberflichen-EKGs aufgezeichnet, sondern auch die Lokalisierung der
individuellen Ableitpunkte im dreidimensionalen Raum bestimmt. Anhand des Abstandes der
jeweiligen Messelektrode zum elektrischen Herzmittelpunkt wird das Oberflichensignal

korrigiert.

Methoden und Ergebnisse - In dieser diagnostischen Querschnittsstudie wurden 49 Patienten
untersucht: Das Kontrollkollektiv (n=18), Patienten mit konzentrischer LVH bei arterieller
Hypertonie (n=17) und Patienten mit HCM (n=14). Es wurde ein Standard-12-Kanal-EKG, ein
BSPM nach Krenzke und eine transthorakale Echokardiographie durchgefiihrt. Letzteres war der
Goldstandard zur Diagnose und Quantifizierung der LVH. Es wurde untersucht, ob die
Distanzkorrektur des BSPM nach Krenzke die diagnostische Giite des Sokolow-Lyon-Index zur
Diagnose einer LVH verbessert. Durch logistische Regressionsanalyse wurden die diagnostisch
wichtigsten Ableitungen des 75-Kanal-BSPM zur Diagnose einer LVH und zur Abgrenzung
einer LVH von der HCM identifiziert und in einem EKG-Index vereinfacht. Dabei wurden

folgende EKG-Parameter analysiert: R- und S-Amplituden, QRS-Fldche und QRST-Fldche. Die
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Darstellung der diagnostischen Giite erfolgte als Reciever Operating Characteristic (ROC) -
Kurve mit Angabe der AUC, sowie der Sensitivitit und Spezifitit. Die Korrelation des EKG-
Index mit dem linksventrikuldren Massenindex (LVMI) wurde als Streudiagramm dargestellt
und der Korrelationskoeffizient r angegeben. Der Sokolow-Lyon-Index auf Grundlage des
BSPM nach Krenzke zeigte bei der Diagnose einer LVH eine Sensitivitit von 41 % und eine
Spezifitit von 88 % (AUC = 0,69), wihrend der Sokolow-Lyon-Index auf Grundlage des
herkdmmlichen 12-Kanal-EKG eine Sensitivitidt von 23 % und eine Spezifitdt von 94 % zeigt
(AUC = 0,56). Der Index auf Grundlage der S-Amplitude der Ableitung 32 ergab eine
Sensitivitidt von 76% und eine Spezifitit von 72% (AUC = 0,81). Der Index auf Grundlage der
QRS-Fliache der Ableitung 71 ergab eine Sensitivitdt von 76% und eine Spezifitit von 72%
(AUC = 0,79). Der Index auf Grundlage der QRST-Fliachen der Ableitung 25 und 65 ergab eine
Sensitivitdt von 64% und eine Spezifitit von 72% (AUC = 0,80). Dieser Index korrelierte am
besten mit dem echokardiographisch ermittelten LVMI (r = 0,65; p<0.001). Die geringste
Korrelation mit dem LVMI ergab der Index auf Grundlage der S-Amplitude der Ableitung 71 (r
= 0,39; p = 0,019). Ein Index auf Grundlage der QRST-Flichen der wertvollsten Ableitungen
erlaubte eine Diskriminierung der LVH von der HCM mit einer Sensitivitit von 79% und einer

Spezifitit von 70% (AUC = 0,81).

Schlufifolgerung - Unter Hinzuziehung der verfiigbaren Literatur konnte die im Rahmen dieser
Arbeit durchgefiihrte Studie zeigen, dass die Distanzkorrektur im BSPM nach Krenzke die
diagnostische Aussagekraft des Sokolow-Lyon-Index bei Patienten mit konzentrischer LVH
leicht verbessert. Die diagnostische Aussagekraft ist allerdings zu Screening Zwecken zu
ungenau. Das Ausmal} der echokardiographisch bestimmten LVH kann anhand der QRST-
Flache von zwei Ableitungen mit einer mittelgradigen Korrelation vorhergesagt werden. Ebenso
kann eine LVH von einer HCM anhand der QRST-Flidchen von zwei Ableitungen abgegrenzt
werden, jedoch nur mit einer begrenzten Genauigkeit.

In dieser Arbeit konnte somit herausgearbeitet werden, dass das BSPM nach Krenzke einen
deutlich besseren Vorhersagewert bei der Diagnostik der LVH und Abgrenzung derselben von
der HCM als das 12-Kanal-Standard-EKG aufweist. Insgesamt ist jedoch die singuldre EKG-
Diagnostik bei dieser Fragestellung von einem begrenztem diagnostischen Wert und muss
weiterhin durch eine kardiologische Begutachtung inklusive transthorakaler Echokardiographie

komplettiert werden.



1. Einleitung

Die Hypertrophie des Herzens spielt eine zentrale Rolle in der klinischen Kardiologie, da sie die
Folge einer Vielzahl von kardiovaskuldren Erkrankungen sein kann. Gesteigerte mechanische
Arbeit der Herzmuskelzellen aufgrund einer Druck- oder Volumenbelastung sowie trophische
Signale fithren dabei zu einem {iibermdBigen GroBenwachstum. Das Groflenwachstum der
Myozyten fiihrt zu einer Zunahme der linksventrikularen myokardialen Masse [1]. Die hiufigste
Ursache einer linksventrikuldiren Hypertrophie ist die arterielle Hypertonie und
Aortenklappenstenose.

Patienten mit linksventrikuldrer Hypertrophie haben ein erhohtes Risiko, an einer
Herzinsuffizienz, einem Myokardinfarkt, einem apoplektischen Insult oder malignen
Herzrhythmusstérungen zu versterben [2]. Dabei ist die linksventrikuldre Hypertrophie ein
unabhingiger Risikofaktor fiir oben genannte Herz-Kreislauf Ereignisse. Zusétzlich steigt das
kardiovaskuldre Gesamtrisiko je nach Auspriagung der linksventrikuldren Hypertrophie. Eine
Analyse der Framingham-Studie zeigt, dass ein Zuwachs der linksventrikuldren Masse um 50 g
iiber der Norm das relative Risiko fiir die kardiovaskuldre Mortalitdt bei Mannern um den Faktor
1,7 und bei Frauen um 2,1 steigert. Das relative Risiko fiir die kardiovaskuldre Morbiditit steigt
um den Faktor 1,5 (fiir Ménner) bzw. um den Faktor 1,6 (fiir Frauen) [3]. Patienten mit einer
konzentrischen linksventrikulidren Hypertrophie (konzentrische Hypertrophie = Dickenzunahme

nach innen) haben eine bis zu fiinffach héhere Inzidenz des plotzlichen Herztodes [4].

Aufgrund der negativen gesundheitlichen Auswirkungen einer linksventrikuldren Hypertrophie
ist eine prédzise und friihzeitige Diagnose prognostisch relevant. Eine friithzeitige Diagnose
ermoglicht eine weiterfiihrende kardiologische Diagnostik und gezielte Therapie. Die
Auspragung und das Voranschreiten einer linksventrikuldren Hypertrophie kann bei Patienten
mit arterieller Hypertonie durch eine gezielte medikamentdse Therapie reduziert werden [5].

Viele Patienten wissen nicht, dass bei ihnen eine linksventrikuldre Hypertrophie vorliegt.
Wiinschenswert wiére somit eine kosteneffektive, mit begrenztem Aufwand durchzufiihrende und
breit verfiigbare Screening Methode zur Identifizierung einer linksventrikuldren Hypertrophie.
Patienten mit einem positiven Screening Ergebnis konnten dann einer weiterfiihrenden

kardiologischen Diagnostik zugefiihrt werden.



Grundlegendes Ziel dieser Studie ist herauszufinden, ob das Body-Surface-Potential-Mapping
nach Krenzke ein sinnvolles diagnostisches Verfahren bei der linksventrikuldren Hypertrophie
ist.

1.1  Die linksventrikulire Hypertrophie

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Bei der linksventrikuldren Hypertrophie kommt es zu einer Zunahme der Anzahl und Grof3e der
Sarkomere im Herzmuskel. Pathophysiologisch spielt dabei das Renin-Angiotensin-System [6]
und Endothelin [7] eine wesentliche Rolle.

Die linksventrikuldre myokardiale Masse kann aus echokardiographisch erhobenen Messwerten
anndherungsweise berechnet und auf die Korperoberflache (Body surface area) bezogen werden.
Durch den so errechneten linksventrikuliren Massenindex wird das Vorliegen -einer
linksventrikulidren Hypertrophie definiert. Bei einem Wert > 116 g/m” bei Minner und > 104

g/m” bei Frauen liegt eine linksventrikulire Hypertrophie vor [8].

Die Prédvalenz der linksventrikuldren Hypertrophie in der Gesamtpopulation variiert in den
unterschiedlichen Studien. Sie ist abhéngig von der Definition und angewandten Messmethode.
In frithen Studien wurde eine linksventrikuldre Hypertrophie noch anhand spezifischer EKG-
Verdnderungen definiert, spiter dann nach echokardiographischen Kriterien. Je nach Studien
werden Priavalenzen zwischen 9,1% und 19% bei Frauen und 14,9% und 16% bei Minnern
beschrieben [9] [10]. Studien an Patienten mit arterieller Hypertonie beschreiben Prdvalenzen
einer linksventrikuldren Hypertrophie zwischen 31 und 59% [11] [12] [13]. Dabei gibt es
Hinweise darauf, dass die Privalenz der linksventrikuldren Hypertrophie innerhalb verschiedener

ethnischer Gruppen unterschiedlich ist [14].

In der vorliegenden Studie wurden neben Patienten mit einer linksventrikuldren Hypertrophie als
Folge einer arteriellen Hypertonie auch Patienten mit einer hypertrophen Kardiomyopathie
untersucht. Bei der hypertrophen Kardiomyopathie handelt es sich um eine angeborene
sogenannte primdre Kardiomyopathie. Die hypertrophe Kardiomyopathie ist definiert als eine
myokardiale Hypertrophie eines nicht-dilatierten linken Ventrikels in Abwesenheit einer
kardialen oder extrakardialen Erkrankung, die eine solche Hypertrophie bedingen konnte [15]
[16].



Mit einer Prdvalenz von 1:500 ist die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) eine der haufigsten
Kardiomyopathien. Die Erkrankung wird autosomal-dominat vererbt und ist genetisch heterogen.
Sie ist die hdufigste Ursache des plotzlichen Herztodes (sudden cardiac death = SCD) bei jungen
Menschen und Athleten. Atiologisch konnte der Erkrankung eine Mutation von verschiedenen
Sarkomerproteinen (mittlerweile sind 10 Genloci mit {iber 200 Mutationen identifiziert)
zugeordnet werden [17]. Die Mutationen betreffen dabei folgende Proteine: p-myosin heavy
chain (ca. 35%), Troponin-T (ca. 15%), myosin-binding protein C (ca. 15%) und a-Tropomyosin
(<5%) [18]. Diese genetische Heterogenitit bewirkt bei den einzelnen Betroffenen eine stark
variable Auspridgung der Herzhypertrophie. Der klinische Verlauf der Erkrankung ist in den
meisten Fillen weitgehend asymptomatisch. Meist bildet sich der Phinotyp der HCM im Kindes-
oder Jugendalter aus, jedoch gibt es auch verzogerte Formen (sog. ,,Late-onset-HCM®), die
deutlich spéter auftreten. Die HCM betrifft gleichermaBen Ménner und Frauen, wobei die
Diagnose bei Frauen typischerweise spéter gestellt wird. Frauen mit HCM haben ein groferes
Risiko, an lebensbedrohlichen Arrhythmien oder Herzinsuffizienz zu versterben [19].

Palpitationen, Brustschmerzen, Atemnot, Synkopen und Miidigkeit sind mogliche Symptome
einer hypertrophen Kardiomyopathie. Die Symptomatik kann dabei durch das
krankheitsassoziierte ~ Auftreten von Herzrhythmusstérungen, einer Obstruktion des
linksventrikuldren Ausflusstrakts oder einer systolischen bzw. diastolischen Herzinsuffizienz

erklart werden.

1.1.2 Klassifikation

Die linksventrikuldre Hypertrophie als Folge einer arteriellen Hypertonie, eines erworbenen oder
angeborenem Herzklappenvitiums - insbesondere die Aortenklappenstenose - sowie einer
koronaren Herzerkrankung muss von der Gruppe der Kardiomyopathien differenziert werden,

die ebenfalls mit einer linksventrikuléren Hypertrophie einhergehen kénnen.

Die American Heart Association definiert eine Kardiomyopathie als eine ,,heterogene Gruppe
von Krankheiten des Herzmuskels, die mit mechanischen und/oder elektrischen
Funktionsstorungen einhergehen. Thre Ursachen sind vielfdltig, hdufig genetisch bedingt und
gehen iiblicherweise mit einer unangemessenen Hypertrophie oder Dilatation des Herzmuskels

einher* [20].
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Die Kardiomyopathien werden nach der AHA wie folgt eingeteilt:

Tabelle 1: Einteilung der priméren Kardiomyopathien nach der AHA

Angeboren (genetisch)

Hypertrophe Kardiomyopathie
Arrhythmogene rechtsventrikulére
Kardiomyopathie
Noncompaction-Kardiomyopathie
Glykogenspeichererkrankungen
Leitungsdefekte z.B. WPW-
Syndrom

Mitochondriale Kardiomyopathien
Ionenkanaldefekte

Gemischt (angeboren und
genetisch)

Dilatative Kardiomyopathie
Restriktive Kardiomyopathie

Erworben

Myokarditis

Stress-induzierte Kardiomyopathie
Peripartale Kardiomyopathie
Tachykardie induzierte
Kardiomyopathie

Neugeborene von
insulinabhéngigen diabetischen
Miittern

Sekundére Kardiomyopathien:

* Infiltrativ (Amyloidose, M. Gaucher etc.)

* Speichererkrankungen (Hdmochromatose etc.)

e Toxisch (z.B. als Folge einer Strahlentherapie)

* Endokrin (Diabetes Mellitus, Hyperthyreose)

* Autoimmun (Systemischer Lupus erythematodes)
*  Neuromuskulér (Friedreich Ataxie)

e  Weitere
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1.1.3 Diagnostik

Es gibt verschiedene Verfahren, eine myokardiale Hypertrophie zu diagnostizieren, wobei sich
diese Verfahren hinsichtlich ihrer diagnostischen Aussagekraft voneinander unterscheiden.

Zu den wichtigsten diagnostischen Verfahren zihlen:

a. die Elektrokardiographie (EKG)
b. die Echokardiographie

c. die kardiale Magnetresonanztomographie (cMRT)

Die ersten beiden Methoden werden in der klinischen Routine hiufig eingesetzt und sind
ubiquitir verfiigbar. Das cMRT ist deutlich kostenintensiver und wird in der klinischen Routine
nur zur Klirung spezieller Fragestellungen angewendet.

In der vorliegenden Studie wurde die Elektrokardiographie und die Echokardiographie zur
Diagnose einer linksventrikuldren Hypertrophie angewandt. Auf diese beiden Methoden wird im

Folgenden néher eingegangen.

1.2  Die Elektrokardiographie

Die FElektrokardiographie ist ein wichtiges diagnostisches Mittel bei der Diagnose einer
linksventrikuldren Hypertrophie. Das EKG ist ein ubiquitdr verfligbares, kostengiinstiges und
nicht-invasives bildgebendes Verfahren, welches einen hohen Stellenwert in der tédglichen

klinischen Routine hat.

Das EKG visualisiert die elektrischen Vorgidnge des Herzens wihrend eines Herzzyklus.
Wihrend des Herzzyklus kommt es zu einer koordinierten Kontraktion der Herzmuskelzellen
entlang dem Reizleitungssystem. Durch diese Kontraktionsabfolge wird das Blut in den Korper-
bzw. Lungenkreislauf ausgeworfen. Im Rahmen der Aktivierung der einzelnen Herzmuskelzellen
kommt es durch die Depolarisierung zu einer Verdnderung des Membranpotentials. Die
gerichtete Aktivierung vieler Herzmuskelzellen erzeugt so eine sich bewegende elektrische
Welle. Jede einzelne Herzmuskelzelle erzeugt einen Dipol, viele Herzmuskelzellen erzeugen
einen Summationsdipol, dessen Stirke und Orientierung der Summe aller einzelnen Dipole

entspricht. Diese elektrischen Vorginge konnen durch Elektroden an der Korperoberfliche
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gemessen und im Zeitverlauf auf Papier aufgezeichnet werden. Ein Summationsdipol, der sich
auf eine Elektrode auf der Korperoberfliche zubewegt, erzeugt dabei ein positives Potential und

ein negatives Potential, wenn sie sich von einer Elektrode wegbewegt.

1.2.1 Physikalische und elektrische Grundlagen der Herzaktion

Das Herz nimmt seine Aufgabe als Kreislaufpumpe wahr, indem es rhythmisch und automatisch
erregt wird. Diese Erregung wird entlang dem Reizleitungssystem fortgeleitet, worauf das
Myokard mit einer gerichteten Kontraktion der verschiedenen Herzabschnitte antwortet. Durch
diese gerichtete Kontraktion wird das Blut in den Lungen- bzw. Korperkreislauf ausgeworfen.
Alle Muskelfasern des Herzens besitzen die Fahigkeit zur Kontraktion, Erregungsleitung und -
bildung. Allerdings hat das Myokard in bestimmten Herzarealen unterschiedliche Hauptaufgaben
und kann anndherungsweise in das Arbeitsmyokard und das Reizleitungssystem unterteilt

werden.

Der Ablauf der elektrischen Erregung des Herzens wéhrend einer Herzaktion lduft wie folgt ab:
Im Sinusrhythmus entsteht der initiale elektrische Impuls subepikardial im Sinusknoten, der im
rechten Vorhof nahe der Einmiindung der Vena cava superior gelegen ist. Die Erregung breitet
sich dabei zentrifugal iiber das rechte Atrium aus. Die Impulsweitergabe zwischen den einzelnen
Myokardzellen erfolgt im Bereich sogenannter ,gap junctions mit angeschlossenen
Ionenkanélen, den sog. Konnexonen.

Die Aktivierung des linken Atriums erfolgt vom rechten Atrium aus vorwiegend iiber drei
spezielle Leitungsfasern: Anterior iiber das Bachmann-Biindel, posterior {iiber spezielle
Muskelfasern im Bereich des Koronarvenensinus und septal iiber elektrisch leitfahige muskuldre
Verbindungen im Bereich der Fossa ovalis.

Die Ventilebene zwischen Atrium und Ventrikel stellt dabei eine elektrische Barriere dar. Im
Normalfall ist der subendokardial gelegene AV-Knoten die einzige elektrisch leitende
Verbindung zwischen den Vorhdéfen und den Kammern. Der AV-Knoten befindet sich im
Septum interatriale zwischen dem Sinus coronarius und dem septalen Trikuspidalklappensegel.
Der AV-Knoten zeichnet sich durch eine dekrementale Leitungseigenschaft aus, d.h. je
vorzeitiger ein Impuls erfolgt, desto ldnger ist die Leitungszeit. Damit erfiillt der AV-Knoten

seine Funktion als Frequenzfilter. Somit ist die Uberleitung atrialer Erregungen auf den
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Ventrikel nach oben hin limitiert. Diese dekrementale Leitungseigenschaft des AV-Knotens gilt
dabei sowohl fiir die antegrade als auch retrograde Leitung von Impulsen.

Das spezifische Reizleitungssystem des AV-Knotens geht distal in das His-Purkinje-System und
die Tawara-Schenkel iiber. Der rechte Tawara-Schenkel verlduft subendokardial bis zum Apex
des rechten Ventrikels. Der linke Tawara-Schenkel zieht sich unterhalb der Aortenklappe im
Bereich des linksventrikuldren Ausflusstrakts bis in die apikalen Regionen des interventrikuléren
Septums entlang und spaltet sich in einen anterioren und einen posterioren Schenkel. Die
elektrischen Impulse treten also apexnah aus dem spezifischen His-Purkinje-System in das
Arbeitsmyokard iiber und erzeugen so eine Kontraktion vom Apex zur Basis. Dies gewéhrleistet
eine effiziente und gerichtete Kontraktion des Herzmuskels und damit die Ejektion eines Teils

des Blutvolumens (das sogenannte Schlagvolumen) in den Kreislauf.

Die Aktivierung der Herzmuskelfaser kann man sich anndherungsweise als Dipol vorstellen. Ein
Dipol entsteht durch zwei benachbarte, entgegengesetzt geladene Punkte. Die elektrische
Aktivierung der Herzmuskelfaser erzeugt einen Dipol, der sich in Richtung der elektrischen
Aktivierung (von negativer zur positiven Ladung) bewegt. Erregung und Depolarisation
verlaufen an einer isolierten Herzmuskelfaser stets in die gleiche Richtung. Die Depolarisation
einer einzelnen Herzmuskelzelle mit der konsekutiven Erregung benachbarter Zellen erzeugt
eine sich bewegende elektrische Welle. Diese Welle ist als Dipol anzusehen, der aus der Summe
aller Dipole der einzelnen Herzmuskelfasern besteht und ein elektrisches Feld erzeugt, welches
von negativen hin zu positiven Potentialen lduft. Die Laufrichtung der Welle entspricht dabei der
Orientierung des Dipols. Das elektrische Potential dieser Welle, welches von einer Elektrode an
einem bestimmten Ort auf der Korperoberflache zu einem bestimmten Zeitpunkt gemessen wird,
variiert in Abhéngigkeit von der Entfernung der Elektrode zum Dipol, der Kraft des Dipols und
der ortlichen Orientierung der Elektrode zum Vektor der Welle. Dieser Zusammenhang
zwischen der Polaritét eines Potentials, welches von einer Elektrode gemessen wird, und der
Laufrichtung einer Erregungswelle ist eines der grundlegenden Konzepte der
Elektrokardiographie. Eine auf die Elektrode zulaufende Erregungswelle erzeugt einen positiven
Ausschlag und eine sich von der Elektrode entfernende Welle erzeugt einen negativen
Ausschlag.

Eine Potentialdifferenz und damit eine elektrische Spannung besteht aufgrund des

unterschiedlichen elektrischen Potentials von depolarisierten und repolarisierten Zellen immer
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nur zwischen elektrisch erregtem und unerregtem Gewebe. Die zeitliche Anderung der an einem
Ort gemessenen Spannung ist Ausdruck einer sich bewegenden Erregungswelle.

Eine elektrische Quelle kann durch einen Vektor beschrieben werden. Die Richtung des Vektors
entspricht dabei der Richtung der grofiten Potentialdifferenz der Quelle. Die Spitze des Vektors

bewegt sich vom negativen zum positiven Potential hin.

Das extrazelluldr gemessene elektrische Potential des Herzzyklus kann anhand einer Formel
berechnet werden, die auf der sog. ,,solid-angle® Theorie [21] basiert. Die solid-angle Theorie
beschreibt dabei das elektrische Potential, welches an einem bestimmten Punkt in einer
bestimmten Entfernung vom eigentlichen elektrischen Signal gemessen wird. Der ,,solid-angle*
beschreibt auch die Grofe eines Areals, aus der Perspektive eines bestimmten Punktes im Raum.

Die Formel zur Berechnung des von einer Elektrode gemessen elektrischen Potentials (¢) lautet:

¢ = (/41) (Vim2 — Vm1) K

¢ : Gemessenes elektrisches Potential; Q : solid-angle; Vina — Vi1 @ Potentialdifferenz zwischen
den untersuchten Grenzfldchen ; K : Konstante, die Unterschiede in der intrazelluldren Leitung

beschreibt

Aus diese Formel lédsst sich folgendes ableiten: Je ndher die Elektrode zur Grenzfliche liegt,

dessen Potentialdifferenz gemessen werden soll, desto groBer ist das gemessene Potential.

Die intrakardiale Ausbreitung und Riickbildung elektrischer Impulse wird durch das
Oberflachen-EKG visualisiert. Dieser Visualisierung gehen dabei komplexe Abldufe voraus. An
erster Stelle stehen dabei transmembrane elektrische Strome in den Herzmuskelzellen, die durch
Ionenkanile erzeugt und von Zelle zu Zelle fortgeleitet werden konnen. Die elektrische
Aktivierung der Herzmuskelzellen erfolgt dabei durch das spezifische Reizleitungssystem, wie
oben ausgefiihrt, nach einem festen Schema. Die Aktivierung der Herzmuskelzellen erzeugt ein
elektrisches Feld, welches sich wihrend des Herzzyklus verdndert. Das elektrische Feld wandert
durch die dem Herz anliegenden Strukturen, wie die Lungen oder das Blut und erreicht letztlich
die Korperoberflache. Dieses elektrische Feld wird dann durch Elektroden, die an bestimmten
Orten auf der Kdrperoberfldche angebracht sind, aufgezeichnet. Die elektrischen Signale werden

gefiltert, verstirkt und letztlich visualisiert. Das so erzeugte EKG wird dann nach bestimmten
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Kriterien analysiert und interpretiert. Im EKG werden dabei die Zeit auf der Horizontalebene (x-
Achse) und die gemessene Amplitude auf der Vertikalebene (y-Achse) dargestellt.

Die elektrischen Impulse eines Herzzyklus stellen sich im EKG mit einer typischen Morphologie
von Zacken und Wellen dar. Dies erlaubt eine Analyse der elektrischen Vorgéinge am Herzen.
Die tiber das EKG visualisierte Elektrik geht mit der Mechanik des Herzmuskels in gewissen
Grenzen einher. Einthoven hat Anfang des 20. Jahrhunderts dem typischen, nach Form und Zeit
regelhaften EKG-Signal fiinf charakteristische Zacken zugewiesen und diese mit den
Bezeichnungen P-, Q-, R-, S-, T-Zacken bzw. — Wellen versehen. Dabei entspricht die Wahl der
Buchstaben ,,PQRST* einer mathematischen Konvention, Buchstaben aus der zweiten Halfte des

Alphabets zu verwenden. Diese Nomenklatur wurde bis heute beibehalten.

Die einzelnen EKG-Signale entsprechen folgenden elektrischen Vorgéngen (Normwerte :
P-Welle: Intraatriale Erregungsausbreitung (Normwert 50 - 100 ms)

PQ-Zeit: Dauer der atrioventrikuliren Uberleitung (Normwert 120 - 200 ms)

Q-Zacke: initiale Kammererregung, insb. des interventrikuldren Septum (Normwert > 30 ms und
Tiefe < Y4 der R-Zacke)

QRS-Komplex: Erregungsausbreitung beider Ventrikel (Normwert 60 - 100 ms)

ST-Strecke und T-Welle: Repolarisation beider Ventrikel. Der Ubergang der S-Zacke in die ST-
Strecke wird als J-Punkt bezeichnet.

(Quelle der Normwerte: Braunwald’s Heart Disease, Vol. 1, 8th Ed., p. 156)

R

Q S

Abbildung 1: Nomenklatur des EKG-Signals

Die Nomenklatur des QRS-Komplexes folgt dabei zusitzlich einigen weiteren Besonderheiten:
Eine negative Auslenkung zum Beginn des QRS-Komplexes wird ,,Q-Zacke® genannt, die erste
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positive Auslenkung nach der Q-Zacke ist die ,,R-Zacke* und die erste negative Auslenkung
nach einer positiven Auslenkung ist die ,,S-Zacke“. Falls der S-Zacke ein erneut positiver
Ausschlag folgt, wird dieser ,,R’* genannt. Dabei werden hochamplitudige R-Zacken mit einem

GroBbuchstaben und kleinamplitudige mit einem Kleinbuchstaben bezeichnet.

1.2.2 Die Standardableitungen des EKG

Das Standard Oberflichen-EKG umfasst zwolf simultane Ableitungen, die nach den

Wissenschaftlern Einthoven, Goldberg und Wilson benannt sind.

Bei Einthoven handelt es sich um drei Ableitungen zwischen bipolaren Elektroden, die am
rechten und linken Arm sowie am linken FuBl (sogenanntes Einthoven-Dreieck) angebracht
werden.

Bei den Extremitdtenableitungen nach Goldberger handelt es sich um eine unipolare
Ableitungstechnik: Dabei werden dieselben Elektroden wie bei den Einthoven-Ableitungen
verwendet. Es werden jedoch Potentialschwankungen nicht zwischen zwei differenten
Elektroden gemessen, sondern jeweils zwischen einer differenten Extremitédtenelektrode und den
beiden anderen Extremitdtenclektroden, die zu einer indifferenten Sammelelektrode
zusammengeschaltet werden. Diese Sammelelektrode entspricht dabei dem elektrischen

Nullpunkt.

Eine indifferente Sammelelektrode spielt auch bei den sechs unipolaren Brustwandableitungen
nach Wilson eine Rolle. Hier werden jedoch drei Extremitdtenelektroden zusammengeschaltet,
die wiederum dem elektrischen Nullpunkt entsprechen. Allerdings stellt man sich diesen
konstruierten Nullpunkt nicht wie bei Goldberger in einer Frontalebene, sondern in einer
Horizontalebene vor. Der elektrische Vektor am Herzen wird also in die Horizontalebene

projiziert.

Zusammenfassend ergeben sich so zwolf Ableitungen, die nach demselben Prinzip
funktionieren. Eine Depolarisationswelle, die auf eine Elektrode zulduft, wird durch einen
positiven Ausschlag im EKG dargestellt. Umgekehrt ergibt sich ein negativer Ausschlag, falls
die Erregungsfront von der Elektrode wegfiihrt.

17



Anhand der Richtung und Hohe des Ausschlags ldsst sich so eine Aussage iiber die Lage des
elektrischen Vektors, der elektrischen Herzachse, treffen. Je stirker die Achse der Ableitung von
der Achse der Haupterregung des Herzens abweicht, desto kleiner wird die Amplitude der R-
Zacke. Verlduft die Erregungsachse entgegen der Ableitungsachse, so fiihrt dies zu einem

negativen Ausschlag.

Die Aufzeichnung des Signals erfolgt heute mit einer festgelegten Schreibgeschwindigkeit auf
einem kalibrierten EKG-Papier, so dass Amplituden in der Vertikalebene (iiblicherweise
entsprechen zehn Millimeter einem Millivolt) und Zeitintervalle in der Horizontalebene
(Papiervorschub iiblicherweise 50 Millimeter pro Sekunde) ausgemessen oder computergestiitzt

errechnet werden konnen.

1.2.3 Entstehung normaler und pathologischer EKG-Kurven

Das Thema dieser Dissertation umfasst die Darstellung der myokardialen Hypertrophie im EKG.
Im Folgenden wird daher detailliert auf die Entstehung des normalen QRS-Komplexes und der
T-Welle eingegangen, sowie spiter auf die Entstehung pathologischer EKG-Verdnderungen
durch hypertrophiertes Myokard.

Der normale QRS-Komplex entsteht durch die Summe der endokardialen und transmuralen
Aktivierung beider Ventrikel. Da der linke Ventrikel iiber eine deutlich groBere Muskelmasse als
der rechte Ventrikel verfiigt, stellt der QRS-Komplex iiberwiegend die Aktivierung des linken
Ventrikels dar. Die Kammerdepolarisation kann dabei grob in zwei Phasen unterschieden
werden. Nach dem apexnahen Austritt des elektrischen Impulses aus dem spezifischen His-
Purkinje-System erfolgt in einer ersten Phase die Aktivierung des interventrikuldren Septums
von links nach rechts (in der frontalen Ebene) und nach anterior (in der Horizontalebene). Dies
entspricht der anatomischen Position des Septums im Brustkorb und stellt den ersten
Summationsvektor des QRS-Komplexes dar. Die zweite, anndhernd simultan ablaufende Phase,
erfolgt durch die wellenférmige Aktivierung des Myokards des linken und rechten Ventrikels.
Dieser zweite Summationsvektor verlduft dabei normalerweise nach links und hinten und wird
iiberwiegend durch den normalerweise grolendominanten linken Ventrikel erzeugt. Im
Oberflichen-EKG spiegeln sich diese beiden Phasen der Ventrikelaktivierung wider. Dabei

erzeugt die Aktivierung des Septums in den rechtsprikordialen Ableitungen einen kleinen
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positiven Ausschlag (septale r-Zacke) und die Aktivierung beider Ventrikel einen groflen

negativen Ausschlag (S-Zacke).

Die Repolarisation der Ventrikel wird durch die ST-Strecke und T-Welle dargestellt, wobei diese
im normalen EKG die gleiche Auslenkung wie der vorausgehende QRS-Komplex zeigt. Das
liegt an folgendem Phdnomen: die Aktivierung des Myokards erfolgt transmural vom Endokard
zum Epikard hin. Die Aktionspotentialdauer der epikardialen Zellen ist dabei deutlich kiirzer als
das der endokardnahen Herzmuskelzellen. Somit ist die Repolarisation der epikardialen Zellen
auch frither abgeschlossen. Daraus folgt, dass die Richtung des Vektors der Repolarisation dem
der Aktivierung des Myokards entspricht. Auf die T-Welle folgt in manchen Fillen eine weitere,
niedrigamplitudige, sogenannte ,,U-Welle*. Das elektrophysiologische Korrelat der U-Welle ist
unklar, moglicherweise entsteht sie durch die Repolarisation der Purkinje-Fasern.

Die linksventrikuldre Hypertrophie kann charakteristische Veranderungen im Oberflichen-EKG
bewirken.

Die hypertrophie-bedingten Verdnderungen am Myokard bezeichnet man als ,elektrisches
Remodelling®.

I.  Hypertrophiertes Myokard erzeugt groBBere elektrische Potentiale. So nimmt das Potential
des QRS-Komplexes zu. Dies spiegelt sich in einem hoheren Ausschlag der R-Zacke in
den linksthorakalen Ableitungen wider. Entsprechend nimmt der negative Ausschlag der
S-Zacke in den rechtsthorakalen Ableitungen zu. Eine linksventrikuldre Hypertrophie
kann den Abstand des Myokard zur linkslateralen Thoraxwand verringern. Dadurch
verringert sich der Abstand zwischen der Quelle des elektrischen Signals und dem
Messpunkt auf der Korperoberfliche. Das Resultat sind erhdhte elektrische Amplituden,
die gemessen werden. Aus der Zunahme des linksventrikuldren Muskelgewebes wird der
Einfluss auf die elektrische Herzachse verstirkt. Daraus resultiert eine Abweichung der
elektrischen Herzachse nach hinten, links und oben im Vergleich zum nicht-

hypertrophierten Herz.

II.  Hypertrophiertes Myokard kann zu einer Verbreiterung des QRS-Komplexes fithren. Ein
verbreiterter QRS-Komplex ist Ausdruck einer verldngerten Dauer der ventrikuldren
Kontraktion. Eine myokardiale Hypertrophie bewirkt auf zellulirem Niveau eine
Verlidngerung der Aktionspotentialdauer aufgrund einer Down-Regulation spezieller

Ionenkanéle [22]. Eine weitere Ursache fiir ein verlingertes QRS-Intervall sind
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Verdnderungen im Reizleitungssystem. So weisen Patienten mit LVH vermehrt einen
inkompletten oder kompletten Links- bzw. Rechtsschenkelblock auf. So wird z.B. beim
Linksschenkelblock das Septum initial von rechts anstatt von links erregt. In
Abhidngigkeit vom funktionellen Zustand des distalen linken Faszikel sowie des Purkinje-
Systems erfolgt die restliche elektrische Aktivierung des linksventrikuldren Myokards

zeitlich verzogert.

II.  Verdnderung der ST-T Morphologie. Diese Verdnderungen umfassen erhdhte
Amplituden der T-Welle, ST-Streckensenkungen und Inversion der T-Welle. Die
zelluldre Grundlage dieser Verdnderung im Oberflaichen-EKG ist unklar. Moglicherweise
zeigt hypertrophiertes Myokard auf zellulirem Niveau Verdnderungen im
Repolarisationsablauf aufgrund einer relativen subendokardialen Ischdmie. Ursache ist
ein erhohter Sauerstoffbedarf, eine erhohte Wandspannung sowie ein verringerter
Blutfluss im hypertrophierten Myokard. Eine Ischimie fiihrt zu einer Anderung der
elektrischen Erregbarkeit von Myokard, verkiirzt die Dauer des Aktionspotentials und
reduziert das Membranpotential im nicht-erregten Zustand. Diese Verdnderung fiihrt zu
einem Spannungsgradienten zwischen den normalen Herzmuskelzellen und den
ischdmischen Herzmuskelzellen. Dieser Spannungsgradient bewirkt die Abweichung des
ST-T Segments von der Norm. Die akute transmurale Ischimie fiihrt zu einer
Verlagerung des elektrischen Vektors hin zu den &uBeren Epikardschichten. Dies stellt
sich im Oberflichen-EKG als ST-Streckenhebung bzw. erhohte T-Amplituden
(,,Erstickungs-T*) dar. In den entgegengesetzten Ableitungen kommt es analog zu ST-
Streckensenkungen bzw. zur T-Negativierung. FEine typische Verdnderung, das
sogenannte ,strain pattern beschreibt eine deszendierende ST-Streckensenkung
ausgehend von einem erniedrigten J-Punkt. Zusétzlich besteht eine asymmetrische
Inversion der T-Welle. In Studien deutete das Vorliegen des ,.strain pattern® auf ein
erhohtes kardiovaskuldres Risiko bei Patienten mit arterieller Hypertonie hin [23]. Bei
Patienten ohne Hinweis auf eine koronare Herzerkrankung korreliert eine zunehmende
ST-Streckensenkung mit einer Zunahme der linksventrikuldren Masse sowie dem

Vorliegen einer anatomischen linksventrikuldren Hypertrophie [24].

Es wurden bislang mehr als 30 verschiedene EKG-basierte diagnostische Kriterien fiir die

linksventrikulére Hypertrophie beschrieben. Die wichtigsten, da am hiufigsten verwendeten
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Indizes, sind: Der Sokolow-Lyon-Index, der Cornell-Voltage-Index, das Cornell-Produkt und der

Romhilt-Estes-Index. Der Sokolow-Lyon-Index und der Cornell-Voltage-Index basieren auf der

Amplitude der R-Zacke bzw. S-Zacke in definierten Ableitungen. Das Cornell-Produkt bezieht

zusitzlich die Dauer des QRS-Komplex mit ein. Der Rombhilt-Estes-Index verteilt anhand

bestimmter EKG-Kriterien Punkte, die dann die Diagnose einer linksventrikuldren Hypertrophie

ermoglichen sollen.

Tabelle 2: Auflistung der wichtigsten EKG-Kriterien zur Diagnose einer linksventrikuldren

Hypertrophie

EKG-Index

Kriterium fir eine LVH

Sokolow-Lyon-Index [25]

Cornell-Voltage-Index [26]

Cornell-Produkt [27]

Romihilt-Estes-Index [28]

Summe der S-Amplitude in V1 und der R-Amplitude
in V5 oder V6 > 3,5 mV

Mainner: S-Amplitude in V3 + R-Amplitude in aVL >
2,8mV

Frauen: S-Amplitude in V3 + R-Amplitude in aVL >
2,0 mV

QRS-Dauer x Cornell-Voltage > 2436
QRS-Dauer x Summe aller Amplituden aller
Ableitungen > 17427

R-Amplitude in Extremititenableitung oder S-
Amplitude > 2,0 mV (3)

oder Sin V1 oder Sin V2 >3,0 mV (3)

oder R in V5 oder R in V6 > 3,0 mV (3)

Abnormes ST-T Segment (ohne Digitalismedikation)
3)

Abnormes ST-T Segment (unter Digitalismedikation)
(1)

Terminale Negativierung von P in V1 > 1 mm und
langer als 0,04 s (3)

Linkslagetyp <-30° (2)

QRS-Dauer > 90 ms (1)

Oberer Umschlagpunkt in V5 oder V6 spéter als 0,05 s
(1)

Score > 5: linksventrikuldre Hypertrophie
Score = 4: moglicherweise LVH

21



L SEIE 4 'R IESNEPYNRIIRYRI AR IR N ﬁw e aa E N 2
¥  nmEt EE R R ; |
I e V2 ‘( |
Vanssamis’ ’/—“
} |
| \ N
i VR n iR \_,_/\._.__/\‘ /\wl /\ \
i V3 ] : |
{ =
/T f-—"“ ‘U ‘4’
| |
W‘ w‘AR___,_’—’“——————\\_/—"‘ NS o I B R '/\ iR S /\\
aVR 1] I V4 Wi i
‘,‘. t Al J“
J ‘b i

e Basanas | ATy

aVK AL

Abbildung 2: EKG Beispiel (Schreibgeschwindigkeit 50 mm/s; 10 mm/mV) fiir einen positiven

Sokolow-Lyon-Index

Neben diesen etablierten Indizes findet man in der jliingeren Literatur eine Reihe von ,,neuen*

EKG-Indizes, wie z.B. das ,,12-lead-product™ [29] oder das ,,12-lead-sum-of-voltage* [30].

Auch Patienten mit einer hypertrophen Kardiomyopathie haben in den meisten Fillen ein
auffilliges EKG (bis zu 93%) [31]. Die moglichen EKG-Veridnderungen umfassen erhohte
Amplituden des QRS-Komplex, ST-T Streckenverdnderungen, tiefe und schmale Q-Zacken,
sowie verminderte Amplituden der R-Zacke in den linksprékordialen Ableitungen.

Diesen heterogenen EKG-Verdnderungen liegen verschiedene Mechanismen zugrunde, die
teilweise den Verdnderungen bei einer linksventrikuldren Hypertrophie entsprechen.

Erhohte Amplituden des QRS-Komplex entstehen durch groBere elektrische Potentiale, die durch
hypertrophiertes Myokard generiert wird. Die erhohten Amplituden werden theoretisch an den
Ableitpunkten auf der Korperoberflache erfasst, die dem hypertrophierten Myokardareal am
ndchsten liegen, da hier die Signalabschwichung durch die Distanz am geringsten ist. Eine
Verbreiterung des QRS-Komplex ist Folge einer verldngerten vollstandigen Erregung des linken
Ventrikels. FEinerseits  verldngert sich die  Aktionspotentialdauer  hypertrophierter

Herzmuskelzellen, andererseits kann das Reizleitungssystem alteriert sein und verldngerte
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Leitungszeiten aufweisen oder teilweise bzw. komplett blockiert sein. Verdnderungen des ST-T
Segments entstehen durch relative Ischdmie der hypertrophierten Muskulatur (erhdhter
Sauerstoftbedarf und Minderdurchblutung bei erhdhter Wandspannung sowie unzureichender

Kapillarisierung).

Schmale und tiefe Q-Zacken in den inferioren (II, III, aVF) und lateralen (I, aVL, V5 und V6)
Ableitungen wurden ebenfalls beschrieben [32] [33]. Die Abgrenzung dieser Q-Zacken zu
denen, die mit einem Myokardinfarkt assoziiert sind, ist schwierig. Typischerweise sind die Q-

Zacken beim Myokardinfarkt breiter (> 0,04 ms).

In verschiedenen Studien wurde untersucht, ob die gingigen EKG-Indizes -einer
linksventrikuldren Hypertrophie auch zur Diagnose einer HCM geeignet sind. In einer
entsprechenden Studie bei 161 genotypisierten HCM-Patienten zeigten der Rombhilt-Estes-Index
und die Summe der 12-Kanal QRS-Spannungen eine schwache Sensitivitit (36%) bei einer
hohen Spezifitit (95%) [34]. In einer Studie mit 448 HCM Patienten korrelierten die gingigen
EKG-Indizes nur schwach mit der echokardiographischen Ausprigung der linksventrikuldren
Masse. Keiner der EKG-Indizes war zur Risikostratifizierung hinsichtlich tddlicher
kardiovaskuldrer Ereignisse geeignet [35]. Das EKG als Screening-Tool in Familien mit einer
bereits diagnostizierten HCM scheint niitzlich zu sein. Ryan et al. zeigten, dass
Familienmitglieder, die EKG-Verdanderungen im Sinne von linksventrikuldrer Hypertrophie, ST-
T-Streckenverdnderungen oder signifikante Q-Zacken aufwiesen, zu 100% nach
echokardiographischen Kriterien eine HCM hatten [36]. Insbesondere pathologische Q-Zacken
scheinen bereits vor dem Auftreten einer echokardiographisch detektierbaren Hypertrophie

nachweisbar zu sein [37].

Die gingigen EKG-Indizes zur Diagnose einer linksventrikuldren Hypertrophie sind relativ
unspezifisch. Daher sind sie zur Unterscheidung einer LVH von einer HCM kaum geeignet.

Ein interessanter Aspekt wurde von Yoshida et al. untersucht. Es konnte nachgewiesen werden,
dass die Dauer der ,,septal activation time* mit der intraventrikuldren Septumdicke korreliert und
somit moglicherweise hilfreich bei einer Differenzierung der linksventrikuldren Hypertrophie
und hypertrophen Kardiomyopathie ist [38]. Die ,,septal activation time* ist ein Mal} fiir die
Dauer der elektrischen Erregung des interventrikuldren Septums. Je dicker das intraventrikuldre

Septum, desto ldnger die Dauer, bis es vollstindig elektrisch erregt ist. In der oben genannten
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Studie war die SAT definiert als das Zeitintervall, in dem das maximale positive Potential von
der mid-sternalen Position zur mid-clavikuldren Position wihrend des QRS-Komplex gewandert

ist (ermittelt wéhrend eines Body Surface Potential Mappings).

1.2.4 Limitation der Elektrokardiographie

Zusammenfassend basiert die Ableitung eines Oberflichen-EKG auf folgendem physikalischen
Prinzip: Wéhrend des Herzzyklus entsteht durch die einzelnen erregten Myokardzellen ein
elektrisches Feld, welches sich durch den Korper ausbreitet und letztlich als elektrisches
Potential von einer Elektrode auf der Korperoberfliche gemessen werden kann. Das
Elektrokardiogramm liefert demnach Informationen iiber das elektrische Feld, welches vom
Myokard generiert wird. Die Depolarisations- und Repolarisationswellen des Myokards haben
eine bestimmte Richtung. Das Oberflichen-EKG bildet die komplexe rdaumliche und zeitliche
Summation aller auf die Korperoberflache iibertragenen elektrischen Signale einer Vielzahl von
Myokardfasern ab. Die elektrische Welle kann als Vektor dargestellt und so eine rdumliche
Darstellung der wéhrend der Erregungsausbreitung entstehenden Potentialdifferenzen liefern.
Dies wird auch als Vektorkardiographie bezeichnet. Da die elektrische Welle ein
Summationssignal vieler Myokardfasern ist, konnen sich entgegengesetzte Vektoren
abschwichen. Auch konnen die elektrischen Signale bestimmter Herzregionen im

Oberflachensummationssignal nicht zur Darstellung kommen.

Man versucht Riickschliisse auf elektrische Vorginge im Herzmuskel zu treffen, indem man
elektrische Signale auf der Korperoberfliche misst (sog. ,inverses Problem der
Elektrokardiographie®). Dieses Prinzip der Elektrokardiographie unterliegt gewissen
Limitationen. Es gibt zahlreiche Studien, die den Einfluss extrakardialer Faktoren auf das an der
Korperoberfliche gemessene EKG-Signal zeigen. Die Spannung dieses EKG-Signals variiert in
Abhéngigkeit vom Alter und Geschlecht. Die elektrische Spannung ist am hochsten bei jungen
ménnlichen Erwachsenen und verringert sich sukzessive mit dem Alter. Ab dem 50. Lebensjahr
ist diese Dynamik nicht weiter progredient. Derselbe Trend gilt mit Einschrdnkungen auch fiir
Frauen [39] [40] [41]. Neben Faktoren wie Alter und Geschlecht moduliert vor allem auch die
Korperfiille das elektrische Signal, welches vom Herzen ausgeht, so dass an der
Korperoberflache letztlich verzerrte elektrische Amplituden abgeleitet werden [21]. So zeigten
Okin et al., dass sich die prikordialen elektrischen Amplituden auf der Korperoberfliche
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umgekehrt proportional zum BMI verhalten [42]. Je groBer der BMI des Patienten, desto kleiner
die Amplitude des abgeleiteten elektrischen Signals auf der Kdrperoberfliche.
All diese modifizierenden Einfliisse auf das Oberfldchensignal limitieren somit die diagnostische

Aussagekraft der Elektrokardiographie.

1.3  Echokardiographie

Die linksventrikuldre Hypertrophie wird heutzutage am héufigsten durch die transthorakale
Echokardiographie diagnostiziert. Die Echokardiographie erlaubt dabei die direkte Messung der
myokardialen Diameter sowie Wanddicken. Am besten validiert ist die Messung im M-Mode des
Schallstrahls, der durch den linken Ventrikel auf Hohe der Spitze der Mitralklappensegel gelegt

wird.

IVSsd 1.02 ¢cm
IVSs 1.28 ¢cm
LVIDd 5.30 cm
LYIDs 2.94 cm
LVYPWd 0.77 cm
LVPWSs 1.91 ¢cm
EDY (Teich) 135.22 ml
ESV (Teich) 33.21 ml
EF (Teich) 75.44 %

SV (Teich) 102.01 ml
%FS§ 44.58 %,

Abbildung 3: Echokardiographische M-Mode Messung der linksventrikuldren Diameter

Wichtig ist es, den linken Ventrikel in der parasternal langen Achse in voller Lange darzustellen,
um eine fehlerhafte Messung durch Verkiirzung (sogenanntes ,,foreshortening®) zu vermeiden.
Aus den so gewonnenen Daten ldsst sich die linksventrikuldre Masse anhand einer Formel
ermitteln. Die Formel lautet:

LVM (g) = 0.8 x (1.04 x (IVSDD + LVWDD + LVEDD)’ - (LVEDD))) + 0.6
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Man bezeichnet diese Formel als die anatomisch validierte Penn-Formel nach einer Konvention
der American Society of Echocardiography (ASE) [43]. Sie ist anatomisch validiert, da in
Studien die so berechnete linksventrikulire Masse mit der anatomischen Herzmasse nach
Autopsie verldsslich korreliert [44]. Der Terminus ,,Konvention der ASE* bezeichnet dabei eine
Konvention, nach der die Endokardkonturen in die Wanddickenvermessung einflieBen. Die
anhand der Formel errechnete linksventrikulire Masse (LVM) wird an die individuelle
Korperoberfliche (Body surface area = BSA) angepasst und ergibt so den linksventrikuldren
Massenindex (LVMI).

Neben der Berechnung der linksventrikuliren Masse liefert die Echokardiographie
Informationen iiber eine eventuell vorhandene strukturelle Herzerkrankung wie zum Beispiel
Klappenvitien oder Texturauffilligkeiten des Myokards. Auch kdnnen die hypertrophierten
Areale des Herzens eingegrenzt werden. Dies kann die é&tiologische Einordnung einer
Hypertrophie erleichtern.

Die echokardiographische Bestimmung der linksventrikuldren Masse unterliegt dabei gewissen
Limitationen. Zur genauen Messung der Wanddicken und Diameter ist eine korrekte Anlotung
des linken Ventrikels notwendig. Limitierende Faktoren wie schlechte Schallbarkeit (z.B. bei
Lungenemphysem, Adipositas oder Thoraxdeformitéten) fithrend zu einer verstirkten Inter- und

Intraobservervariabilitit.

Die linksventrikuldre Hypertrophie manifestiert sich in verschiedenen Formen. Neben der
absoluten linksventrikuldren Masse definiert dabei die rdumliche (geometrische) Auspragung der
myokardialen Hypertrophie die verschiedenen Untergruppen. Die linksventrikulére Masse kann
eine konzentrische Form (Zunahme der relativen Wanddicke) oder eine exzentrische (normale
relative Wanddicke) Form zeigen. Zur Unterscheidung kann echokardiographisch die relative
Wanddicke des linken Ventrikels berechnet werden (die Formel lautet: RWT = 2 x PWTd /
LVIDd).

Eine konzentrische Form der linksventrikuldren Hypertrophie liegt bei einem Wert <0,43 vor.
Bei einem Wert >0,43 ist von einer exzentrischen linksventrikuliren Hypertrophie auszugehen

[45].

Die routineméBige Diagnosefindung der hypertrophen Kardiomyopathie stiitzt sich ebenfalls auf

die transthorakale Echokardiographie. Auch die kardiale Magnetresonanztomographie ist ein
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geeignetes diagnostisches Mittel, aufgrund der hohen Kosten und limitierten Verfligbarkeit
jedoch speziellen Fillen vorbehalten.

Gemél den Leitlinien der ACC (American college of cardiology) [46] muss bei der HCM eine
enddiastolische maximale myokardiale Wanddicke von > 15 mm bei einem nicht-dilatierten
linken Ventrikel vorliegen. Milder ausgepriagte Wanddicken von 13 bis 14 mm miissen dabei
insbesondere vom ,,Sportlerherz” abgegrenzt werden. Die Unterscheidung dieser beiden

Entitédten einer Hypertrophie ist problematisch und Gegenstand vieler Forschungsarbeiten [47].

Abbildung 4: Apikaler Vierkammerblick eines Patienten mit HCM in der transthorakalen
Echokardiographie

Die regionale Verteilung der typischerweise asymmetrischen Hypertrophie betrifft meist das
interventrikuldre Septum, kann aber auch die apikalen Segmente, die linksventrikulédre freie
Wand oder den rechten Ventrikel betreffen [48]. Im 2-D Mode stellt sich im meist nicht-
dilatierten linken Ventrikel eine charakteristische septal betonte Hypertrophie dar und im M-
Mode kann das typische SAM-Phdnomen (SAM = systolic anterior motion) der Mitralklappe
nachgewiesen werden. Das SAM-Phdnomen beschreibt dabei den systolischen Kontakt des
anterioren Mitralklappensegels mit dem interventrikuliren Septum. Das Phédnomen entsteht,
indem in der Austreibungsphase das Blut mit hoher Geschwindigkeit durch den verengten

linksventrikuldren Ausflusstrakt flieft. Dabei wird das anteriore Mitralklappensegel passiv zum
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Septum gezogen. Beim Vorliegen des SAM-Phdnomens besteht typischerweise eine systolische
Obstruktion des linksventrikuldren Ausflultrakts (LVOT). Eine Obstruktion des LVOT ist
definiert als das Vorliegen eines dopplerechokardiographisch gemessenen Ruhe-
Druckgradienten von mehr als 30 mmHg. Das Ausmalf} der Obstruktion variiert in Abhéngigkeit
der Nahrungs- und Fliissigkeitsaufnahme sowie der korperlichen Aktivitdt [49]. Patienten mit
einer solchen Obstruktion haben im Vergleich zu Patienten ohne Obstruktion ein erhohtes
Risiko, am plotzlichen Herztod oder einer Herzinsuffizienz zu versterben [50].

Bei ca. 80% der HCM-Patienten liegt eine diastolische Dysfunktion vor, was die gestorte
Relaxationsfahigkeit des hypertrophierten Myokards widerspiegelt [15]. Diese diastolische

Dysfunktion bedingt Symptome einer Herzinsuffizienz.

1.4  Das Body-Surface-Potential-Mapping

Die Kenntnis der genannten limitierenden Faktoren des 12-Kanal-EKG hat in den 70er Jahren zu
der Entwicklung von Body-Surface-Potential-Mapping (BSPM) - Anlagen gefiihrt.

Heutzutage wird beim BSPM eine Vielzahl von Elektroden (je nach Anlage liber 300) eingesetzt,
die rings um den Thorax angeordnet sind und zur Ableitung von elektrischen Signalen dienen.
Als virtuelle Referenzelektrode dient iiblicherweise der Wilson-Neutralpunkt (Wilson Central
Terminal; WCT), der durch die Zusammenschaltung der drei Extremitdtenableitungen errechnet
wird und anndherungsweise dem elektrischen Nullpunkt entspricht. Diese Referenzelektrode ist
wichtig, da durch die auf der Kdrperoberfliche aufgebrachten Elektroden die Potentialdifferenz
zur Referenzelektrode gemessen wird. Im Gegensatz zum 12-Kanal-EKG existiert fiir das BSPM
jedoch keine standardisierte Aufzeichnung bzw. Datenerfassung. Es gibt eine Vielzahl
unterschiedlichster BSPM-Anlagen, die sich in der Anzahl, der Position und in der Art der
Elektrodenanbringung auf der Korperoberflache unterscheiden. So gibt es Anlagen vom Kifig-,
Westen- und Giirteltyp [51]. Einige sind kommerziell erhiltlich, andere wiederum
Eigenentwicklungen der entsprechenden Forschungsgruppen, so wie das in unserer Studie
verwandte BSPM nach Krenzke.

Durch die hohe Anzahl der Ableitpunkte soll eine der malBigeblichen Limitationen des
herkdmmlichen 12-Kanal-EKG ausgeschaltet werden, ndmlich dass das elektrische Signal nur
von wenigen Punkten auf der Korperoberfliche erfasst wird. Ziel ist es, durch die hohe Anzahl
an Ableitpunkten die Erfassung der elektrischen Aktivitdt des Herzens zu optimieren und den

Wert der gewonnenen Informationen zu optimieren.
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Zunichst hat sich Waller im Jahre 1886 mit dem Verhalten von Potentialdifferenzen bei einem
elektrischen Dipol beschiftigt und Uberlegungen angestellt, ob diese Vorgehensweise auf das
elektrische Feld des Herzens angewendet werden kann [52].

Im Jahr 1914 haben sich Lewis et al. und 1930 Barker et al. in Tierversuchen mit der kardialen
Erregungsausbreitung auf der Korperoberfliche beschiftigt und diese als Potentialdifferenzen
erfasst. Wilson hat 1932 mit dem Oberflichen-Mapping Myokardinfarkte am Hundeherz
untersucht. Anhand des EKG konnten erstmals Aussagen {iiber die Lokalisation des
abgestorbenen Gewebes gemacht werden.

1934 haben Koch und Schneyder die Potentialverteilung auf der Korperoberfliche wéhrend eines
QRS-Komplexes untersucht und diese als Isopotentiallinien dargestellt. Isopotentiallinien
beschreiben das elektrische Feld einer Spannungsquelle. Eine Isopotentiallinie verbindet alle
Punkte, die das gleiche elektrische Potential aufweisen. Eine dynamische Darstellung der
Isopotentiallinien kann also zur Darstellung der elektrischen Welle wéhrend des Herzzyklus
verwendet werden.

Eine groe Anzahl von Patienten wurde erstmals 1938 und 1939 von Freundlich und Lepeschkin
[53] untersucht, indem 18 unipolare anteriore Thoraxableitungen erfasst wurden. Anhand der
Spannungsamplituden wurden sowohl Normalpatienten als auch solche mit linksventrikuldrer
Hypertrophie charakterisiert. Das Konzept der unipolaren Ableitungen wurde von mehreren
Wissenschaftlern weiter verfolgt. So erschien 1953 eine Publikation von Mauro et al. [54], die
mit Hilfe von mehreren hundert Ableitpunkten auf der anterioren Thoraxoberflidche
Isopotentiallinien konstruiert hat, um so die Potentialdifferenzen wahrend des QRS-Komplexes
zu untersuchen. Im spiteren Verlauf hat die technische Entwicklung dazu gefiihrt, dass der
Verlauf der Isopotentiallinien wihrend des Herzzyklus in bewegten Bildern dargestellt werden

konnte. Dadurch wurde das Verstindnis fiir elektrische Vorginge am Herzen vertieft.

Das BSPM wurde bereits im Rahmen zahlreicher Studien unter Anwendung unterschiedlicher
Methoden wissenschaftlich untersucht. Zunéchst ist zu beachten, dass mangels einheitlicher
Standards die Ableitungsanzahl und -lokalisation zwischen den unterschiedlichen Systemen
variiert. Dies erschwert einen Vergleich zwischen den Untersuchungen der unterschiedlichen
Zentren.

Dennoch weisen die verschiedenen Systeme gewisse Gemeinsamkeiten auf, so dass die

Untersuchungsauswertung unter Beriicksichtigung eines der folgenden Aspekte erfolgen kann:
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1.

Visuelle Interpretation und Mustererkennung

Es erfolgt die Auswertung von statischen Kurvenverldufen, die gewisse elektrisch-
strukturelle Verdanderungen kennzeichnen. Die ortliche und zeitliche Verteilung der
EKG-Signale hinsichtlich der Amplituden, intraventrikuldrer Erregungsverzogerungen,
Endstreckenverdnderungen oder sonstiger Auftélligkeiten wird untersucht.

Die Auswertung basiert auf dem ,,solid angle*“-Konzept. Danach generieren elektrische
Wellen, die auf eine positive Elektrode zulaufen, einen positiven Ausschlag, wihrend die
elektrischen Wellen, die von einer positiven Elektrode ablaufen, einen negativen

Ausschlag generieren [21]

Statistische Analyse

Hier wird fiir ein gesundes Probandenkollektiv wédhrend eines PQRST-Intervalls ein
BSPM zu einem definierten Zeitpunkt aufgezeichnet. Diese Aufzeichnung wird von der
des untersuchten Krankenkollektivs subtrahiert, um ein sogenanntes ,,departure Map*
[55] zu berechnen. Dadurch werden die Unterschiede in der Erregungsausbreitung und
Morphologie des EKG-Signals, anhand dessen eine Auswertung erfolgen kann,

erkennbar.

Stimulations-Maps / dynamische EKG-Auswertungen von Erregungsabliufen

Hier werden die von kranken Patienten aufgezeichneten Stimulations-Maps mit zuvor
von gesunden Probanden zu Referenzzwecken angefertigten Maps verglichen. Die
Aufzeichnung erfolgt mit Hilfe elektrischer Stimulationen an fest definierten Orten.
Diese Methode kann bei der Lokalisation von akzessorischen Leitungsbahnen und zur
Eingrenzung der Foci verschiedener Herzrhythmusstdrungen hilfreich sein (z.B.

ventrikuldre Tachykardien) [56].

Die nach den verschiedenen Aspekten ausgewerteten Studien zeigen das folgende diagnostische

Potential des BSPM an:

Misaki et al. zeigten die Moglichkeit der Lokalisation eines akzessorischen Leitungsbiindels bei
Patienten mit Wolf-Parkinson-White Syndrom vor epikardialer Ablation [57] auf. Dabei wurde

die Lokalisation der friihesten Erregung im Herzmuskel wihrend der Delta-Welle im EKG
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untersucht. Eine Delta-Welle im EKG kann auf eine Uberleitung elektrischer Impulse zwischen
Atrium und Ventrikel iiber eine akzessorische Leitungsbahn hinweisen.

Als Néchstes ist zudem die Risikostratifizierung von Patienten mit Brugada-Syndrom mdglich,
da sich im BSPM spezifische Auffilligkeiten im De- und Repolarisationsmuster zeigen, die mit
dem Auftreten maligner ventrikuldrer Arrhythmien assoziiert sind [58]. Stirker ausgepréigte ST-
Elevationen in den Ableitungen, die den rechtsventrikuldren AusfluBltrakt abbilden, waren bei
Patienten mit Brugada-Syndrom ein Pridiktor fiir die Induzierbarkeit ventrikuldrer Tachykardien
im Rahmen von elektrophysiologischen Untersuchungen.

Medvegy et al. konnten charakteristische Verdnderungen im Isopotential-Map bei Patienten mit
Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt (NSTEMI) zeigen. Diese charakteristischen Verdanderungen
betreffen den zeitlichen Verlauf der elektrischen Aktivierung des Ventrikels. Anhand dieser
Muster konnten Patienten mit einen NSTEMI von Patienten mit akutem Koronarsyndrom
anderer Entitét differenziert werden [59].

Durch die Einbeziehung von Ableitpunkten, die auBlerhalb der 12-Kanal-Standardableitungen
liegen, kann die Detektion myokardialer Ischdmien verbessert werden. Dies wurde nachgewiesen
sowohl im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms [60] als auch bei der ergometrischen

Belastung [61] [62] [63].

Auch hat sich die erhohte ortliche Auflosung des BSPM im Vergleich zum Standard-EKG vor
allem bei der Untersuchung hypertropher Myokardverdnderungen als niitzlich erwiesen. So
konnen Patienten mit linksventrikuldrer Hypertrophie anhand einer Auswertung der maximalen
Amplitude der R-Zacke sowie des QRS-Komplex identifiziert werden [63]. In der gleichen
Studie konnte einer Hypertrophie des interventrikuléren Septums eine lokale Verldngerung der
Ausbreitung der elektrischen Erregung zugeordnet werden. Ebenso scheint eine
charakteristische Ortliche Verteilung der maximalen positiven und negativen ST-T-

Segmentveridnderungen bei Patienten mit linksventrikuldrer Hypertrophie vorzuliegen [64].

Aufgrund der zahlreichen Ableitungen der BSPM-Systeme und des damit verbundenen hohen
technischen und zeitlichen diagnostischen Aufwands gibt es Bestrebungen, die Ableitungen mit
dem hochsten diagnostischen Wert zu identifizieren, um einfache Algorithmen zu ermitteln, nach
denen bestimmte myokardiale Verdnderungen diagnostiziert werden konnen.

So reduzierten Oikarinen et al. ein 123-Kanal-BSPM durch Algorithmen auf zwei Ableitungen,
die den groBten diagnostischen Wert bei der LVH hatten. Die zwei Ableitpunkte lagen
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rechtsprikordial im oberen und unteren Thoraxbereich. Aus den Messwerten dieser beiden
Ableitungen konnte eine konzentrische Hypertrophie mit einer hohen Sensitivitit und Spezifitit

vorhergesagt werden [65].
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2

Fragestellung

Ziel der Arbeit war es folgende Hypothesen zu bestitigen bzw. zu widerlegen:

L

IIL.

I1I.

Die  Korrektur des  Oberflichen-EKG-Signals  anhand  der  individuellen
Thoraxkonfiguration im Body-Surface-Potential-Mapping nach Krenzke verbessert die
Sensitivitit und Spezifitdit beim Sokolow-Lyon-Index zur Vorhersage einer

linksventrikuldren Hypertrophie im Vergleich zum Standard 12-Kanal-EKG.

Ein EKG-Index auf Grundlage des Body-Surface-Potential-Mapping nach Krenzke erlaubt

die Vorhersage einer linksventrikuldre Hypertrophie sowie der linksventrikuldren Masse.
Ein EKG-Index auf Grundlage des Body-Surface-Potential-Mapping nach Krenzke erlaubt

die Unterscheidung der linksventrikuldren Hypertrophie aufgrund einer arteriellen

Hypertonie von der hypertrophen Kardiomyopathie.
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3 Patienten und Methodik
3.1 Patientenuntersuchung

3.1.1 Beschreibung der Studienpopulation; Ein- und Ausschlusskriterien

Im Rahmen der Studie wurden zwischen 2005 und 2007 Body-Surface-Potential-Maps von
insgesamt 49 Patienten (31 Ménner und 18 Frauen) erstellt. Die Untersuchungen fanden in der
Medizinischen Klinik mit dem Schwerpunkt Kardiologie, Charit¢ Campus Virchow-Klinikum

und im Deutschen Herzzentrum Berlin statt.

Das Patientenkollektiv wurde aus stationdren Patienten der kardiologischen Normalstation und
aus ambulanten Patienten des ,,Kompetenznetz Herzinsuffizienz* rekrutiert. Zudem wurden
Patienten der Spezialsprechstunde , Hypertrophe Kardiomyopathie“ am Campus Virchow-

Klinikum untersucht.

Insgesamt wurden drei Gruppen untersucht:

Gruppe 1: das Kontrollkollektiv. Bestehend aus 14 freiwilligen Probanden sowie vier stationér
behandelten Patienten (n=18). Das Kontrollkollektiv hatte nach echokardiographischen Kriterien
keine linksventrikuldre Hypertrophie. Die vier stationdr behandelten Patienten wurden elektiv
aufgenommen zur Durchfithrung einer elektrophysiologischen Untersuchung bei paroxysmaler
supraventrikuldrer Tachykardie. Die EPU ergab in drei Féllen den Befund einer typischen (slow-
fast) AV-Knoten-Reentrytachykardie und in einem Fall eine fokal atriale Tachykardie. Alle vier
Patienten wurden erfolgreich abladiert.

Alle 18 Patienten waren nach echokardiographischen Kriterien strukturell herzgesund und
wiesen sonst eine leere kardiale Anamnese und ein unauffélliges kardiovaskuldres Risikoprofil
auf. Der Studieneinschluss sowie sdmtliche Untersuchungen erfolgten vor der

elektrophysiologischen Untersuchung.

Gruppe 2: Patienten mit linksventrikuldrer Hypertrophie (LVH-Gruppe), bestehend aus 17
Patienten. Alle Patienten wiesen nach echokardiographischen Kriterien eine konzentrische
linksventrikuldre Hypertrophie auf. Dabei konnte bei allen (n=17) eine essentielle arterielle

Hypertonie als wahrscheinlichste Ursache fiir die Hypertrophie eruiert werden. Keiner der
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Patienten hatte eine relevante Aortenstenose oder erfiillte echokardiographisch die
morphologischen Kriterien einer Kardiomyopathie.

In der LVH-Gruppe lag der echokardiographisch errechnete linksventrikuldre Massenindex fiir
Minner iiber 116 g/m® und fiir Frauen iiber 104 g/m”. Er entsprach somit definitionsgemif einer
linksventrikuldre Hypertrophie [8]. Alle Patienten mit linksventrikuldrer Hypertrophie hatten
eine echokardiographische relative Wanddicke (RTW) von <0,43. Damit hatten alle Patienten
(n=17) eine konzentrische Form der linksventrikuldren Hypertrophie [66].

Gruppe 3: Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie (HCM-Gruppe). Bestehend aus 14
Patienten mit einer echokardiographisch gesicherten Diagnose einer hypertrophen
Kardiomyopathie. Bei keinem der 14 Patienten lag ein relevantes Klappenvitium vor, so dass
eine valvuldre Genese der septalen Hypertrophie ausgeschlossen werden konnte. Bei vier dieser
14 Patienten konnte echokardiographisch ein relevanter Druckgradient im linksventrikuldren
Ausflusstrakt (LVOT) nachgewiesen werden. Somit lag bei diesen vier Patienten eine
obstruktive Form der hypertrophen Kardiomyopathie vor.

Bei allen HCM-Patienten wurde bislang eine konservativ-medikamentdse Behandlungsstrategie
verfolgt. Keiner der Patienten wurde bis zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses durch
katheterinterventionelle Verfahren (Transcoronary ablation of septal hypertrophy; TASH) oder
chirurgischer Myektomie versorgt.

Keiner der Patienten war Triger eines implantierbaren Cardioverter/Defibrillators.

Patienten mit einem Links- bzw. Rechtsschenkelblock im 12-Kanal-Ruhe EKG wurden
ausgeschlossen, da in diesen Fillen eine auf EKG-Kriterien basierte Diagnose einer

linksventrikuldren Hypertrophie, kaum moglich ist [67].

Einschlusskriterien:

* Konzentrische linksventrikuldre Hypertrophie aufgrund arterieller Hypertonie

* hypertrophe (obstruktiv bzw. nicht-obstruktive Form) Kardiomyopathie
e Sinusrhythmus im Ruhe-EKG

e crhaltene linksventrikuldre Globalfunktion

e Alter iiber 18 Jahre

35



Ausschlusskriterien:

* Links- bzw. Rechtsschenkelblock (komplett oder inkomplett) im Ruhe-EKG

* Mpyokardinfarkt in der Vorgeschichte

* kardiochirurgische Eingriffe in der Vorgeschichte

¢ Zustand nach TASH-Prozedur, chirurgischer Myektomie oder Tréiger eines ICD

* Medikation, die den QRS-Komplex, bzw. die T-Wellenmorphologie beeinflusst
(insbesondere Digitalis, Klasse Ic und III-Antiarrhythmika, Antidepressiva)

Fiir die Studienpopulation wurden aus den medizinischen Akten umfangreiche klinische
Angaben in die Datenbank aufgenommen. Die Datenerfassung erfolgte pseudonomisiert und
unter Einhaltung des Datenschutzes.

Aus den GroBen- und Gewichtsangaben wurde der Body mass index (BMI) errechnet. Hierzu

wurde die folgende Formel verwendet:

BMI = Gewicht (kg) + GroBe (m)*

Zudem wurde die Korperoberfliche (Body surface area = BSA) mit der Mosteller-Formel

errechnet: BSA = \/ Grofse x Gewicht + 3600

Alle Teilnehmer der Studie wurden - neben einer ausfiihrlichen Anamnese und korperlichen
Examination - folgenden Untersuchungen unterzogen:

* Digitales 12-Kanal-Ruhe-EKG

* transthorakale Echokardiographie

*  BSPM nach Krenzke.
Dabei wurden folgende Gerite verwendet:

e ]12-Kanal-Ruhe-EKG Geriat MAC 5000 von General Electrics, USA

* Echokardiographiegerit Vivid 7 von General Electrics, USA (ausgestattet mit einem 2,5-

MHz-Schallkopf der neuesten Generation)

* Body Surface Potential Mapping-Anlage nach Krenzke [68].
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Vor Beginn der Studie wurde das Studienprotokoll von der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultdt der Charité - Universititsmedizin Berlin bewilligt. Die Studienteilnehmer wurden iiber

den Ablauf der Studie aufgeklért und willigten schriftlich in die Teilnahme ein.

Im Folgenden werden der Ablauf und die Systematik der Datenerhebung der durchgefiihrten

Untersuchungen erldutert:

3.1.2 12-Kanal-Ruhe-EKG und Sokolow-Lyon-Index

Von allen Patienten wurde ein digitales 12-Kanal-Ruhe-EKG (MAC 5000, General Electrics,
USA) mit den zwolf Standardableitungen (I, II, III, aVL, aVF, aVR, V| — Vi) aufgezeichnet. Die
Aufzeichungsgeschwindigkeit lag bei 50 mm/s, die Eichung bei 1 mV/cm. Es wurde ein 40 Hz
Filter benutzt, um die Artefakte durch Muskelarbeit zu minimieren.

Anhand des 12-Kanal-EKG wurde der Sokolow-Lyon-Index nach folgender Formel berechnet:
SV + RVs oder RV (der jeweils groBere Wert) [25]. Der cut-off Wert betrdgt dabei = 3,5
mVolt, d.h. bei einem Wert = 3,5 mVolt liegt eine linksventrikuldre Hypertrophie vor. Der EKG-

Index wurde von einem verblindeten Untersucher manuell ausgemessen.

3.1.3 Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie erfolgte durch einen erfahrenen Untersuchenden in der
kardiologischen Funktionsdiagnostik des Campus Virchow-Klinikum. Er war hinsichtlich der
klinischen Studiendaten verblindet.

Die Untersuchung bestand aus einer Doppler-, einer 2-D und einer M-Mode-Messung. Sie wurde
entsprechend den Empfehlungen der ,,American Society of Echocardiography* [69]
durchgefiihrt.

Die echokardiographischen Standardebenen wurden eingestellt, digital registriert und
gespeichert. Bei der Aufzeichnung wurden unter anderem die linksventrikuldre Globalfunktion
(LVEF) visuell bzw. planimetrisch bestimmt. Zudem wurde im M-Mode die intraventrikulére
Septumdicke (IVSDD), der linksventrikuldre enddiastolische und endsystolische Durchmesser

(LVEDD bzw. LVESD) und die linksventrikuldre posteriore Wanddicke (LVWDD) ermittelt.
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Zusatzlich wurde anhand der erhobenen Daten die linksventrikuldire Masse (LVM) mit der
anatomisch validierten Penn-Formel nach der ASE-Konvention [43] berechnet. Die Formel

lautet:

LVM (g) = 0.8 x (1.04 x (IVSDD + LVWDD + LVEDD)’ - (LVEDD)?)) + 0.6

Die LVM wurde auf die Korperoberfliche (BSA) bezogen und in der Einheit g/m” durch den
linksventrikuldren Massenindex (LVMI) ausgedriickt, um die physiologische Variabilitit der
LVM zu berticksichtigen.

3.1.4 Body-Surface-Potential-Mapping nach Krenzke

3.1.4.1 Grundlagen

Die BSPM-Anlage nach Krenzke ist durch mehrere Patente geschiitzt (Patentschrift DD 225333
und DD 284594).

In einer kéfigartigen Vorrichtung werden durch 75 Ableitungen nicht nur die elektrischen
Potentiale an definierten Punkten des Thorax abgeleitet, sondern es wird auch die individuelle
Thoraxkonfiguration ermittelt. Durch vermessende ausfahrbare Halter fiir die 75 EKG-
Elektroden kann der Abstand zwischen den EKG-Elektroden auf dem Thorax und dem
Vorrichtungsmittelpunkt der Apparatur gemessen werden. Der liegende Patient wird innerhalb
der Vorrichtung so  positioniert, dass sein elektrischer = Herzmittelpunkt im
Vorrichtungsmittelpunkt liegt. Die Berechnung des elektrischen Herzmittelpunktes erfolgt nach
der Methode von Frank [70]. In Abhéngigkeit dieser Berechnung werden die Hohe sowie die
horizontale und seitliche Lage der Untersuchungsliege eingestellt. Als Ergebnis liegt der Patient
so in der Vorrichtung, dass sein elektrischer Herzmittelpunkt im Mittelpunkt der kifigartigen
Anlage liegt.

Es wird davon ausgegangen, dass das elektrische Feld des Herzens mit dem Quadrat des
Abstandes von der Quelle abnimmt. Je weiter entfernt ein elektrisches Signal vom
Entstehungsort gemessen wird, desto schwicher ist es. Daraus folgt, dass die auf der
Thoraxoberfldche gemessenen elektrischen Signale von der Thoraxform abhédngig sind. Mit dem
BSPM nach Krenzke ist es moglich, die elektrischen Signale, die auf der Thoraxoberfliche

gemessen werden, auf eine fiir jeden Patienten gleiche normierte Oberfldche zu projizieren.
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Diese gleiche normierte Oberfldche ist eine Kugel mit einem Radius von 10 cm, deren
Mittelpunkt mit dem elektrischen Herzmittelpunkt deckungsgleich ist.

Da die auf der Korperoberfliche gemessenen elektrischen Signale Potentialdifferenzen sind,
muss es eine Bezugselektrode geben. Wie auch bei den anderen BSPM-Verfahren iiblich, wird
durch Zusammenschaltung der drei Extremitdtenableitungen iiber gleich groBBe Widerstéinde eine

virtuelle Bezugselektrode ermittelt (sog. Wilson central terminal).

Abbildung 5: BSPM-Anlage nach Krenzke

Die BSPM-Anlage stellt folglich deshalb eine Neuerung dar, weil es die individuelle Thoraxform
ohne zusitzliche bildgebende Verfahren beriicksichtigt und somit die Lage des Herzens im
Thorax in die EKG-Darstellung und in die Berechnungen mit einbezieht. Diese BSPM-
Apparatur erlaubt also nicht nur die simultane Registrierung von 75 Oberflaichen EKGs, sondern
auch die Lokalisierung der individuellen Ableitpunkte im dreidimensionalen Raum.

Auf die genaue Beschreibung der technischen Konstruktion wird verwiesen [68].
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Abbildung 7: Darstellung der 75 Ableitpunkte auf der virtuellen Kugel im BSPM nach Krenzke
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Abbildung 8: Darstellung der 75 Ableitpunkte auf der virtuellen Kugel mit projiziertem

Herzmodel

3.1.4.2 Individuelle Konfiguration der Anlage

Der Patient wird innerhalb des Gerits so positioniert, dass sein zuvor berechneter elektrischer
Herzmittelpunkt mit dem Mittelpunkt der Anlage deckungsgleich ist. Die Berechnung des
elektrischen Herzmittelpunktes erfolgt nach der Methode von Frank [70]. Hiernach erfolgt die
Berechnung in Abhédngigkeit von der jeweiligen Thoraxtiefe, der Thoraxbreite sowie dem

Abstand der oberen Klavikularlinie zum vierten Intercostalraum (ICR).

Die exakte horizontale und seitliche Lage des Patienten wird durch zwei verstellbare Polster
gewidhrleistet, die in Kontakt zur Schulterpartie des Patienten stehen. Die Anpassung der
vertikalen Lage erfolgt durch einen hohenverstellbaren Untersuchungstisch. So variiert zwischen
den einzelnen Patienten lediglich der Abstand der einzelnen Elektroden zum elektrischen
Herzmittelpunkt in Abhédngigkeit zur Thoraxform. Folglich ist bei allen Patienten der Winkel

zwischen dem elektrischen Herzmittelpunkt und den einzelnen Elektroden identisch.
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Sobald der Patient korrekt im Gerit positioniert ist, fahren insgesamt 75 druckluft-betriebene

Elektroden heran und stellen iiber ein Elektrodengel einen engen Kontakt zur Korperoberfliache

her.

3.1.4.3 Aufzeichnung des Signals

Ein vier Sekunden langes EKG-Signal wird kontinuierlich auf dem Monitor einer elektronischen
Steuereinheit dargestellt und kann, sobald etwaige Artefakte und die korrekte Elektrodenlage
kontrolliert wurden, aufgezeichnet und in das angeschlossene Computersystem importiert
werden.

Die Aufzeichnung erfolgt mit 500 Hz an jeder Elektrode mit einer Auflosung von 12 Bit.

Der Widerstand der Wilson Elektrode betrdgt 100 kQ. Die Eingabeimpedanz des EKG-
Verstirkers betrdagt 100 MQ.

Die gewonnenen Messwerte werden an einem PC mit dem Betriebssystem Windows XP

nachbearbeitet und mit Hilfe der hierfiir programmierten Software ,,EKG-Mapping* ausgewertet.

Im Folgenden wird das Vorgehen der Datenverarbeitung und —auswertung naher beschrieben.

3.1.4.4 Signalvorverarbeitung

3.1.4.4.1 Filter

In einem ersten Schritt werden die Rohdaten der 75-Kanal EKG-Mapping-Anlage in das
Softwaremodul ,,Vorverarbeitung® geladen. Hierbei ist es moglich, etwaige Artefakte oder
fehlerhafte Ableitungen zu sichten und diese gegebenenfalls zu ersetzen.

Um Zitterartefakte durch Muskelarbeit zu verringern, wird bei der Vorverarbeitung ein 50 Herz

Filter verwendet.
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Abbildung 9: Frequenzfilter wahrend der Vorverarbeitung des Messsignals

3.1.4.4.2 Nulllinienkorrektur

In der weiteren Datenverarbeitung wird das Signal auf eine elektrische Nulllinie geeicht.

Die PQ-Strecke, die den Zeitpunkt nach vollstdndiger Erregung der Vorhofe und vor Erregung
der Ventrikel im Herzzyklus darstellt, entspricht der elektrischen Nulllinie. Anschliefend wird
bei einer geeignet erscheinenden Ableitung manuell die Nulllinienmarkierung fiir den
Herzzyklus gesetzt und der so definierte Zeitpunkt der PQ-Strecke auf alle anderen Ableitungen
angewandt. Eine solche Referenzableitung sollte artefaktfrei sein und eine exakte Markierung

der PQ-Strecke erlauben.
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Abbildung 10: Nulllinienkorrektur wéhrend der Vorverarbeitung des Messsignals

3.1.4.4.3 Ersatz fehlerhafter Ableitungen

Es wird jede der 75 Ableitungen einzeln gesichtet. Fehlerhafte Ableitungen werden bei Bedarf
durch Inter- oder Extrapolation aus umliegenden Ableitungen ersetzt. Fehlerhafte Ableitungen
konnen durch mangelhaften Kontakt einer Elektrode zur Korperoberfliche, durch ihre
Verschiebung durch Atemarbeit wihrend der Aufzeichung oder durch Kontakt zu einer Rippe
entstehen. Zudem sind technische Defekte einzelner Elektroden nicht auszuschlieBen, so dass

fehlerhafte Signale auch durch fehlerhafte Ableitungen entstehen kénnen.

Jeder einzelne Schritt, der eine Modifikation des Signals aus den Rohdaten darstellt, wird

dokumentiert und kann fiir jeden Patienten nachvollzogen werden.
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Abbildung 11: Ersatz fehlerhafter Ableitungen durch Inter- oder Extrapolation

3.1.4.5 Signalberechnung und Signalkorrektur

Fiir den zweiten Schritt der Auswertung ist das Modul ,,Map-Berechnung* der EKG-Mapping-
Software erforderlich.

Fiir den Patienten wird eine Referenzableitung ausgewéhlt. Diese wurde bereits zuvor wihrend
der Vorverarbeitung bestimmt. Innerhalb des 4 Sekunden dauernden aufgezeichneten EKG-
Signals wird dann der Beginn der Q-Zacke, das Ende der S-Zacke und das Ende der T-Welle
manuell markiert. Dabei wird der Beginn der Q-Zacke als erste Abweichung des Signals ins
Negative innerhalb der PQ-Strecke definiert. Das Ende der S-Zacke wird definiert als Treffpunkt
der zuvor negativen S-Zacke mit der isoelektrischen Nulllinie. AnschlieBend erfolgt die
Markierung des Endes der T-Welle als Treffpunkt der zuvor negativen, bzw. positiven T-Welle

45



mit der isoelektrischen Nulllinie. Durch die Software wird die aktuelle gemessene elektrische
Spannung fiir jeden einzelnen Punkt in der EKG-Kurve angezeigt (Spannung angegeben in uV
auf der y-Achse in Abbildung X), so dass fiir den Untersuchenden der Zeitpunkt sichtbar ist, an
dem das Signal die elektrische Nulllinie kreuzt.
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Abbildung 12: Markierung des QRST-Komplexes zur Amplituden- und Flichenberechnung

AnschlieBend werden mit Hilfe der Software die Modi ,,Amplituden-Map®, ,korrigiertes
Amplituden-Map* und ,,Flachen-Map* aktiviert. Die Software berechnet nun anhand des EKG-
Signals und der zuvor gesetzten Markierungen der einzelnen Abschnitte des EKG-Signals
folgende Parameter fiir jede einzelne Ableitung:

* Dauer des QRS-Komplexes

* Amplitude der R-Zacke

* Amplitude der S-Zacke

* Fldche des QRS- bzw. QRST-Komplexes
Die Berechnung erfolgt anhand des nativen, also unverdnderten, EKG-Signals. Die gleichen
Parameter werden zusétzlich anhand des Korrektur-Algorithmus berechnet. Die so berechneten
EKG-Parameter werden in Abhdngigkeit der individuellen Thoraxkonfiguration des untersuchten
Patienten moduliert. Die Signalkorrektur in Abhéngigkeit von der individuellen
Thoraxkonfiguration wird nach folgender Rationale durchgefiihrt:
Die korrigierten Messdaten der einzelnen Elektroden werden so berechnet, als wiirden sich die
einzelnen Ableitpunkte nicht auf der (individuell unterschiedlichen) Thoraxoberfliche eines
Patienten, sondern auf einer (fiir alle Berechnungen gleichen) virtuellen Kugel mit einem Radius

von 10 cm um den Herzmittelpunkt befinden.
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Die Formel nach der das EKG-Signal berechnet wird, lautet:

Uy = U, 1%/ 100

Uy: korrigiertes Potential
Ui: gemessenes Potential an der Elektrodenposition ¢ auf dem Thorax

ri: Distanz der Messelektrode von elektrischen Herzmittelpunkt

In die Berechnung flief3t also die jeweilige Entfernung der Messelektrode vom Herzmittelpunkt
ein. Diese Entfernung ist wiederum abhdngig von der individuellen Thoraxkonfiguration.

Die Flache der einzelnen EKG-Abschnitte wird im Modus ,,Flichen-Map* der EKG-Mapping
Software nach folgendem Algorithmus berechnet:

QRS-Fliche = A1 + A2 + A3; QRST-Fliche = QRS-Fliche + A4 + A5

Abbildung 13: Schematische Darstellung der Berechnung der QRS- und QRST-Flidche

Nun kann eine Textdatei erstellt werden, die sowohl die an den 75 Elektroden gemessenen
unverdnderten (nativen) Werte als auch die anhand des Korrekturalgorithmus modifizierten

Werte (korrigierten Werte) enthilt. Diese Daten wurden in eine SPSS-Datenbank aufgenommen.

3.2 Berechnung

Anhand der gewonnenen Daten wurde der Sokolow-Lyon-Index sowohl fiir das Standard 12-

Kanal-EKG, als auch fiir das native und korrigierte BSPM berechnet.
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Hierzu werden die Messdaten der Ableitungen des BSPM verwendet, die aufgrund ihrer
Lokalisation denen des Standard 12-Kanal-EKG am néchsten kommen (V; = BSPM-Ableitung
12, Vs = BSPM- Ableitung 23, Vs = BSPM-Ableitung 24).

Zur Vereinfachung der umfangreichen BSPM-Messdaten wurden EKG-Indizes berechnet.
Einerseits zur Vorhersage einer linksventrikuldren Hypertrophie im Vergleich zu einem
Kontrollkollektiv und andererseits zur Diskriminierung einer LVH von einer HCM. Es wurden

dabei jeweils Indizes erstellt fiir folgende EKG-Parameter:

a. R-und S-Amplituden
b. QRS-Flachen
c. QRST-Flachen

Die R- und S-Amplituden aller 75-Ableitungen wurden als Parameter fiir die Berechnung eines
neuen EKG- Index untersucht. Die R- und S-Amplituden wurden untersucht, da diese Parameter
auch bei dem seit langem etablierten Sokolow-Lyon-Index, den Cornell-Voltage Kriterien und
teilweise auch in die Rombhilt-Estes-Kriterien zur Diagnose einer linksventrikuldren
Hypertrophie einflieBen.

Die QRS- und QRST-Flichen wurden als Parameter fiir die Berechnung eines neuen EKG-
Index untersucht, da zahlreiche Untersuchungen gezeigt haben, dass sie bei der EKG-basierten
Vorhersage einer linksventrikuldren Hypertrophie von diagnostischer Bedeutung sind [65] [71]

[72].

3.3  Datenerfassung und Statistik

Die Datenerfassung und statistische Analyse wurde mit dem Programm SPSS 16.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL, USA) durchgefiihrt.

Die Beschreibung der Daten erfolgte durch den Mittelwert und die Standardabweichung des
Mittelwertes. Die Signifikanz der Unterschiede zwischen den Studiengruppen wurde mit dem
Chi-Quadrat-Test nach Pearson bzw. mit dem T-Test erfasst. Ein zweiseitiger p-Wert < 0.05
wurde als statistisch signifikant definiert. Zuvor wurde eine Testung auf Normalverteilung

durchgefiihrt.
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Die diagnostischen FErgebnisse des Sokolow-Lyon-Index bei der Vorhersage -einer
linksventrikuldren Hypertrophie wurden fiir die Messdaten des 12-Kanal-EKG, des nativen und
des korrigierten BSPM berechnet und sodann als Receiver Operating Characteristic (ROC) —
Kurve dargestellt. Die diagnostische Giite wurde anhand der ,,area under the curve* quantifiziert

und mit Hilfe einer Vierfeldertafel die Sensitivitét und Spezifitit errechnet.

Bei der Berechnung der diagnostischen Indizes auf Grundlage der Messdaten des 75-Kanal
BSPM wurde folgendes Rechenmodell verwendet: eine logistische Regressionsanalyse mit einer
schrittweisen Vorwirts-Selektion.

So wurden separat fiir jeden untersuchten EKG-Parameter (1. R- und S-Amplituden; 2. QRS-
Flachen; 3. QRST-Fliachen) fiir alle 75-Ableitungen Schritt fiir Schritt die Ableitungen mit dem
hochsten diagnostischen Informationsgehalt identifiziert und in einem einfachen Index
zusammengefasst. Dabei wird in jedem Schritt mittels Qui-Quadrat-Test gepriift, ob es zu einer
signifikanten Verbesserung der Modellgiite kommt.

Die so errechneten Indizes werden als ROC-Kurve dargestellt. Die Darstellung der Korrelation
mit dem linksventrikuldren Massenindex wird in einem Streudiagramm dargestellt. Die
Rationale fiir eine Korrelation dieser derart berechneten EKG-Indizes mit dem linksventrikuldren
Massenindex basiert auf folgender weit verbreiteten Annahme: Eine vergroferte myokardiale
Masse erzeugt ein stirkeres elektrisches Feld, was zu einer groferen elektrischen Spannung des
QRS-Komplex fiihrt. Auf dieser Annahme basieren ebenfalls die oben genannten bereits

etablierten EKG-Indizes (Sokolow-Lyon-Index, Cornell-Voltage etc.).

Die statistische Beratung erfolgte durch einen drztlichen Statistiker des Institut fiir Medizinische

Biometrie der Charité Universititsmedizin Berlin.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristik

Die klinischen und echokardiographischen Charakteristika der Studiengruppen (LVH vs.
Kontrollgruppe und LVH vs. Kontrollgruppe) werden in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 3: Gruppencharakteristika der Kontrollgruppe und LVH-Gruppe

Kontrollen LVH
p-Wert
(n=18) (n=17)

Geschlecht (m/w) 12/6 10/7 0,631 §

Alter (Jahre) 39,1+18.3 55,4+15,4 0,008*

BMI 24,8+4,1 26,9+5,1 0,185

BSA 1,9+0,1 1,9+0,2 0,626

LVEF 60+2,2 59,7+3.4 0,724

IVSDD 11,6+1,7 15,5+4,7 0,003*

LVEDD 47,1+5,5 47,24+4,7 0,944
LVWDD 10,3£1,9 14,2421 <0,001*
LV Masse 188,1+36,3 296,8+79,7 <0,001*
LVMI 96,3+13,4 155,3+38,4 <0,001*

Angaben erfolgen als Anzahl der Individuen oder als Mittelwert + Standardabweichung

BMI: Body mass index (kg/m”); BSA: Body surface area (m?)

LVH: linksventrikuldre Hypertrophie; LVEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion (%); IVSDD:
intraventrikuldre Septumdicke in der Diastole (mm); LVEDD: linksventrikuldrer
enddiastolischer Durchmesser (mm); LVWDD: linksventrikuldre enddiastolische Wanddicke
(mm); LV-Masse: linksventrikulire Masse (g); LVMI: linksventrikulirer Massenindex (g/m?)

§ Die Geschlechterverteilung wurde mit dem Chi-Quadrat Test analysiert; *signifikant: p<0,05.

Die anderen Parameter wurden mit einem t-Test analysiert.
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Tabelle 4: Gruppencharakteristika der LVH-Gruppe und HCM-Gruppe

LVH (n=17) HCM (n=14) p-Wert

Geschlecht (m/w) 10/7 9/5 0,097 §
Alter (Jahre) 55,4+15,4 48+17,9 0,222
BMI 26,945,1 26,3+2,6 0,688
BSA 1,9+0,2 1,9+0,2 0,679
LVEF 59,7+£3,4 60+0 0,756
IVSDD 15,5+4,7 18,9+4,6 0,056
LVEDD 47,2447 42+6,3 0,014*
LVWDD 14,242,1 12,3+1,2 0,006*
LV Masse 296,8+79,7 269+66,4 0,306
LVMI 155,3£38.4 138+27,3 0,169

§ Die Geschlechterverteilung wurde mit dem Chi-Quadrat Test analysiert; *signifikant: p<0,05.

Die anderen Parameter wurden mit einem t-Test analysiert.

Tabelle 5: Komorbiditit und Medikation der Studiengruppen

Kontrollen LVH HCM

D.M. 0/18 4/17 (23%) 0/14
Art. HTN 0/18 17/17 (100%) 4/14 (28%)

KHK 0/18 2/17 (12%) 0/14
HLP 0/18 7/17 (41%) 4/14 (28%)
BB 2/18 (11%) 9/17 (53%) 7/14 (50%)
Diuretika 0/18 8/17 (47%) 2/14 (14%)
ACE-H. 0/18 10/17 (59%) 3/14 (21%)

ATI1-

Antag, 0/18 6/17 (35%) 0/14

CA-Antag. 0/18 5/17 (29%) 3/14 (21%)
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D.M. = Diabetes Mellitus; Art. HTN = Arterielle Hypertonie; KHK = Koronare Herzerkrankung;
HLP = Hyperlipoproteindmie; BB = Betablocker; ACE-H = ACE-Hemmer, AT1-Antag. = ATI-

Rezeptorantagonist; CA-Antag. = Kaliziumkanalantagonist

4.2  Hypothese I: der Sokolow-Lyon-Index auf Grundlage der Messdaten des 12-
Kanal-EKG und des Body-Surface-Potential-Mapping nach Krenzke

Das Ziel war ein Vergleich der diagnostischen Giite des Sokolow-Lyon-Index bei der
linksventrikuldren Hypertrophie auf Grundlage der unterschiedlichen Messdaten. Der Sokolow-
Lyon-Index wurde fiir jeden Patienten aus den EKG-Amplituden des Standard 12-Kanal-EKG,
den EKG-Amplituden des korrigierten BSPM nach Krenzke und zusétzlich aus den nativen
Messdaten des BSPM nach Krenzke berechnet. Diese nativen Messdaten wurden nicht anhand
des Distanzkorrekturalgorithmus im BSPM nach Krenzke modifiziert. Die nativen EKG-
Amplituden derjenigen Ableitungen des BSPM, die hinsichtlich ihrer Lokalisation auf dem
Thorax den EKG-Standardableitungen am néchsten kommen, sollten denen des Standard 12-
Kanal-EKG sehr dhnlich sein. Somit sollte sich die diagnostische Aussagekraft des anhand dieser
Daten ermittelten Sokolow-Lyon-Index nicht wesentlich unterscheiden. Die diagnostische Giite
des so berechneten Sokolow-Lyon-Index wurde als ROC-Kurve mit Angabe der Fldche unter der
Kurve (,,area under the curve®) dargestellt. Anhand einer Kreuztabelle wurde die jeweilige

Sensitivitdt und Spezifitét errechnet.

Tabelle 6: Vergleich der diagnostischen Giite des Sokolow-Lyon-Index auf Grundlage der

Messdaten der drei untersuchten Methoden

Asymptotisches 95%
Asymptotische )
Quelle des SLIIndex AUC  Standardfehler o Konfidenzintervall
Signifikanz
Untergrenze  Obergrenze

Korrigiertes BSPM 0,697 0,104 0,076 0,493 0,902
Natives BSPM 0,544 0,119 0,695 0,311 0,776
Standard EKG 0,564 0,118 0,565 0,332 0,796

SLI: Sokolow-Lyon-Index; BSPM: Body-Surface-Potential-Map; AUC: Area under the curve
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Fiir das Standard-EKG ergibt sich eine AUC von 0,564, fiir das native BSPM eine AUC von
0,544 und fiir das korrigierte BSPM eine AUC von 0,697.

Unter Beriicksichtigung der fiir die individuelle Thoraxkonfiguration korrigierten BSPM-
Messdaten schnitt der Sokolow-Lyon-Index (cut-off =3,5 mVolt) bei einer Sensitivitit von 41%
und einer Spezifitit von 88% am besten ab. Das native BSPM bzw. das Standard 12-Kanal-EKG
weisen dagegen eine geringere Sensitivitit auf (29% bzw. 23%), wobei jedoch die Spezifitit

(83% bzw. 94%) vergleichbar ist.

Tabelle 7: Sensitivitdt und Spezifitit der drei untersuchten Methoden dargestellt in einer

Vierfeldertafel

Richtig Falsch Falsch Richtig o
o o ) ) Sensitivitdit ~ Spezifitat
positiv positiv negativ Negativ
Korrigiertes
7 2 10 16 41% 88%
BSPM
Natives
5 3 12 15 29% 83%
BSPM
12-Kanal-
4 1 13 17 23% 94%
EKG
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Abbildung 14: Sokolow-Lyon-Index auf Grundlage der Messdaten der drei untersuchten
Methoden, dargestellt in einer ROC-Kurve

4.3  Hypothese II: Index zur Diagnose und Quantifizierung der linksventrikuliren

Hypertrophie

Mittels einer logistischen Regression und einer schrittweisen Vorwérts-Selektion wurde jeweils
ein diagnostischer Index fiir folgende EKG-Parameter (abhidngige Variable) berechnet:

a. R- und S-Amplituden

b. QRS-Flachen

c. QRST-Flachen
Dabei wurden die anhand der individuellen Thoraxkonfiguration korrigierten Messdaten des
BSPM verwendet. Diese Korrektur der EKG-Signale im BSPM nach Krenzke stellt eine der
wesentlichen methodischen Neuerungen dar.
Die Diagnose (Ist-Zustand) einer linksventrikuldren Hypertrophie wurde anhand des
echokardiographisch gemessenen und geschlechtsspezifischen linksventrikuldren Massenindex

bestimmt. Sie ist somit als unabhéngige Variable in die Berechnung eingeflossen.
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4.3.1 Ermittelter diagnostischer Index nach Analyse der R- und S-Amplituden im
Body-Surface-Potential-Map

Nach Analyse der R- und S-Amplituden aller 75-Ableitungen wurde ein Index, der auf der S-
Amplitude der Ableitung 32 basiert, ermittelt.

Die Gleichung zur Berechnung des Indexes lautet:

- 0,01 x Amplitude der S-Zacke in Ableitung 32 (mVolt)

Der hier ermittelte diagnostische Index — in einer ROC Kurve dargestellt - hat eine AUC von 0,8.
Die Festlegung des cut-off-Wertes wurde aus praktischen Griinden so gewihlt, dass eine

Spezifitit von ca. 70% gewdhrleistet ist.

So erhidlt man bei einem cut-off-Wert = ImVolt fiir den hier ermittelten Index eine Spezifitit von
72% und eine Sensitivitit von 76% beziiglich der Diagnose einer linksventrikuldren
Hypertrophie.

Zur Evaluierung einer Korrelation des Index mit dem linksventrikuldren Massenindex wurde das
BestimmtheitsmaB 1* (0,414) berechnet. Als Darstellung wurde ein Streudiagramm gewéhlt. Die

ermittelte Korrelation ist dabei statistisch signifikant (p > 0,001).
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Abbildung 15: Korrelation des ermittelten Index auf Grundlage der S-Amplitude der Ableitung

32 mit dem linksventrikuldren Massenindex im Streudiagramm

4.3.2 Ermittelter diagnostischer Index nach Analyse der QRS-Flichen im Body-
Surface-Potential-Map

Nach Analyse der QRS-Fldchen aller 75-Ableitungen wurde ein Index, der auf der QRS-Fliache
der Ableitung 71 basiert, ermittelt werden. Die Gleichung zur Berechnung des Index lautet:

0.016 x QRS-Flédche der Ableitung 71

Der hier ermittelte diagnostische Index, dargestellt in einer ROC-Kurve, hat eine AUC von 0,79.
Bei einem cut-off-Wert von = 3,59 beim hier ermittelten QRS-Index erhilt man so eine Spezifitit
von 72% und eine Sensitivitdt von 76%.

Der hier ermittelte QRS-Index korreliert mit einem BestimmtheitsmaB von 0,156 (r*) mit dem

linksventrikuldren Massenindex. Die Korrelation ist statistisch signifikant (p = 0,019).
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Abbildung 16: Korrelation des ermittelten Index auf Grundlage der QRS-Fliche der Ableitung

71 mit dem linksventrikuldren Massenindex im Streudiagramm

4.3.3 Ermittelter diagnostischer Index nach Analyse der QRST-Fliche im Body-
Surface-Potential-Map

Nach Analyse der QRST-Fldchen aller 75-Ableitungen wurde ein Index, der auf der QRST-
Flache der Ableitung 25 und 65 basiert, ermittelt werden. Die Gleichung zur Berechnung des
QRST-Fléachen-Index lautet:

0,002 x QRST-Flache der Ableitung 25 + 0,004 x QRST-Flache der Ableitung 65

Der hier ermittelte diagnostische Score, dargestellt in einer ROC-Kurve, ergibt eine AUC von
0,80.

Unter Beriicksichtigung eines cut-off-Wertes von = 4.05 erhélt man so bei dem QRST-Index
eine Spezifitidt von 72% und eine Sensitivitit von 65%.

Der ermittelte QRST-Index korreliert mit einem Bestimmtheitsmafl von 0,416 (r*) mit dem

linksventrikuldren Massenindex. Die Korrelation ist statistisch signifikant (p < 0,001).
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Abbildung 17: Korrelation des ermittelten Index auf Grundlage der QRST-Fliche der

Ableitungen 25 und 65 mit dem linksventrikuldren Massenindex im Streudiagramm

Zusammenfassend korrelieren die drei ermittelten Indizes mit einem BestimmtheitsmaB r’
zwischen 0,156 (Index basierend der S-Amplitude von Ableitung 32) und 0,416 (Index basierend
auf der QRST-Flache von Ableitung 25 und 65).

Tabelle 8: Vergleich der diagnostischen Giite der errechneten Indizes auf Grundlage der

untersuchten EKG-Parameter

Asymptotisches 95%
Asymptotische )
Errechneter Index AUC  Standardfehler Konfidenzintervall
Signifikanz
Untergrenze Obergrenze

Amplitude S3; 0,807 0,078 0,002 0,655 0,959
Flache QRS7; 0,791 0,079 0,003 0,636 0,946
Flache QRSTs5 & 65 0,804 0,074 0,002 0,660 0,948
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Abbildung 18: Errechneter Index auf Grundlage der S-Amplitude der Ableitung 32, dargestellt

in einer ROC-Kurve

Tabelle 9: Vergleich der diagnostischen Aussagekraft der errechneten EKG-Indizes zur

Vorhersage einer LVH
Cut-off- .
Errechneter Index Spezifitit Sensitivitit
Wert
Amplitude Ss3; 1 72% 76%
Flache QRS7; 3,59 72% 76%
Fléiche QRST25 & 65 4,05 72% 64%

59



1,0

QRST-Index

0,8 QRS-Index

0,6-

Sensitivitat

0,4-

0,2

T T T T
0,0 0,2 04 0,6 08 1,0
1 - Spezifitat

Abbildung 19: Errechneter Index auf Grundlage der QRS- und QRST-Flédchen, dargestellt in
einer ROC-Kurve

4.4  Hypothese III: Index zur Diskriminierung einer linksventrikuléiren
Hypertrophie von der hypertrophen Kardiomyopathie im Body-Surface-
Potential-Map

Die Messdaten wurden mittels einer logistischen Regression mit einer schrittweisen Vorwirts-
Selektion analysiert. Ziel war die Entwicklung eines EKG-Index auf (Grundlage der korrigierten
Messdaten des BSPM nach Krenzke) zur Diskriminierung der linksventrikuldren Hypertrophie
von der hypertrophen Kardiomyopathie. Unabhingige Variable war der Krankheitszustand,
wobeli der ,,Ist-Zustand* als HCM definiert wurde.
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4.4.1 Ermittelter diagnostischer Index nach Analyse der R- und S-Amplitude im
Body-Surface-Potential-Map

Nach Analyse der R-Amplitude aller 75-Ableitungen wurde ein Index, der auf der R-Amplitude
der Ableitung 33 basiert, ermittelt. Die Gleichung zur Berechnung des Index lautet:
0.002 x R-Amplitude der Ableitung 33

Der so errechnete diagnostische Index dargestellt in einer ROC-Kurve zeigt eine AUC von 0,79.
Man erhélt fiir diese Index zur Diskriminierung der LVH von der HCM bei einem cut-off-Wert

von = 1.3 mV eine Spezifitit von 70% und eine Sensitivitdt von 78%.

Amplitude R33

0,8

0,6

Sensitivitat

0,4

0,2

0,0 T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 20: Errechneter Index auf Grundlage der R-Amplitude der Ableitung 33, dargestellt

in einer ROC-Kurve
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4.4.2 Errechneter diagnostischer Index nach Analyse der QRS-Fliche im Body-
Surface-Potential-Map

Nach Analyse der QRS-Fldchen aller 75-Ableitungen wurde ein Index, der auf der QRS-Flidche
der Ableitung 53 basiert, ermittelt.

Die Gleichung zur Berechnung dieses Index lautet:

0,004 x QRS-Flache der Ableitung 53

Der ermittelte diagnostische Index zur Diskriminierung der LVH von der HCM, dargestellt in
einer ROC Kurve, hat eine AUC von 0,71. So erhilt man bei einem cut-off-Wert von = 1,82 eine

Spezifitit von 70% und eine Sensitivitdt von 57%.

4.4.3 Ermittelter diagnostischer Index nach Analyse der QRST-Fliche im Body-
Surface-Potential-Map

Nach Analyse der QRST-Fldchen aller 75-Ableitungen wurde ein Index, der auf der QRST-
Flache der Ableitung 4 und 39 basiert, ermittelt.

Die Gleichung zur Berechnung dieses Index lautet:
0,004 x QRST-Fléache der Ableitung 4 + 0,002 x QRST-Fliche der Ableitung 39
Der ermittelte diagnostische Index, dargestellt in einer ROC-Kurve, hat eine AUC von 0,80.

So erhilt man beim Index zur Diskrimination der LVH von der HCM bei einem cut-off-Wert

von = 3.8 eine Spezifitit von 70% und eine Sensitivitit von 79%.
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Abbildung 21: Errechneter Index auf Grundlage der QRST-Flidche der Ableitungen 4 und 39,
dargestellt in einer ROC-Kurve

Tabelle 10: Vergleich der diagnostischen Giite der errechneten Indizes auf Grundlage der

untersuchten EKG-Parameter

Asymptotisches 95%
Asymptotische )
Ermittelter Index AUC  Standardfehler o Konfidenzintervall
Signifikanz
Untergrenze Obergrenze
Amplitude R33 0,790 0,087 0,006 0,620 0,960
Flache QRS s3 0,710 0,096 0,047 0,523 0,898
Flache QRST 4 & 39 0,807 0,078 0,004 0,654 0,959
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Tabelle 11: Vergleich der errechneten EKG-Indizes zur Diskriminierung der HCM von der LVH

Cut-off-
Ermittelter Index Spezifitit Sensitivitit
Wert
Amplitude R33 1,3 70% 78%
Flache QRS 53 1,82 70% 57%
Fléiche QRST 4 & 39 3,8 70% 79%

Im Folgenden wird die Lokalisation der jeweiligen Ableitungen, die in den Indizes verwendet

wurden, dargestellt. Die Darstellung erfolgt auf der virtuellen Kugel im BSPM nach Krenzke.
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Abbildung 22: Lokalisation der relevanten Ableitungen im Modell (Kreis markiert die

Ableitung zur Diagnose der LVH; Kasten: markiert die Ableitung zur Abgrenzung der HCM von

der LVH) nach Analyse der R- und S-Amplituden
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Abbildung 23: Lokalisation der relevanten Ableitungen im Modell (Kreis markiert die

Ableitung zur Diagnose der LVH; Kasten: markiert die Ableitung zur Abgrenzung der HCM von
der LVH) nach Analyse der QRS-Flidchen
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Abbildung 24: Lokalisation der relevanten Ableitungen im Modell (Kréis markiert die

Ableitung zur Diagnose der LVH; Kasten: markiert die Ableitung zur Abgrenzung der HCM von
der LVH) nach Analyse der QRST-Flachen
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5 Diskussion

In der folgenden Diskussion werden die drei Hypothesen der Untersuchung anhand der

vorliegenden Ergebnisse bewertet.

In der Vergangenheit wurde in zahlreichen Untersuchungen iiberpriift, ob der Sokolow-Lyon-
Index eine geeignete Methode ist, anhand eines Oberflichen-EKG die linksventrikulére
Hypertrophie vorherzusagen. In den bis dato verdffentlichten Studienergebnissen wurden dabei
divergierende Ergebnisse ermittelt.

Generell konnte fiir den Sokolow-Lyon-Index bei einer hohen Spezifitit eine nur geringe
Sensitivitdt ermittelt werden. Die zwei groBten diesbeziiglichen Studien wurden von Schillaci et
al. und Verdecchia et al. durchgefiihrt: Schillaci et al. [73] ermittelten bei 923 Patienten eine
Spezifitdt von 89% bei einer Sensitivitit von 21%, Verdecchia et al. [74] berechneten bei 947
Patienten eine Spezifitdt von 93% bei einer Sensitivitit von 16%.

In dieser Studie ergab sich fiir den Sokolow-Lyon-Index zur Diagnose einer linksventrikuléren
Hypertrophie eine Spezifitit von 94% bei einer Sensitivitit von 23%. Damit liegen die hier
ermittelten Ergebnisse hinsichtlich der diagnostischen Genauigkeit im Bereich der beiden zuvor
genannten Studien von Schillaci und Verdecchia.

In den erwéhnten Studien zur diagnostischen Aussagekraft des Sokolow-Lyon-Index wurde die
linksventrikulére Hypertrophie teilweise unterschiedlich definiert. So definierten Schillaci et al.
eine linksventrikulire Hypertrophie anhand eines linksventrikuliren Massenindex >128 g/m” (bei
Minnern) und >106 g/m” (bei Frauen), Verdecchia et al. hingegen anhand eines
linksventrikuldren Massenindes >125 g/m* (sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen). Aufgrund
dieser divergierenden Definition einer linksventrikuldren Hypertrophie ist ein direkter Vergleich
der Studienergebnisse nur eingeschrinkt moglich. In dieser Studie wurde die Definition einer
linksventrikuléren Hypertrophie anhand der Empfehlung von Reichek und Devereux [43]
gewihlt, nach der fiir Ménner ein linksventrikulirer Massenindex > 116 g/m” und fiir Frauen ein
linksventrikuldrer Massenindex > 104 g/m’ gefordert wird. Salles et al. [75] haben anhand
derselben Kriterien fiir eine linksventrikuldre Hypertrophie eine Studie an 471 Patienten
durchgefiihrt und dabei fiir den Sokolow-Lyon-Index eine Spezifitit von 85% bei einer
Sensitivitdt von 20% errechnet. Ein Vergleich dieser Studie mit der von Salles et al. zeigt also
eine dhnliche diagnostische Aussagekraft fiir den Sokolow-Lyon-Index bei der
linksventrikuldren Hypertrophie.
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Es lasst sich festhalten, dass die diagnostische Aussagekraft des Sokolow-Lyon-Index bei der

Vorhersage der linksventrikuldren Hypertrophie limitiert ist.

In der vorliegenden Studie wurde eine neue Methode entwickelt, um die diagnostische
Aussagekraft zu verbessern. Im Body-Surface-Potential-Mapping nach Krenzke soll durch die 75
Elektroden eine differenziertere Erfassung der Oberflichenspannungen und -potenziale
ermOglicht sowie die gemessenen elektrischen Signale anhand der individuellen
Thoraxkonfiguration modifiziert werden. Diese Beriicksichtigung der Thoraxkonfiguration
scheint sinnvoll, da unter anderem MacFarlane et al. [76] zeigen konnten, dass die EKG-
Amplituden vom Habitus des untersuchten Probanden abhingig sind. Zusitzlich gibt es
physikalische Uberlegungen, nach denen die Amplitude einer Spannung in Abhiingigkeit von der
Entfernung zur Signalquelle abnimmt [21]. Im Body-Surface-Potential-Mapping nach Krenzke
werden die elektrischen Spannungen fiir jeden Ableitpunkt so berechnet, als wiirden sie auf einer
virtuellen Kugel im Abstand von 10 cm vom elektrischen Herzmittelpunkt gemessen. Der zuvor
erwdhnte Einfluss der individuellen Thoraxkonfiguration auf das elektrische Signal soll so
eliminiert werden. In unserer Studie zeigte sich fiir den Sokolow-Lyon-Index auf Grundlage der
anhand der individuellen Thoraxkonfiguration modifizierten EKG-Amplituden eine Spezifitit
von 88% bei einer Sensitivitdt von 41% (AUC 0,69). Die diagnostische Aussagekraft wird also
durch die Signalkorrektur im Body-Surface-Potential-Mapping nach Krenzke verbessert, bleibt
aber limitiert. Im Vergleich zu den Ergebnissen von Schillaci und Verdecchia zeigt sich
ebenfalls eine verbesserte Sensitivitit bei dhnlicher Spezifitit.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die diagnostische Aussagekraft des Sokolow-Lyon-
Index als ein mogliches Screeningtool fiir die linksventrikuldre Hypertrophie unzureichend
bleibt. Tendenziell kann aber durch die Signalkorrektur im Body-Surface-Potential-Mapping

nach Krenzke die diagnostische Aussagekraft verbessert werden.

Neben dem Sokolow-Lyon-Index existieren weitere bekannte EKG-Indizes zur Vorhersage einer
linksventrikuldren Hypertrophie (Cornell Voltage Index, Cornell Voltage Produkt, Gubner Index
und Rombhilt-Estes-Kriterien). Pewsner et al. [77] haben im Rahmen einer Metaanalyse von 21
Studien mit 5608 Patienten festgestellt, dass keiner dieser weiteren EKG-Indizes dem Sokolow-
Lyon-Index in der Vorhersage einer linksventrikuldren Hypertrophie bei arterieller Hypertonie
iiberlegen ist. Diese weiteren Indizes wurden in unserer Studie nicht untersucht, da eine

automatisierte Erfassung der hierfiir notwendigen EKG-Parameter in der aktuellen
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Auswertesoftware der Body-Surface-Potential-Mapping Anlage nicht moglich ist. Da sie aber
die Diagnose einer linksventrikuldren Hypertrophie offensichtlich nicht verbessern, stellt dies
keine wesentliche Limitation dar.

In fritheren Studien wurden zahlreiche weitere EKG-Parameter hinsichtlich ihrer diagnostischen
Aussagekraft analysiert, hieraus lassen sich allerdings keine eindeutigen Riickschliisse ziehen, da
die Ergebnisse divergieren. In einer aktuellen Studie an 958 Patienten konnten Gosse et al. allein
anhand der Messung der Amplitude der Ableitung aVL sowohl die linksventrikuldre
Hypertrophie als auch das Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse vorhersagen [78]. Okin et al.
[30] haben gezeigt, dass die Summe der QRS-Flachen aller 12 Standardableitungen die Diagnose

einer linksventrikuldren Hypertrophie im Vergleich zu dem Sokolow-Lyon-Index verbessert.

Die frequenzkorrigierte QT-Dispersion im EKG scheint bei der linksventrikuldren Hypertrophie
Charakteristika zu zeigen, die von diagnostischem Wert sind. Die QT-Dispersion wird ermittelt,
indem das minimale QT-Intervall vom maximalen QT-Intervall in einer EKG-Aufzeichnung
abgezogen wird. Abdal-Barr et al. [79] konnten zeigen, dass eine korrigierte QT-Dispersion iiber
60 Millisekunden eine linksventrikuldre Hypertrophie von einem Kontrollkollektiv mit einer
Sensitivitit von 92,2% und einer Spezifitit von 98,2% unterscheiden kann.

Zusammenfassend kann man festhalten, dass sich derzeit noch kein EKG-Parameter zum
Patientenscreening hinsichtlich einer linksventrikuldren Hypertrophie etabliert hat. Die
Sensitivitit des Sokolow-Lyon-Index und der anderen vergleichbaren EKG-Indizes zur Diagnose
einer linksventrikuldren Hypertrophie ist niedrig. Daraus folgt, dass Patienten mit arterieller
Hypertonie und diesbeziiglich unauffilligem EKG weiter untersucht werden sollten. Der nédchste
diagnostische Schritt sollte eine transthorakale Echokardiographie mit Bestimmung der
Wanddicke und linksventrikuldren Diameter sein. Es ist dabei zu beachten, dass die
echokardiographischen Messungen generell einer untersucherabhidngigen Variabilitit unterliegen
und oftmals nicht gut reproduzierbar sind. Es liegt nahe, dass so bei einigen Patienten eine

linksventrikuldre Hypertrophie nicht korrekt diagnostiziert wird.

Oikarinen et al. [65] konnten zeigen, dass eine linksventrikuldire Hypertrophie durch Analyse
eines 120-Kanal Body-Surface-Potential-Map mit hoher diagnostischer Genauigkeit
vorhergesagt werden kann. Dies gelang durch Identifizierung der diagnostisch wertvollsten
Ableitungen, die dann Grundlage eines Index, dhnlich des Sokolow-Lyon-Index, waren. Ein

solcher Index, der auf der QRS-Fliche von zwei rechts-prikordial gelegenen Ableitungen
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basiert, ergab eine sehr hohe diagnostische Genauigkeit (Sensitivitdt 90% bei einer Spezifitit von
100%). Zusitzlich korrelierte dieser Index signifikant mit dem linksventrikuldren Massenindex
(Korrelationskoeffizient r = 0,73). Dies entspricht einer hohen Korrelation.

In vorliegender Studie ergab die Identifizierung der diagnostisch wertvollsten Ableitungen der
QRS-Fliachen aller 75-Ableitungen einen Index zur Vorhersage einer linksventrikuldren
Hypertrophie mit einer Sensitivitit von 76% bei einer Spezifitit von 72%. Der Index basiert auf
einer Ableitung, die auf der vorderen Thoraxoberfliche im mittleren unteren Bereich liegt. Ein
Index, der auf der QRST-Fliche der zwei diagnostisch wertvollsten Ableitungen basiert, konnte
die diagnostische Genauigkeit nicht verbessern (Sensitivitit 72% bei einer Spezifitidt von 64%).
Dies entspricht der Beobachtung von Oikarinen et al.; die Einbeziehung der T-Flidche verbessert
die diagnostische Genauigkeit nicht. Ein Index auf Grundlage der diagnostisch wertvollsten S-
Amplitude aller 75-Ableitungen zeigte eine weitgehend identische diagnostische Genauigkeit im

Vergleich zum QRS-Flachenindex.

Es lésst sich festhalten, dass die in dieser Studie anhand von Body-Surface-Potential-Maps
ermittelten EKG-Indizes nicht geeignet sind, eine linksventrikuldre Hypertrophie mit
ausreichender Genauigkeit vorherzusagen. Ein diagnostischer Test mit einer Sensitivitdt und
Spezifitdt um 75% ist als Screening Verfahren nicht optimal, da die Anzahl der falsch negativen
Ergebnisse zu hoch wire. Bemerkenswert ist allerdings, dass in dieser Studie die diagnostisch
wertvollsten Ableitungen zum groBen Teil auBBerhalb der Areale liegen, die vom Standard-12-
Kanal-EKG erfasst werden. Diese Beobachtung wurde gleichermallen in anderen Body-Surface-
Potential-Mapping Studien gemacht [65] [80] [64] [81]. Somit liegt nahe, dass die Ableitungen
des Standard-12-Kanal-EKG nicht optimal gewéhlt sind, um eine Hypertrophie abzubilden.

Durch das Body-Surface-Potential-Mapping kann nicht nur die Identifikation, sondern auch
Quantifizierung der linksventrikuldren Hypertrophie verbessert werden. Kornreich et al. [81]
sowie Yamaki et al. [82] haben gezeigt, dass die linksventrikulire Masse durch die
Regressionsanalyse von Body-Surface-Potential-Maps vorhergesagt werden kann. Oikarinen et
al. konnten dies bestitigen [65]. Auch Rautaharju et al. stiitzen die Annahme, dass die
linksventrikuldire Masse anhand von elektrokardiographischen Parametern zuverldssig
abgeschitzt werden kann. Die Studiengruppe postulierte entsprechende Formeln basierend auf

EKG-Amplituden sowie dem Korpergewicht [83].
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In dieser Studie korrelierte der Index basierend auf der QRST-Flache signifikant mit dem
echokardiographisch bestimmten linksventrikuliren Massenindex (p<0,001; Bestimmtheitsmal}
r’= 0,42; Korrelationskoeffizient r = 0,65) und zeigte damit die beste Korrelation im Vergleich
zu dem Index basierend auf der QRS-Fliche sowie der S-Amplitude. Der Index korreliert
demnach mittelgradig mit dem linksventrikuléren Massenindex.

Unsere Ergebnisse zeigen in Ubereinstimmung mit anderen Studien, dass die Beriicksichtigung
der Fliche der T-Welle mehr Informationen iiber das Ausmall der myokardialen Hypertrophie

enthilt als der QRS-Komplex allein [80] [84] [45] [85] [64] [81].

In den Studien von Kornreich et al. sowie von Oikarinen et al. wurden unterschiedliche
statistische Verfahren angewandt, um die diagnostisch wertvollsten Ableitungen zur
quantitativen Vorhersage einer linksventrikuldiren Hypertrophie zu identifizieren. Das von
Oikarinen et al. verwendete Verfahren basiert auf der Erstellung des sogenannten ,,discriminant
index“ (DI), welchen Kornreich et al. erstmalig beschrieben haben [80]. Die Berechnung des DI
beinhaltet eine computergestiitzte Analyse jedes einzelnen EKG-Segments (P-Welle, PR-
Intervall, QRS-Dauer und —Fldche sowie die ST-Strecke) zu zahlreichen definierten Zeitpunkten.
Bei der Entwicklung dieses Verfahrens wurde eine Body-Surface-Potential-Mapping Anlage mit
123 Ableitungen verwendet, so dass pro Patient iiber 6000 Einzeldaten in die statistische
Berechnung eingeflossen sind. Es wurden Durchschnittswerte fiir ein Kontroll- sowie
Patientenkollektiv errechnet und die Differenz der beiden Gruppen durch die entsprechende
Standardabweichung dividiert. So ergaben sich zwischen den beiden Gruppen vergleichbare
Daten fiir jeden der einzelnen Messzeitpunkte. Dadurch konnten die Parameter herausgefiltert
werden, die eine Diskriminierung zwischen der Patientengruppe und dem Normalkollektiv
ermoglichen. Die Berechnung des DI ist sehr aufwendig und erfordert eine speziell zu diesem
Zweck programmierte Software zur Verarbeitung und Auswertung der Rohdaten. Das Modul
,Map-Berechnung* der von uns verwendeten EKG-Mapping-Software Version 3.1 verfiigt
derzeit iiber keine solche Funktion. Die Auswertung unserer Daten unter Verwendung des DI ist
daher aktuell technisch nicht moglich. Ob sich unsere Ergebnisse unter Verwendung des DI
reproduzieren lassen, kann somit nicht beantwortet werden; zuvor wire eine Weiterentwicklung
der Software mit Implementierung einer entsprechenden Analysefunktion erforderlich.

Fir die Auswertung der in dieser Studie erhobenen Messdaten wurde eine Analyse mittels
logistischer =~ Regressionsanalyse ~ gewihlt, um  unabhingige Determinanten  einer

linksventrikuldren Hypertrophie zu identifizieren. Dieses Verfahren wurde bereits in fritheren
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Studien zur Analyse von BSPM-Daten angewendet [81] [82] [86] und stellt somit ein erprobtes

Verfahren dar.

Neben den bereits erwdhnten EKG-Parametern finden sich in der Literatur Hinweise darauf, dass
die QT-Dispersion bei der Quantifizierung einer linksventrikuldren Hypertrophie niitzlich sein
konnte. Izumi et al. [87] haben in einer Studie an 153 Japanern gezeigt, dass die QT-Dispersion
mit dem linksventrikuldren Massenindex korreliert. Ein Riickgang der linksventrikuldren
Hypertrophie aufgrund einer erfolgreichen medikamentdsen Therapie scheint sich in einer
Abnahme der QT-Dispersion zu manifestieren. Lim et al. [88] konnten in einer Studie an 188
Patienten eine Korrelation zwischen einer erfolgreichen antihypertensiven Therapie mit dem
Angiotensin-Rezeptor-Blocker Irbesartan und der Abnahme der QT-Dispersion zeigen. Mayet et
al. [89] konnten ebenfalls eine Korrelation zwischen der Zunahme der linksventrikuldren Masse
und der QT-Dispersion zeigen. Eine Zunahme der QT-Dispersion war zusitzlich ein Pradiktor
des plotzlichen Herztodes. Die QT-Dispersion im Body-Surface-Potential-Mapping nach
Krenzke konnte in dieser Studie nicht analysiert werden, da die aktuelle Auswertungssoftware

dies derzeit nicht unterstiitzt. Dies stellt somit eine Limitation dieser Studie dar.

Das Oberflichen-EKG wird von vielen Faktoren beeinflusst. Wie zuvor dargelegt, soll das
spezielle Signalkorrekturverfahren des Body-Surface-Potential-Mapping nach Krenzke den
Einfluss der individuellen Thoraxkonfiguration eliminieren.

Weitere bekannte Einflussfaktoren auf das EKG-Signal sind das Geschlecht, das Alter und die
ethnische Abstammung. Rautaharju et al. [90] haben gezeigt, dass die EKG-Amplituden bei
Afroamerikanern generell groBer sind als bei Kaukasiern. Dementsprechend sollten fiir
unterschiedliche ethnische Gruppen spezifische Normwerte gelten. Die weiteren statuierten
Zusammenhinge zwischen dem EKG-Signal und &uBeren EinflussgroBen waren komplex. So
wurde gezeigt, dass mit dem Alter und dem AusmaB des Ubergewichts die Amplitude der R-
Zacke in Ableitung aVL, ebenso wie die S-Zacke in Ableitung V3 zunimmt. Die Amplitude der
R-Zacke in Ableitung V5 verhielt sich spiegelbildlich. Okin et al. [40] konnten zeigen, dass bei
Frauen generell niedrigere EKG-Amplituden auftreten. Dabei wurde beriicksichtigt, dass Frauen
eine geringere Kdrperoberflache, Gewicht, Groe sowie linksventrikuldre Masse haben.

Die von Rautaharju et al. [90] statuierten Zusammenhédnge zwischen dem Alter und den EKG-

Amplituden wurden in anderen Studien nicht vollstindig bestétigt. Levy et al. [91] [92] und
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Chen et al. [93] haben postuliert, dass die EKG-Amplituden mit zunehmendem Alter abnehmen
und nicht wie von Rautanharju postuliert lediglich in bestimmten Ableitungen.
Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass alters-, habitus-, geschlechts- und
ethnienspezifische EKG-Kriterien vermutlich die Diagnose einer linksventrikuldren
Hypertrophie verbessern konnen. In dieser Studie gab es zwischen den untersuchten
Patientengruppen keine signifikanten Unterschiede beziiglich dem Geschlecht und der Ethnie
(alle Studienteilnehmer waren westeuropdischer Abstammung). Das Alter war im
Kontrollkollektiv signifikant jiinger. Dies hat moglichweise die Ergebnisse dieser Studie
teilweise verfélscht.

Ein weiterer Aspekt dieser Studie betrifft die Frage, ob mittels Body-Surface-Potential-Mapping
nach Krenzke eine Unterscheidung der linksventrikuléren konzentrischen Hypertrophie aufgrund
arterieller Hypertonie von der Hypertrophie bei hypertropher Kardiomyopathie moglich ist. Die
rdumliche Ausprigung der Hypertrophie unterscheidet sich bei der linksventrikuldren
Hypertrophie und der hypertrophen Kardiomyopathie. Theoretisch konnte also ein Index auf
Grundlage von EKG-Ableitungen die um den gesamten Thorax herum angeordnet sind, eine
Diskriminierung ermoglichen.

In dieser Studie konnte die konzentrische linksventrikuldre Hypertrophie mit einer Sensitivitét
von 79% und einer Spezifitit von 70% von der hypertrophen Kardiomyopathie differenziert
werden. Die diagnostische Aussagekraft eines Index auf Basis der QRST-Flichen war dabei am
Besten.

Ein Vergleich unserer Daten mit Vorarbeiten wire interessant, jedoch ist uns nur eine weitere
Studie bekannt, die nach diagnostisch niitzlichen Parametern in Body-Surface-Potential-Maps
bei Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie suchten [38]. Dabei wurden ebenfalls Body-
Surface-Potential-Maps von Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie angefertigt und
analysiert, um diese von Patienten mit konzentrischer linksventrikuldrer Hypertrophie zu
diskriminieren. Im Gegensatz zu vorliegender Studie hat man sich auf die Analyse eines EKG-
Parameters konzentriert, der von uns nicht beriicksichtigt wurde. Dieser Parameter ist die
sogenannte ,septal activation time™ (SAT), welche in der Studie definiert war als das
Zeitintervall, in dem innerhalb des QRS-Komplexes das maximal positive Potential von mid-
sternal oder links parasternal zur linken mid-Klavikularlinie wandert. Die septal-activation-time
zeigte dabei bei allen 18 untersuchten HCM-Patienten eine Dauer von mehr als 30 ms und
erlaubte so eine Differenzierung der zwei Patientengruppen. In dieser Studie konnte die septal

activation time aus nachfolgend dargelegten Griinden nicht bestimmt werden: Eine
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standardisierte Auswertung, die auf der visuellen Beurteilung des zeitlichen Verlaufs eines
Potentialmaximums im dreidimensionalen Raum basiert ist mit der aktuellen
Auswertungssoftware ,,EKG-Mapping* nicht mdglich. Die von Yoshida et al. postulierte
verlangerten SAT deutet auf eine intraventrikuldre Leitungsverzogerung hin. Dies ldsst den
Riickschluss zu, dass die HCM-Patienten, die in unserer Studie aufgrund eines Blockbildes im
Ruhe-EKG ausgeschlossenen wurden, fiir eine Analyse des SAT-Parameters untersucht werden
sollten. Eine solche Analyse erfordert also ein Studiendesign mit anderen Ein- und

Ausschlusskriterien, als die in dieser Studie angewandten.

Insgesamt scheint eine auf elektrokardiographischen Parametern basierende Diskriminierung
unterschiedlicher Arten myokardialer Hypertrophie problematisch zu sein. So erlaubte in einer
fritheren Studie keiner der untersuchten EKG-Parameter (R-R Intervall, das QRS- und QT-
Intervall, die QT-Dispersion, die QRS-Dauer und —Fliche, ,, T-wave complexity* und ,,activation
recovery interval®) die Differenzierung einer linksventrikuliren Hypertrophie von einer
hypertrophen Kardiomyopathie. Es ist lediglich gelungen, ein hypertrophiertes von einem
strukturell gesundem Herz zu unterscheiden [94].

Die Identifizierung einer hypertrophen Kardiomyopathie anhand von EKG-Parametern scheint
generell problematisch, da es sich um ein sehr heterogenes Krankheitsbild handelt. Savage et al.
beschreiben, dass in bis zu 93% der Fille ein auffilliges Ruhe-EKG vorliegt [31]. Die gidngigen
EKG-Indizes zur Diagnose einer linksventrikuldren Hypertrophie zeigten bislang eine nur
schwache diagnostische Aussagekraft bei der hypertrophen Kardiomyopathie [35]. Yi et al. [95]
und Miorelli et al. [96] haben die wichtige Rolle der QT-Dispersion bei der Risikostratifizierung
von Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie hervorgehoben. Dieser Parameter konnte, wie
bereits erwédhnt, mit der aktuellen EKG-Auswertesoftware in dieser Studie nicht analysiert

werden.

Eine der Limitationen dieser Studie ist die relativ geringe Anzahl an Patienten die eingeschlossen
wurden. Diese Ergebnisse sollten zukiinftig an einem groBerem Patientenkollektiv validiert
werden.

Eine weitere mogliche Limitation stellt die Tatsache dar, dass die Diagnose und Quantifizierung
der linksventrikuldren Hypertrophie anhand echokardiographischer Kriterien festgelegt wurde.
Dabei weill man, dass sdmtliche echokardiographische Messungen einer gewissen Variabilitét

unterliegen. Sundstrom et al. [97] konnten in einer Studie an 22 Patienten eine Variabilitit des
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linksventrikuldren Massenindex von 12,5% ermitteln. Die Messungen wurden dabei im Rahmen
von zwei Echokardiographien innerhalb eines Monats durchgefiihrt. Diese Beobachtung wurde
von Alfakih et al. gestiitzt. [98]. In anderen Studien hat sich gezeigt, dass sich der
echokardiographisch ermittelte linksventrikuldre Massenindex um 18% &dndern muss, damit diese

Anderung vom gleichen Untersucher iiberhaupt erfasst wird [99].

Zusammenfassend konnte in dieser Arbeit herausgearbeitet werden, dass das Body-Surface-
Potential-Mapping nach Krenzke einen deutlich besseren Vorhersagewert bei der Diagnostik der
linksventrikuldren Hypertrophie und Abgrenzung derselben von der hypertrophen
Kardiomyopathie als das 12-Kanal-Standard-EKG aufweist. Insgesamt ist jedoch die singuldre
EKG-Diagnostik bei dieser Fragestellung von einem begrenztem diagnostischen Wert und muss
weiterhin durch eine kardiologische Begutachtung inklusive Echokardiographie komplettiert

werden.
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6 Zusammenfassung

Die Diagnose und Quantifizierung einer linksventrikuldren Hypertrophie ist von prognostischer
Bedeutung, da eine friithzeitige Therapie die kardiovaskulidre Mortalitét senken kann. Das relative
Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse steigt mit dem Ausmall der Hypertrophie. Die
existierenden EKG-Indizes zur Vorhersage einer linksventrikuldren Hypertrophie anhand des 12-
Kanal-EKGs sind als Screening Methode nur von begrenztem diagnostischen Nutzen. Dies liegt
unter anderem an der methodischen Limitation des EKG; es werden durch die individuelle
Thoraxkonfiguration verzerrte elektrische Signale an der Kdrperoberfliche an wenigen Punkten
abgeleitet. Wiinschenswert wire eine kosteneffektive, mit begrenztem Aufwand
durchzufiihrende und breit verfiigbare Screening Methode zur Identifizierung einer
linksventrikuldren Hypertrophie. Patienten mit positivem Screening Test kdnnten dann gezielt
einer weiterfithrenden Diagnostik unterzogen werden.

Grundlegendes Ziel dieser Studie ist herauszufinden, ob das Body-Surface-Potential-Mapping
(BSPM) nach Krenzke ein sinnvolles diagnostisches Verfahren zur Feststellung der
linksventrikuldren Hypertrophie (LVH) darstellt, diese quantifizieren und von einer
hypertrophen Kardiomyopathie (HCM) abgrenzen kann. Das BSPM nach Krenzke stellt insofern
eine Neuerung dar, weil es die individuelle Thoraxkonfiguration ohne zusédtzliche bildgebende
Verfahren berticksichtigt und in die Berechnung der EKG-Amplituden mit einbezieht. Es werden
nicht nur simultan 75 Oberflichen-EKGs aufgezeichnet, sondern auch die Lokalisierung der
individuellen Ableitpunkte im dreidimensionalen Raum bestimmt. Anhand des Abstandes der
jeweiligen Messelektrode zum elektrischen Herzmittelpunkt wird das Oberflichensignal
korrigiert.

In dieser diagnostischen Querschnittsstudie wurden 49 Patienten untersucht: Das
Kontrollkollektiv (n=18), Patienten mit konzentrischer LVH bei arterieller Hypertonie (n=17)
und Patienten mit HCM (n=14). Es wurde ein Standard-12-Kanal-EKG, ein BSPM nach Krenzke
und eine transthorakale Echokardiographie durchgefiihrt. Letzteres war der Goldstandard zur
Diagnose und Quantifizierung der LVH. Es wurde untersucht, ob die Distanzkorrektur des
BSPM nach Krenzke die diagnostische Giite des Sokolow-Lyon-Index zur Diagnose einer LVH
verbessert. Durch logistische Regressionsanalyse wurden die diagnostisch wichtigsten
Ableitungen des 75-Kanal-BSPM zur Diagnose einer LVH und zur Abgrenzung einer LVH von
der HCM identifiziert und in einem EKG-Index vereinfacht. Dabei wurden folgende EKG-
Parameter analysiert: R- und S-Amplituden, QRS-Flache und QRST-Flidche. Die Darstellung der
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diagnostischen Giite erfolgte als Reciever Operating Characteristic (ROC) - Kurve mit Angabe
der AUC, sowie der Sensitivitit und Spezifitit. Die Korrelation des EKG-Index mit dem
linksventrikuldren Massenindex (LVMI) wurde als Streudiagramm dargestellt und der
Korrelationskoeffizient r angegeben.

Der Sokolow-Lyon-Index auf Grundlage des BSPM nach Krenzke zeigte bei der Diagnose einer
LVH eine Sensitivitdit von 41 % und eine Spezifitit von 88 % (AUC = 0,69), wihrend der
Sokolow-Lyon-Index auf Grundlage des herkdmmlichen 12-Kanal-EKG eine Sensitivitit von

23 % und eine Spezifitit von 94 % zeigt (AUC = 0,56).

Der Index auf Grundlage der S-Amplitude der Ableitung 32 ergab eine Sensitivitit von 76% und
eine Spezifitit von 72% (AUC = 0,81). Der Index auf Grundlage der QRS-Flache der Ableitung
71 ergab eine Sensitivitdt von 76% und eine Spezifitit von 72% (AUC = 0,79). Der Index auf
Grundlage der QRST-Flachen der Ableitung 25 und 65 ergab eine Sensitivitit von 64% und eine
Spezifitit von 72% (AUC = 0,80). Dieser Index korrelierte am besten mit dem
echokardiographisch ermittelten LVMI (r = 0,65; p<0.001). Die geringste Korrelation mit dem
LVMI ergab der Index auf Grundlage der QRS-Fliche der Ableitung 71 (r = 0,39; p = 0,019).
Ein Index auf Grundlage der QRST-Flichen der wertvollsten Ableitungen erlaubte eine
Diskriminierung der LVH von der HCM mit einer Sensitivitit von 79% und einer Spezifitit von
70% (AUC = 0,81).

Unter Hinzuziehung der verfiigbaren Literatur konnte die im Rahmen dieser Arbeit
durchgefiihrte Studie zeigen, dass die Distanzkorrektur im BSPM nach Krenzke die
diagnostische Aussagekraft des Sokolow-Lyon-Index bei Patienten mit konzentrischer LVH
leicht verbessert. Die diagnostische Aussagekraft ist allerdings zu Screening Zwecken zu
ungenau. Das Ausmal} der echokardiographisch bestimmten LVH kann anhand der QRST-
Flache von zwei Ableitungen mit einer mittelgradigen Korrelation vorhergesagt werden. Ebenso
kann eine LVH von einer HCM anhand der QRST-Flidchen von zwei Ableitungen abgegrenzt
werden, jedoch nur mit einer begrenzten Genauigkeit.

In dieser Arbeit konnte somit herausgearbeitet werden, dass das BSPM nach Krenzke einen
deutlich besseren Vorhersagewert bei der Diagnostik der LVH und Abgrenzung derselben von
der HCM als das 12-Kanal-Standard-EKG aufweist. Insgesamt ist jedoch die singuldre EKG-
Diagnostik bei dieser Fragestellung von einem begrenztem diagnostischen Wert und muss
weiterhin durch eine kardiologische Begutachtung inklusive transthorakaler Echokardiographie

komplettiert werden.
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