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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Linksventrikulare Hypertrophie und QT-Zeit-Verl &ngerung im Zusammenhang mit

dem pl6tzlichen Herztod

Jahrlich sterben mehr als 100 000 Menschen in Delatsd am plotzlichen Herztod. Die hau-
figste Ursache stellen strukturelle Herzerkrankungee die Koronare Herzkrankheit oder nicht-
ischamische Kardiomyopathien dar (1). Danebeneagldeltenere Ursachen wie z.B. das Bruga-
da-Syndrom oder das Long-QT-Syndrom (2,3,4).

Fur die Alteration der QT-Zeit gibt es zahlreiches&then, die angeboren oder erworben sein
konnen. Typisch ist es, dass es zu spezifischemikai@ren Tachykardien kommen kann (soge-
nannte Torsade-de-pointes-Tachykardien), die irpetentiell tddliches Kammerflimmern tber-
gehen konnen. Die direkte Beziehung zwischen deéwgerung der QT-Zeit und dem erhdhten
Risiko fur den pl6tzlichen Herztod ist bekannt (3)6

Ein weiterer bekannter Zusammenhang besteht zwiscleen plotzlichen Herztod und der
linksventrikularen Hypertrophie, die als unabhaegiRisikofaktor fur diesen gilt. Verschiedene
Studien konnten aufzeigen, dass neben der allgem&onahme der kardiovaskularen Mortali-
tat auch das direkte Risiko fur einen plotzlicheerziod mit zunehmender linksventrikularer
Masse ansteigt (8,9,10,11,12). Die genaue Untewsucder QT-Zeit bei Patienten mit erhéhter
linksventrikularer Masse kénnte somit das Risiko dias Auftreten von potentiell tédlichen

Herzrhythmusstoérungen in einem solchen Kollektijektivieren und erklaren.

1.2 Das QT-Intervall

Das QT-Intervall beschreibt das elektrokardiographe Intervall vom Beginn des QRS-

Komplexes bis zum Ende der T-Welle und bezeichoetitsdie gesamte intraventrikulare Erre-

gungsdauer mit Erregungsbildung und Erregungsridibg (De- und Repolarisaton). Die Re-

polarisation macht dabei einen gréReren Anteilgissamten QT-Intervalls aus, daher wird eine
QT-Zeit-Verlangerung im allgemeinen als Ausdruckegiabnormen Erregungsrickbildung be-
trachtet.

Da die QT-Zeit stark von der Frequenz abhangt uctdunter physiologischen Bedingungen mit

steigender Frequenz verkirzt, ist es zur Herstglkeiner Vergleichbarkeit notwenig, dass eine

1
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Korrektur der Absolutwerte vorgenommen wird. Diesik durch die Verwendung verschiedener
Korrekturformeln geschehen und resultiert im obje&tten Parameter QTc. Eine detaillierte

Erlauterung der Formeln erfolgt im Methodikteil.

I < RR - Intervall > I

PQ-

Intervall

T - Welle

0000000 b oo +ee 150eleKtrische
Linie

< ™~
™~ -~
QT- Intervall

Abbildung 1: Darstellung der elektrokardiographischen Zeitintervalle

Quelle: eigene Darstellung

1.2.1 Physiologische Einflussfaktoren auf das QT-tervall und ,Long -QT- Syndrom*

Man geht davon aus, dass die QT-Dauer von versehedFaktoren beeinflusst wird. Grund-
satzlich lasst sich eine Unterteilung in angeboreneé erworbene QT-Zeit-Verlangerung vor-
nehmen wobei vom kongenitalen oder erworbenen ,kQigSyndrom* gesprochen wird.



1. Einleitung

Romano-Ward-Syndrom (autosomal dominant
Angeborene (idiopathische) 1 : 5000-7000)

Verlangerung der QT-Zeit Jervell-Lange-Nielsen- Syndrom
(autosomal rezessiv, mit Taubheit vergesellschaf-
tet)

sporadische Form der QT-Verlangerung

Elektrolytverschiebung:

Hypokalidmie, Hypokalziamie, Hypomagnesid-
Erworbene (sekundare)Verlangerung mie
der QT-Zeit Medikamenteninduzierte QT-Zeit-Verlangerung

Verschiedene Grunderkrankungen:
z.B. Hypothyreose, Myokarditis, Myokard-
infarkt, Kardiomyopathie, myokardiale Hyper-

trophie, Herzinsuffizienz

Tabelle 1: Ursachen fir QT-Zeit-Verlangerungen
Quelle: (13)

Weiterhin ist bekannt, dass die QT-Zeit von derzfteqquenz abhangig ist. Das heil3t, bei hoher
Frequenz kommt es zu einer Verkirzung und bei igediFrequenz zu einer Verlangerung des
QT-Intervalls. Es besteht in diesem Zusammenhadgcje keine Proportionalitat. Zusatzlich
existieren noch weitere Faktoren, die im Zusammegimait der LAnge der QT-Dauer stehen. So
wurde in verschieden Studien nachgewiesen, dassd#sgt durch tageszeitliche Schwankungen
der Herzfrequenz zu circadianen Veranderungen deZ&€)} kommt (14).Weiterhin wurden
Zusammenhange zum Alter, zum Geschlecht, zu autendraktoren, zu Medikamenten und
Elektrolytverschiebungen festgestellt (15,16,1Y., B&sonders hervorzuhebende Risikofaktoren
fur eine QT- Zeit- Verlangerung sind weibliches @&dscht, Bradykardie und Hypokalidmie
(19,20).

Der pathophysiologische Mechanismus fiir eine QTE-¥erlangerung scheint auf Veranderun-
gen des Aktionspotentials der Herzmuskelzellenarulien. Es kommt dabei zu einer Verlange-
rung der Repolarisationszeit. Irregulare Nachdepatonen kdnnen dann bereits ein neues

Aktionspotential auslésen und dadurch Arrhythmien ¥yp Torsade-de-pointes triggern.
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Bei den kongenitalen QT-Syndromen beruht die Ve#inng hauptsachlich auf abnormen Ei-
genschaften der lonenkanéle, so dass es entwenewveuminderten (,loss of function“) oder
zum vermehrten lonentransport (,gain of functioRmmt. Dem erworbenen QT-Syndrom

liegt hauptséachlich eine Hemmung des schnellenikrdes Kalium-lonenstroms zugrunde (21).

Die direkte Korrelation von verlangerter QTc -Zeitd Inzidenz des plotzlichen Herztodes in der
allgemeinen Bevolkerung zeigten unter anderem Stedwal. in der ,Rotterdam Study”. Hier
wurden 3105 Manner und 4878 Frauen uber 55 Jahreme prospektive populationsbasierte
Kohortenstudie eingeschlossen. Von diesen Persagrstarben in einem Zeitraum von 6,7 Jah-
ren 125 Personen am plétzlichen Herztod. Ein vgdées QT-Intervall war dabei mit einem
dreifach erhéhten Risiko assoziiert am plotzlick&arztod zu versterben. 60%, also annahernd

zwei Drittel der vom plotzlichen Herztod betroffenatienten, hatten eine verlangerte QTc-Zeit

(5).

1.2.2 Torsade-de-pointes-Tachykardie
Als typische Arrhythmieform beim ,Long-QT-Syndrontiftat sich der Begriff der sogenannten

»1orsade-de-pointes-Tachykardie* etabliert, eindypmrphe ventrikulare Tachykardie, die in
diesem Zusammenhang oft in unmittelbarer Bezieltaumg plotzlichen Herztod steht. Bei dieser
besonderen Form sind die Kammerkomplexe im Elektb&gramm wellen- bzw. schrauben-
formig konfiguriert (22,23). Typischerweise komn# leei Torsade-de-pointes-Tachykardien zu
ventrikularen Frequenzen von 160-250 Schlagen pnoutd, unregelmafiigen RR-Intervallen
und eine Drehung der Achse des QRS-Komplexes umGt8d alle funf bis zwanzig Schlage
(24,23). Torsade-de-pointes-Tachykardien sind bbhweise von kurzer Dauer und enden ab-
rupt. Viele Patienten erleben mehrere Periodehyeeie auch in kurzen Abstanden aufeinander-
folgend. Grundsatzlich besteht die Gefahr einechas Degeneration zum Kammerflimmern.

Daher ist von einer lebensbedrohlichen Herzrhytlet@dwang zu sprechen (23,24).

Oft tritt, bevor es zur Auslosung einer solchenhiykardie kommt, eine vorherige Unregelma-
Bigkeit der RR-Intervalle auf. So geht in vieledléi@eine ventrikularen Extrasystole voraus, der
eine kompensatorische Pause folgt. Teilweise beatedr auch ein bradykarder Rhythmus mit
vermehrten Pausen. Daher wird im Zusammenhang emt drworbenen Long-QT-Syndrom

auch teilweise von ,pausenabhangig” gesprocHeieser Vorgang wird in den nachsten zwei

Abbildungen dargestellt.
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Preinitiating Initiating Torsade de pointes
cycle cycle

Abbildung 2: Enstehung einer Torsade-de pointes-Tduykardie
Quelle: Aquired long gt-syndrome. uptodateonlin@2(25)

Abbildung 3: Torsade de pointes-Tachykardie Il
(26)
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1.2.3 Der plotzliche Herztod (Sudden cardiac deajh

Kommt es innerhalb kurzer Zeit nach Beginn der gilnimie zum Bewusstseinsverlust und dar-
auffolgend zum Tod kann vom pl6tzlichen Herztodd@&n cardiac death , SCD) gesprochen
werden. Nach Definition der WHO gilt dies zwischeiner und vierundzwanzig Stunden nach
Beginn einer akuten Symptomatik. Die Definition d&rropean Societey of cardiology lautet:

“Naturlicher Tod durch kardiale Ursache mit voraeisgndem plotzlichem Bewusstseinsverlust
innerhalb einer Stunde nach Symtombeginn; bei tsemivor bestehenden Erkrankungen des
Herzens sind Art und Zeitpunkt des Todes unerwart2?). Man geht bezlglich dieses Phano-
mens in Deutschland von einer Pravalenz von 1-21p6® Einwohner und Jahr aus (28) wobei
verschiedene Ursachen moglich sind. Betroffen fastlimmer Menschen tber 60 Jahren. 75 %
davon sind Manner. In 75-80 % der Falle sind daatéteignis Tachyarrhythmien beziehungs-
weise Kammerflimmern (1,27). Ursachlich liegen zisheine Koronare Herzkrankheit oder

eine Herzinsuffizienz vor. Laut Huikuri et al. Bs$ zu 80% eine koronare Herzkrankheit, die als
Ursache fir tddliche Arrhythmien vorliegt (29). Bibt auch eine Reihe von Patienten, die das
akute Ereignis Uberleben, so dass man von ,ab&€d* spricht (30). Epidemiologisch auffal-

lig ist die Geschlechts- und Altersverteilung d&gzlichen Herztodes. Die Inzidenz ist in jedem

Alter bei Mannern wesentlich héher als bei Fraugn (

1.3 Die linksventrikulare Hypertrophie

Unter dem Begriff der Linksventrikularen HypertrepiiLVVH) ist eine muskulare Umstrukturie-
rung der linken Herzkammer zu verstehen, bei dauesignifikanten Zunahme der linksventri-
kularen Masse (LVM) kommt. Das ModifikationsprinZgann eine Wandverdickung ( konzen-
trische Hypertrophie) durch vermehrte Druckbelagiugine Ventrikelvergrol3erung (exzentri-
sche Hypertrophie) durch vermehrte Volumenbelasuoter beides sein (31). Das Prinzip der
Veranderung verdeutlicht Abbildung Nummer vier.

Die Erkrankung ist von hoher Pravalenz gezeichndtwurde in zahlreichen Studien untersucht
So liegen Angaben von etwa 3% der normotensiven7@mébo der hypertensiven Bevoélkerung
vor (32,33).
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AN

Concentric remodeling Concentric LVH
Normal Eccentric LVH

Abbildung 4: Formen der Linksventrikularen Hypertro phie
(Quelle: 34)

1.3.1 Ursachen und Risikofaktoren fuir LVH

Der Prozess der Myokardhypertrophie kann bis zamigewissen Grad physiologisch, also wie
durch eine vermehrte funktionelle Belastung beesirsogenannten Sportlerherz auftreten, aber
auch auf pathologischer Grundlage ablaufen. Es$ éew Erhéhung der funktionellen Muskel-
masse vor, die entweder idiopathisch, sekundarvVaubesserung der ventrikularen Funktion
oder infolge eines erhdhten Pre- und/oder Aftedoader aber auch multifunktionell hervorgeru-
fen wird.

Ein wesentlicher Risikofaktor fir die Entwicklungner Hypertrophie der linken Herzkammer
stellt die arterielle Hypertonie dar (32,31). Daselgelten auch Diabetes mellitus und Schlafap-
noe-Synrom als unabhéngige Risikofaktoren. Diedsataen finden sind in Studien wie bei-
spielsweise von Eguchi et al. (35) wieder, die kéinzbei der Untersuchung einer multiethni-
schen Population von mehr als 1900 Studienteilnemrherausfanden, dass Diabetes mellitus
Typ 1l als unabhangiger Risikofaktor mit LVH asged ist und somit das Risiko dafir auf das
1,5fache steigert. Weiterhin gingen sie in diesamafimmenhang von einer Bedeutsamkeit der
Adipositas aus. Generell steht die LVH mit einemtahelischen Syndrom in Zusammenhang,
wie zum Beispiel in einer im Jahr 2007 durchgeféinrStudie belegt wurde (36). Ebenso zur
Klarung einer Assoziation von Schlaf-Apnoe-Syndrend LVH wurden eine Reihe von Unter-
suchungen durchgefuhrt. Als Konsens dieser Stulleamte bei Patienten mit obstruktivem
Schlaf-Apnoe-Syndrom ein héherer Anteil an linkdvénlarer Hypertrophie aufgefunden wer-

den als bei Patienten, die davon nicht betrofferew437,38,39). Avelar und Mitarbeiter unter-
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suchten im Jahr 2007 455 schwer adiptse Patiemtdrkonnten neben arterieller Hypertonie
und Schlaf-Apnoe-Syndrom auch die Adipositas nanomal als unabhangigen Risikofaktor fir
die Entwicklung einer LVH nachweisen (40).

Nicht zuletzt wurde auch in einer echokardiogragtes Studie gezeigt, dass Patienten mit Ko-
ronarer Herzkrankheit haufiger eine linksventrikal&ypertrophie aufweisen als Patienten ohne
diese Grunderkrankung (41).

1.3.2 Linksventrikulare Hypertrophie und QT- Zeit

Patienten mit LVH sind einem héheren Risiko ausgéseinen plotzlichen Herztod zu erleiden.
Vor allem die Daten aus der seit 1948 existieren&emmingham Heart Study“ bestétigen diese
Zusammenhange. So zeigte sich bei Patienten rkgventrikularer Hypertrophie innerhalb von
12 Jahren eine sechzigprozentige Mortalitéat (10Readem ein fir Manner sechsfach und fur
Frauen dreifach erhdhtes Risiko eines plotzlicherztbdes (11).

In verschiedenen anderen Studien konnten diesedsbtulngen bestatigt und vertieft werden.
So ist nach Koren et al. das Risiko, an einem Tadlikvaskularer Ursache zu versterben bei
Mannern 1,73fach und bei Frauen 2,12fach erhéhnhveeme Vermehrung der linksventrikularen
Masse um 50g/ m vorliegt (42).

Zum Verstandnis der Pathophysiologie dieses Zusarhamges lassen sich Studien auffiihren,
die die Auswirkungen der LVH auf elektrophysioladier Ebene untersucht haben. Diese konn-
ten zeigen, dass es bei linksventrikularer Hypphi® zu Veranderungen der ventrikularen Re-
polarisation kommt. Aronson et al. (42) beobachtdtereits 1980 in einer experimentellen Stu-
die, dass bei hypertrophiertem Myokard von Rattere &erlangerung des Aktionspotentials
auftritt, was durch verschiedene andere Untersugdnurbestatigt wurde (43,44,45). Weiterhin
kommt es zu einer Inhomogenitat der Repolarisatfitr). Diese Veranderungen kénnen Nach-
depolarisationen und Reentry-Mechanismen pradigpeni und damit die Vulnerabilitat fur
ventrikulare Tachyarrhythmien. Klinische Untersuapen, die 1984 von Messerli (46) und 1987
von McLenachan (47) durchgefiihrt wurden, zeigtassdPatienten mit LVH eine erhdhte ekto-
pische ventrikulare Aktivitat im EKG aufwiesen. Mahachan untersuchte dies in einer Quer-
schnittsstudie mit 100 Patienten, von denen 50 lankseventrikulare Hypertrophie hatten. Von
diesen entwickelten 28 % nichtanhaltende ventrileulgachykardien mit mindestens 3 Komple-
xen und 120 Schlagen pro Minute. Von den Patiemtene LVH bekamen nur 8% solche
Rhythmusstérungen. Weiterhin zeigten von den Hypphiepatienten 16% Episoden von nicht-
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anhaltenden ventrikularen Tachykardien, die larader5 Aktionen andauerten, aus der Gruppe
der Patienten ohne Hypertrophie niemand. SomitdiaPravalenz ventrikularer Arrhythmien in
der Patientengruppe mit erhéhter linksventrikuldvasse bedeutend groRer als bei den Patien-
ten ohne LVH, was ebenso auf eine pathogenetisgameBung von LVH, Arrhythmien und
plotzlichem Herztod schlief3en lief3.

Untersuchungen, die sich mit der Pathogenese rugiasst haben, konnten zeigen, dass es vor
allem die Ventrikeldehnung aber auch die erhéhted¥pannung, insbesondere in den suben-
dokardialen Bezirken ist, die eine Arrhythmieneiguyrovozieren kann. Dies konnten Sideris et
al anhand eines akuten Anstiegs der Blutdruckegere(48). Daneben ist aber auch der ver-
mehrten Fibrosierung (49) und der verminderten karen Minderperfusion ein grof3es Risiko-
potential im Sinne der Arrhythmiebeglnstigung zehusiben (50).

Eine spatere Studie untersuchte bereits das Q&rvalt bei Patienten mit Hypertonie und e-
lektrokardiographisch nachgewiesener LVH. Die Usiiehung war ein Teil der sogenannten
.LIFE-Study” (,The lorsartan intervention for endporeduction in hypertension study”), die in
groiem Umfang an mehr als 9000 Patienten in Skawidin, Grofl3britannien sowie in den USA
den Effekt des Angiotensinantagonisten Lorsartath des Betablockers Atenolol auf kardio-
vaskulare Morbiditat und Mortalitat bei Patienteit essentieller Hypertonie und im EKG nach-
gewiesener LVH verglich (51). Es konnte unter aadenachgewiesen werden, dass es bei Pati-
enten mit Hypertonie und elektrokardiographischhgaeviesener LVH beziehungsweise erhoh-
ter linksventrikularer Masse zur Verlangerung deb-IQtervalls und einer vermehrten QT-
Dispersion kommt (52). Ebenso tritt eine separadgldhgerung des QRS- Komplexes auf, so
dass sowohl die Dauer des QT- Intervalls als awsh@RS- Komplexes als unabhangige Risi-
kostratifikatoren fur die allgemeine und kardiovalgke Mortalitat bei Patienten mit Hypertonie
und linksventrikularer Hypertrophie dienen konn88)( Dabei war ein verlangertes QT-apex —
Intervall (zeitlicher Abstand zwischen Q-Zacke urithster positiver Auslenkung der T-Welle
im EKG) mit einer 27% ho6heren Rate des kardiovasiku Todes und einer 25% héheren Rate

des allgemeinen Todes verbunden.

1.4. Zusammenfassung der Einleitung und Ziel der 8tlie

Patienten mit Linksventrikularer Hypertrophie habein erhdhtes Risiko, einen plotzlichen
Herztod zu erleiden. Dies scheint durch Verandeznrgdes Aktionspotentials und eine dadurch
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entstehende Beguinstigung fur das Auftretens vongment ventrikularen Arrhythmien bedingt
zu sein. Bei der Suche nach einem Parameter, deRgko fur die Entwicklung solcher Ar-
rhythmien messbar machen wiirde, bietet sich dasli@Q&rvall im Elektrokardiogramm an, da
es die Repolarisation der Herzmuskelzellen wideggit und somit auch eine abnorme Veran-
derung der elektrischen Erregungsbildung und —rnlablibg abbilden kann. Es ist bekannt, dass
ein verlangertes QT- Intervall im Zusammenhang aeit Entwicklung von ventrikularen Ar-
rhythmien, insbesondere Tachykardien vom Typ , &desde pointes” und somit dem plotzli-
chen Herztod steht.

Kénnte man eine Verbindung zwischen beidem auézeignd eine Korrelation der QT- Dauer
zur steigenden linksventrikularen Masse belegemt&das QT- Intervall als spezifischer Risi-
komarker in dieser Patientengruppe mehr Beachtaraefn und somit bei Patienten mit links-
ventrikularer Hypertrophie zur Risikostratifiziegdes plétzlichen Herztodes genutzt werden.
Kardiovaskulare Grunderkrankungen wie Arteriellepestonie, Diabetes mellitus, Koronare
Herzkrankheit und Schlafapnoe-Syndrom stellen befeaamal3en Risikofaktoren flir die Ent-
wicklung einer Linksventrikularen Hypertrophie d@1-41). Auf Grundlage dessen kann ein
Kollektiv mit potentiell erhdhter linksventrikulardasse gebildet werden.

Ziel der Studie war es somit, die Beziehung vokduentrikularer Masse und ventrikularer Re-
polarisation in einem kardiovaskular risikoprofiten Kollektiv zu untersuchen. Da die QT—Zeit
die Repolarisation im EKG widerspiegelt, wurde dieds Surrogatparameter fur das Risiko ei-

nes plotzlichen Herztodes bei Patienten mit linkswkularer Hypertrophie betrachtet.

10
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2. Methodik

2.1 Studiendesign und Einschlusskriterien der Patigen

2.1.1 Patientenkollektiv

Die Untersuchung erfolgte als Substudie im Rahmamkahortenstudie , Pravalenz und Ver-
lauf der diastolischen Dysfunktion“ des Kompeterizas fiur Herzinsuffizienz. Es wurden Pati-
enten zwischen 50 und 85 Jahren eingeschlossemidiestens einen Risikofaktor zur Ent-
wicklung einer diastolischen Dysfunktion aufwiesélber ein EDV-Screening in verschiedenen
Hausarztpraxen lie3en sich mdgliche Studienteilrexhidentifizieren.

Aus der dabei entstandenen Studienpopulation wamtlend verschiedener Kriterien ein kleine-

res Kollektiv fur die hier vorgestellte elektrokargraphische Substudie selektiert.

2.1.2 Screening der Patienten

Fur die Rekrutierung wurde die jeweilige Softwaes Arztpraxis genutzt und tber eine gezielte
Freitextsuche ein geeignetes Kollektiv mit versesh&iten Diagnosen entsprechend der Ein-
schlusskriterien ausfindig gemacht. Die Patienté® mindestens eines der geforderten Kriterien
erfullten und somit durch die Software ausgewahltden erhielten aus der Praxis heraus eine
schriftliche Information Uber die Studie mit derttBium ihre Teilnahme. Um den Datenschutz
zu wabhren, verblieben jegliche Patientendaten mAtatpraxen und es nahmen nur Patienten an
der Untersuchung teil, die sich eigeninitiativ achriftichem oder telefonischem Wege dazu
bereit erklart hatten. Alle Teilnehmer wurden vendEinschluss Uber den Ablauf der Untersu-
chung und das Ziel der Studie aufgeklart und habere Einverstandniserklarung unter-
schrieben.

2.1.3 Einschlusskriterien

Um in die Studie ,Préavalenz und Verlauf der diastdien Dysfunktion“ eingeschlossen zu wer-
den, mussten alle Patienten zwischen 50 und 8®Raltr sein und mindestens eines der folgen-

den Kriterien erfillen:

- Arterielle Hypertonie

- Diabetes mellitus

11
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Zeichen der Arteriosklerose ( symptomatische pA\&Rgiographisch nachgewiesene
KHK, Carotisstenose, Z.n. Apoplex, Z.n. Myokardikd

Schlafapnoesyndrom

Fur die elektrokardiographische Substudie sollechrerweiterte Bedingungen erfillt sein:

Sinusrhythmus

QRS-Dauer innerhalb des Normbereiches

Kein implantierter Herzschrittmacher

Kalium im Serum >3,5 mmol/l

Keine Einnahme von QT-Zeit-beeinflussenden Meti&aten (gemafl der zu diesem

Zeitpunkt aktuellen Liste, die unter www.torsades gefihrt wird)

2.1.4 Ausschlusskriterien

Von einem Einschluss in die Studie wurde bei fotgmallgemeinen Kriterien abgesehen

mangelnde Kooperationsbereitschaft
unzureichende Kommunikationsfahigkeit
Erkrankungen, die die Einwilligungsfahigkeit ethsdnken

Geographische Grinde, die eine Studienteilnahmedglich machen

2.1.5 Ethik

Die Studie wurde unter Berucksichtigung der ICBRsKriterien durchgefuhrt. Alle an der

Durchfihrung der Studie Beteiligten verpflichtetgoh, die Deklaration von Helsinki und ihre

Amendments zu beachten.

Es lag ein positives Votum der zustandigen Ethikkossion der Medizinischen Fakultat der

Universitat Gottingen und der Charité in Berlin vor

12
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2.2 Diagnostische Verfahren

Mit allen Patienten wurde ein ausfuhrliches Anasegesprach gefiihrt, eine kérperliche Unter-
suchung vorgenommen und eine Blutentnahme durchgefin apparativer Diagnostik wurde
ein 12-Kanal-Ruhe-EKG zur Ausmessung des QT-Intenaufgezeichnet und eine Echokar-

diographie zur Bestimmung der linksventrikularens8mdurchgefiihrt.

2.2.1 Anamnese und Klinische Untersuchung

Durch Anamneseerhebung und korperliche Unterswghnurden Informationen zum aktuellen

Gesundheitszustand, eventuellen Vorerkrankungereurgenommenen Medikamenten gewon-
nen. Die Befragung zielte insbesondere auf kardikwidre Erkrankungen, Vorgeschichten oder
Risikofaktoren ab. Es wurde bei jedem Patienter &lutentnahme durchgefuhrt, die der hier

vorliegenden Untersuchung hautptsachlich der Basting des Serum-Kalium-Spiegels diente.

2.2.2 Elektrokardiographie

Es wurde bei allen Patienten ein 12-Kanal-EKG rtaicithoven , Goldberger und Wilson durch-

gefihrt. Die Untersuchungen wurden mit einem digit Gerat ( MAC 5000, Getemed) durch-

gefuhrt und die EKGs digital gespeichert. Anscldie® wurde eine computergestlitzte Auswer-
tung vorgenommen (MUSE, Getemed), wobei drei koumtsek Aktionen in allen 12 Ableitun-

gen analysiert wurden.

2.2.3 Analyse der EKG-Parameter und Frequenzkorrekir des QT-Intervalls

Nach einer computergesteuerten Ausmessung der BEBalle erfolgte eine manuelle Editie-
rung. Falsch durchgefihrte Messungen wurden gegelfais korrigiert. Es wurde in jedem

EKG das im Durchschnitt kleinste, grof3te und mgt@i -Intervall bestimmt.

Zur Frequenzkorrektur des QT-Intervalls verwendet@ndie Formel nach Bazett sowie nach
Fridericia. Das Ziel dabei war, die Dauer des Qfkivalls auf einen Wert zu normalisieren, den
es bei einer Frequenz von 60 Schlagen pro Minute k&4) und damit eine Vergleichbarkeit der
Werte untereinander zu erreichen. Diese beiden €larstellen zur Zeit die bedeutendsten dar
auch wenn in der Literatur noch eine Vielzahl aedar finden sind (55,56,57,58,59,60,61).

13
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Die Formel nach Bazett, die 1920 von ihm entwickelirde (62), beruht auf der Erkenntnis,
dass das QT-Intervall mit der Wurzel der RR-Intdevam Zusammenhang steht. QTc ergibt
sich demnach durch die Division der QT-Dauer duteh Abstand zweier Herzaktionen (RR)
oder alternativ durch den Quotient aus 60/ Herzfeeq .

QT(ms OTc= - T(M9

QTc= 60
RR(s) Frequen#l/ min)

Abbildung 5: Formel zur Frequenzkorrektur des QT-Intervalls nach Bazett

Die mathematisch korrekte Einheit fiir QTc ist’soft werden vereinfachend s oder ms verwen-
det.

Daneben existiert eine weitere Formel durch FraileriSie basiert auf der Proportionalitat der
im EKG gemessenen QT-Zeit zur Kubikwurzel des RRtAbdes (63,64).

QT(ms
QTe=——2
Y RRs)

Abbildung 6: Formel zur Frequenzkorrektur des QT-Intervalls nach Fridericia

Wir errechneten mit beiden Formeln den korrigiefemchschnitt des jeweils kleinsten, mittle-

ren und des maximalen QTc-Wertes, so dass sicRal@meter

QTcFmin sowie QTcBmin
QTcFmean QTcBmean
QTcF max QTcBmax

fur unsere statischen Betrachtungen ergaben.
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2.2.4 Referenzbereiche fur QTc

Die folgende Tabelle fasst die gangigen Normal- Bwodderlinewerte sowie die verlangerten

Werte der korrigerten QT-Zeit zusammen.

1-15 Jahre Manner Frauen
Normal 0,44 <0,43 <0,45
Borderline 0,44-0,46 0,43-0,45 0,45-0,47
Verlangert >0,46 >0,45 >0,47

Tabelle 2: Normalwerte des korrigierten QT-Intervalls (QTc) in Sekunden

(69

2.2.5 Echokardiographie - Diagnostik der LVH

Die echokardiographische Untersuchung ist die Mid#hder Wahl zur Diagnostik der Links-
ventrikularen Hypertrophie und diente in unseredsuchung der Bestimmung aller Parameter,
die zur Errechnung der linksventrikularen Massehtwg waren.

Im einzelnen wurden echokardiographisch bestimmt:
- Linksventrikularer enddiastolischer Diameter (LIVB)
- Interventrikulares Septum enddiastolisch (IVSED)
- Posteriore Wand des linken Ventrikels enddiasthli(PWED)

15
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2.2.6 Berechnung der linksventrikularen Masse

Es existieren mehrere Formeln (66,67) zur Berechrder linksventrikularen Masse, die jedoch
alle auf dem gleichen mathematischen Prinzip basides wird dabei die Differenz zwischen
dem vom Epikard begrenzten Volumen und dem reinehlfidumvolumen der linken Herz-

kammer mit der geschatzen Myokarddichte multiptizie

Am haufigsten verwendet wird zur Zeit die Formetm®evereux et al. aus dem Jahr 1977:

LVMI (g/m?)= (1,05 x [(LVDED + PWED + IVSED)? - LVDED?] — 13,6) / KOF

Abbildung 7: Berechnung des linksventrikularen Masgnindexes nach Devereux et al.
Legende: (siehe 2.2.4)

Um den Wert der linksventrikularen Masse zu obya&ten wird der zun&chst in Gramm errech-
nete Wert noch durch die Kérperh6he oder noch gamdwrch die Kérperoberflache
(KOF) dividiert, so dass der letztliche Massenindéex Mal3einheit g/m beziehungsweise g/m?

erhalt.
LVM (g)
LVMI ( g/m)

LVMI ( g/m?)

Fur die Berechnung der Korperoberflache in m2 bmssmut wir folgende Formel:

GrolRg¢cm)xGewich(kg)
3600

KOF =

Abbildung 8: Formel zur Berechnung der Korperoberflache
(68)
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2.2.7 Bestimmung der Cut-off-Points

Zu den pathologischen Werten der LVM gibt es urtaesiliche Angaben in der Literatur.

Als Normalwerte sollen aktuell gelten: 135g bezigmweise 71g /m? ( LVMI) bei Mannern und
99 g beziehungsweise 62 g/m? bei Frauen. Von Hxggarte spricht man ab einer Werterh6-
hung, die einer doppelten Standardabweichung ecdspBomit liegen die aktuellen Grenzwerte
bei 134 g/mz fur Manner und 110 g/mz fur FraueB, @, 71)

In den 80er Jahren untersuchten Levy et al. () Biopulation ohne bekannte kardiovaskulare
Risikofaktoren aus der Framinghamkohorte und enetdn die in Tabelle drei aufgelisteten
Werte (70), die als obere Normalwerte gelten sollieabei liegen die sogenannten Cut-off-
Points ebenso zwei Standardabweichungen vom Norenadmtfernt.

Wir orientierten uns jedoch an den zuerst genanwterten nach Kaplan und Douglas.

Manner Frauen
Mittelwert | Mittelwert+zweifache Mittelwert | Mittelwert+zweifache
Standardabweichung standardabweichung
LVM 208 294 145 198
(ASE) (9)
LVM 177 259 118 166
(Penn) (g)
LVM/BSA | 109 150 89 120
(ASE)
LVM/BSA | 92 131 72 100
(Penn)
(9/m?)
LVM/Ht 117 163 89 121
(ASE)
(9/m)

Tabelle 3: Cut-off-points der linksventrikularen Hypertrophie

(Vergleichsgruppe aus der Framingham Studie).

17



2. Methodik

2.2.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung fand mit dem Prograni#®S Version 12.0 und 14.0 sowie 18.0 fur
Windows statt.

Es wurden dabei folgende Methoden verwendet :

- deskriptive Statistik
- T-Test fur abhangige und fur unabhangige Stichgno
- Kaorrelationsanalyse nach Pearson

- Lineare Regression

Das Signifikanzniveau wurde entsprechend den giltlgonventionen wie folgt festgelegt:

- p<0,05 = 5% Signifikanzniveau (*)

- p<0,01 = 1% Signifikkanzniveau (**)

p <0,001 = 0,1 % Signifikanzniveau (***)
P >0,05 = nicht signifikant (ns)
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3. Ergebnisse

3.1 Charakterisierung des Studienkollektivs

3.1.1 Demographie und Altersverteilung

Parameter Gesamtkollektiv Manner Frauen
Anzahl der Patienten 132 63 69
Alter (Jahre) 66+- 7,5 64+- 6.7 67+7,9

Tabelle 4: Patientencharakteristika
Angabe der absoluten Werte mit einfacher Standavei@hung, jeweils bezogen auf das Gesamtkollekti&nner
und Frauen. Maf3einheiten in Klammern.

In die vorliegende Studie wurden 132 Patientenesnlglossen. Davon waren 63 Manner und 69
Frauen, was einer Geschlechterverteilung von r@dd édn) zu 52% (w) entspricht. Das mittlere

Alter lag bei 66 Jahren. Frauen waren im Durchgthknei Jahre alter als Manner.

Altersverteilung

80-84 Jahre
75-79 Jahre

70-74 Jahre

65-69 Jahre
60-64 Jahre 26,5%

55-59 Jahre

50-54 Jahre

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0%

Abbildung 9: Altersverteilung
Aufteilung des Gesamtkollektivs in 7 Altersgruppeit jeweils vierjahrigen Intervallen, Gegentibersiad
des prozentualen Anteils der jeweiligen Altersgmipm Gesamtkollektiv. Darstellung als Balkendiagra
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Abbildung neun veranschaulicht die Altersverteiluthgrch eine Aufteilung in sieben Alters-
gruppen und die Angaben des jeweiligen Anteils @nStudiengruppe in Prozentsatzen. Es wur-
den nur Patienten im Alter von 50 bis 85 JahrediénStudie eingeschlossen. Mehr als 75% der

Studienteilnehmer waren Uber 60 Jahre alt, Gbé&b50wischen sechzig und siebzig Jahren.

3.1.2 Grunderkrankungen

Als Einschlusskriterien fur das Patientenscreemgalgen die Grunderkrankungen arterielle Hy-
pertonie, Diabetes mellitus, Koronare Herzerkramgkwmd Schlafapnoesyndrom. Ebenso er-
fassten wir Hyperlipoproteinamie und Hyperurikamiabelle funf flhrt die absolute Haufigkeit
der einzelnen Erkrankungen auf, bezogen auf daar@ksllektiv sowie jeweils auf Manner und
Frauen. Daneben wurde der prozentuale Anteil deretnen Erkrankungen an der Gesamtheit

beziehungsweise den Geschlechtsgruppen berechnet.

Anteil am Anteil am mann- Anteil am weiblichen
Parameter Gesamtkollektiv  |Ichen Gesamtkollek- | Gesamtkollektiv (69
(132 Patienten) |tiv (63 Patienten) Patienten)
Arterielle Hypertonie (n) | 100 (76%) 43 (68%) 57 (83%)
Diabetes mellitus (n) 58 (44%) 28 (44%) 30 (44%)
KHK (n) 27 (21%) 16 (25%) 11(16%)
Schlafapnoesyndrom (n) |7 (5%) 5 (8%) 3 (4%)
Hyperlipoproteindmie(n) |84 (64%) 35 (56%) 49 (71%)
Hyperurikdmie (n) 20 (15%) 9 (14%) 11 (16%)
BMI kg/m? 29,42+- 4,58 29,19-4,11 29,63-4,99

Tabelle 5: Grunderkrankungen der Studienteilnehmer
Absolute Werte (n), Prozentsatz der Grunderkran&arig Klammern mit jeweiligem Bezug auf das Gesaniek-
tiv, Manner und Frauen
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Haufigkeit der Grunderkrankungen im Studienkollekti v
80% 76%
70% 1 64%
60% |
50% 1 44%
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Abbildung 10: Haufigkeit der Grunderkrankungen
Darstellung der einzelnen Grunderkrankungen mitakmg in Prozent, gemessen an der Gesamtzahl diéieistu
teilnehmer.

Abbildung zehn visualisiert welcher Prozentsatz 8trdienteilnehmer von den einzelnen Er-

krankungen betroffen war. Vergleicht man diese ¥/est fallt auf, dass von den anamnestizier-
ten Grunderkrankungen die arterielle Hypertonie Hyperlipoproteinamie und der Diabetes

mellitus die dominierenden darstellen.

Abbildung elf fuhrt erneut die Grunderkrankungerzibkungsweise kardiovaskuléaren Risikofak-

toren auf und vergleicht deren Haufigkeit zwisclkem Geschlechtern. Frauen lagen sowohl bei
der arteriellen Hypertonie als auch bei der Hypeproteinamie um 15% beziehungsweise 16%
uber den Werten der Mé&nner. Diese litten wiederuehman Koronarer Herzkrankheit als Frau-

en.

Der BMI des Studienkollektivs lag durchschnittlioheei 29,42 kg/m2.
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Prozentualer Anteil der Grunderkrankungen in den
Geschlechtergruppen

Hyperurikamie

71%
Hyperlipoproteinamie
56%

Schlafapnoesyndro

B Frauen
W Manner

KHK

44%
Diabetes mellitus

83%
Arterielle Hypertonie

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Prozent

Abbildung 11: Prozentualer Anteil der Grunderkranku ngen in den Geschlechtergruppen
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3.2 Echokardiographische Ergebnisse

321 Echokardiographische Charakteristika des Studienkdkktivs

Parameter Gesamtkollektiv Manner Frauen

Linksventrikulare
256 +-78 281+-85** 234+- 65**
Masse (g)

Linksventrikuarer
Massenindex 155+-45 164+-48* 146 +-41*
(9/m)

Linksventrikuarer
Massenindex 136+-35 142+-38 130 +-32 (p= 0,056)
(9/m?)
*p <0,05 *p<0,01(T-Testflur unabhangigahiproben)

Tabelle 6: Echokardiographische Charakteristika desStudienkollektivs
Absolute Werte mit einfacher Standardabweichungeijls bezogen auf das Gesamtkollektiv, Manner uradi&n.
MafReinheiten in Klammern.

Echokardiographisch wurden die entsprechenden R&earnur Bestimmung der linksventriku-
laren Masse (siehe Methodikteil) bestimmt. Durch Bezugnahme auf die Kérperhéhe bezie-
hungsweise die Korperoberflache konnte daraus bjektvierte linksventrikulare Massenindex
berechnet werden.
Bezieht man sich auf die aktuellen Normalwerte (89) 135g beziehungsweise 71g/m?2 fir
Manner und 99g beziehungsweise 62g/m? fur Frauewesohen die Werte unserer Patienten
weit davon ab. Im gesamten Kollektiv gibt es nureerau, die in den Bereich der Normalwerte
fallt. Alle anderen Teilnehmer lagen mit ihrer Ilgventrikularen Masse mindestens geringfuigig,
zumeist aber erheblich dariiber. Von linksventrikedddypertrophie wird ab einer Zunahme um
die doppelte Standardabweichung vom mittleren Naerhvgeprochen (69). Dies wird von
64,4% des Studienkollektivs erfullt.
Zusammenfassend lasst sich also eine Erhdhuniinéeventrikularen Masse in allen Parame-
tern bei fast dem kompletten Kollektiv feststellédrientiert an den aktuellen Grenzwerten
entpricht der durchschnittliche LVMI sowohl bei M#@rn als auch bei Frauen einer Links-
ventrikularen Hypertrophie. Einzeln betrachtefftulies auf fast zwei Drittel aller Patienten zu.
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2. Ergebnisse

Tabelle sieben stellt zum Verstandnis der Verhsgmin unserem Kollektiv die von uns erhobe-
nen Werte mit den jeweiligen Normwerten beziehuregser Grenzwerten fir die definierte

Linskventrikulare Hypertrophie ( Normwert + dopgeftandardabweichung) gegeniber.

Linksventrikulare Masse (g)linksventrikularer Massenindex (g/m?)
Mittlerer Norm-
Mittelwert | Mittlerer _ _ wert + Zweifache
_ Mittelwert der | Mittlerer Norm- _
der Studien- | Normwert _ Standardabwei-
Studiengruppe wert
gruppe chung (cut-off-
points)
Manner 281 135 142 71 134
Frauen 234 99 130 62 110

Tabelle 7. Gegentberstellung der Studienwerte miteh Normalwerten sowie cut-off-points

von Linksventrikularer Masse und.inksventrikularem Massenindex

Werte in absoluten Zahlen, getrennt nach GescldathVergleich der Mittel- und Normwerte von linkesiikula-
rer Masse (LVM) und linksventrikularem MassenindeX¥MI) sowie Grenzwerte zur definierten Linksvekuria-
ren Hypertrophie (cut-off-points). MaReinheiten M und LVMI in Klammern.
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2. Ergebnisse

3.2.2 Vergleich der linksventrikularen Masse von Manern und Frauen

Abbildung zwolf und dreizehn veranschaulichen diev&ichung der Werte unseres Kollektivs

von den Normwerten erneut, allerdings getrennt dd&hnern und Frauen.

Vergleich von Linksventrikularer Masse und Linksventrikularem Massenindex
mit den Normalwerten bei Frauen

250

200
150 131
100

O i

LVM Normalwert (g) LVM Kollektiv (g LVMI Normalwert LVMI Kollektiv
(9/m2) (9/m2)

Abbildung 12: Die Linksventrikulare Masse des wdilichen Kollektivs

Vergleich von Linksventrikularer Masse (LVM) undnlkisventrikularem Massenindex (LVMI) mit den mitder
Normalwerten bei Frauen. Werte in absoluten &albezogen auf den weiblichen Anteil des Kollektivs
MaReinheiten in Klammern

Vergleich von Linksventrikularer Masse und Linksvertrikularem
Massenindex mit den Normalwerten bei Ménnern

300 281

Bl Manner

MaRangabe
[==Y
a1
o

LVM Normalwert LVM Kollektiv (g) LVMI Normalwert LVMI Kollektiv
©) (g/m?) (9/m?)

Abbildung 13: Die Linksventrikulare Masse des mannichen Kollektivs

Vergleich von Linksventrikuldrer Masse ( LVM) unihksventrikularem Massenindex ( LVMI) mit den
mittleren Normalwerten bei Mannern. Werte in absatuZahlen bezogen auf den mannlichen Anteil des
Kollektivs, Maf3einheiten in Klammern.
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2. Ergebnisse

Vergleicht man die Werte von Mannern und Frauebehalie mannlichen Patienten eine héhe-
re absolute linksventrikulare Masse. Auch bei detides lagen sie Uber den Werten der Frauen.
LVM und LVMI unterschieden sich zwischen den Geschtern mit 1%igem beziehungsweise
5%igem Signifikanzniveau. Vergleicht man jedoch denteil der Linksventrikularen Hypertro-
phie bei den Geschlechtern fallt eine andere Martgiauf. Orientiert an den geschlechterspezi-
fischen Grenzwerten nach Kaplan und Douglas fur_di&sventrikulare Hypertrophie von 134
g/m2 fur Ma&nner und 110g/m? fur Frauen hatten 4986 Manner und 78% der Frauen eine
linksventrikulare Hypertrophie. An der Gesamtzat Bratienten mit definierter LVH gemessen

sind rund 64% der Patienten weiblich und nur rué®3ler Patienten mannlich.

Gechlechtsdifferenzierung der Patienten mit LVH

Mannei
36%

Abbildung 14: Geschlechtsdifferenzierung der Patieten mit LVH
Zahlenangaben in Prozent, gemessen an der Gesaderatatienten mit linksventrikularer Hypertrophie

Anzahl der Manner mit einem LinksAnzahl der Frauen mit einem Links-
ventrikularen Massenindex uber deventrikularen Massenindex Uber dem
cut-off-point (>134 g/m2) cut-off-point (> 110g/m2)

31 54

(entspricht 49% aller M&nner und | (entspricht 78% aller Frauen und
36% aller Patienten mit LVH) 64% aller Patienten mit LVH)

Abbildung 15: Anzahl der Manner und Frauen mit Link sventrikularer Hypertrophie
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2. Ergebnisse

Anteil der Manner mit Linksventrikul&rer Hypertroph ie

Manner mi
LVH
49%

Manner ohni
LVH
51%

Abbildung 16: Manner mit Linksventrikularer Hypertr ophie
Angaben in Prozent, bezogen auf die Gesamtza¥daner im Studienkollektiv

Anteil der Fauen mit Linksventrikularer Hypertrophi e

Frauen ohn
LVH
22%

Frauen mit LVH
78%

Abbildung 17: Frauen mit Linksventrikularer Hypertr ophie
Angaben in Prozent, bezogen auf Gesamtzahl deefRrau Studienkollektiv
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2. Ergebnisse

3.2.3 Der linksventrikulare Massenindex korreliert mit der arteriellen Hypertonie und
dem Diabetes mellitus

Im folgenden wurde eine Korrelationsanalyse nacérsd® vorgenommen. Gepruft wurde der
Zusammenhang zwischen den Grunderkrankungen urisellektivs und dem Linksventrikula-
ren Massenindex (punktbiseriale Korrelation zwisckaer dichotomen und einer intervallska-
lierten Variable).

Es zeigte sich sowohl zwischen der Hypertonieaalsh dem Diabetes mellitus und dem Links-
ventrikularen Massenindex eine hochsignifikanter&lation bei schwachem bis mittlerem Zu-
sammenhang. Fur die anderen vier Risikofaktorenehamgsweise Grunderkrankungen des

Kollektivs konnte nichts derartiges gezeigt werden.

Arterielle Diabetes Schlaf- Koronare | Hyperlipopro- | Hyperurika-
Hypertonie mellitus apnoe- Herz- teindmie mie
Syndrom krankheit
LVMI in g/mz
Korrelationskoeffizient | 0,290** 0,240** 0,1 0,52 0,006 0,132
( Pearson)
Signifikanz 0,001 0,006 0,260 0,277 0,472 0,066

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 ¢2itig) signifikant

Tabelle 8: Korrelation der Grunderkrankungen mit LV Ml

Weiterhin wurde eine lineare Regressionsanalysehdefihrt. Hierbei wird zum einen anhand
der Betagewichte die Schwere des Einflusses deekeien Risikofaktoren auf die linksventriku-
lare Masse deutlich sowie der summierte Einflussr &aktoren als Komplex. Zum anderen
wurde der unabhangige Einfluss des Diabetes Ulesedbruppe hinaus geprift. Das statistische
Verfahren der hierarchischen linearen Regressi@hgsa wird noch in spateren Abschnitten des
Ergebnisteils verwendet und ausfiuhrlich erlausstdass an dieser Stelle darauf verwiesen wer-
den soll.
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2. Ergebnisse

In der folgenden Aufstellung wird somit erneut englich, dass die arterielle Hypertonie und der
Diabetes mellitus in unserem Kollektiv die alleiangsignifikanten und unabhangigen Einfluss-
faktoren auf die linksventrikulare Masse darstellba die Hypertonie eine bekannte Gréf3e in
diesem Zusammenhang ist wurde auf eine zusatzh@rarchische Regression zum weiteren

Beleg einer unabhangigen Einflussnahme verzichtet.

1. Modell 2. Modell
Beta
Beta
Hypertonie 0,276% 0,259**
Koronare Herzerkrankung 0.047 0,68
Hyperlipoproteinamie 0,047 -0,023
Hyperurikaemie 0,097 -0,079
Schlaf-Apnoe-Syndrom 0.114 -0,116
Myolfgrdlnfarkt in der 0,089 -0,103
Familienanamnese
Diabetes mellitus 0,193*
R 0,345* 0,394**
Korrigiertes R2
0,76* 0,106**
A R?
0,36*

Tabelle 9: Hierarchische lineare RegresionsanalysdJnabhéangiger Einfluss des Diabetes
mellitus auf LVMI
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2. Ergebnisse

Die folgenden Diagramme verdeutlichen, dass sowalienten mit Hypertonie als auch Patien-
ten mit Diabete mellitus eine deutlich hohere ldtrikulare Masse sowie auch einen héheren

LVMI haben als Patienten ohne diese Erkrankungen.

Linksventrikulare Masse und Massenindex bei Patient en mit
und ohne arterielle Hypertonie

266,13

B keine Hypertonie
B Hypertonie

LVM (g) LVMI(g/m?)

Abbildung 18: LVM(g) und LVMI ( g/m?) bei Patienten mit und ohne arterielle Hypertonie
Angaben in absoluten Werten (Maf3einheiten in Klanmnesegeniberstellung von linskventrikularer Masseie-
hungsweise Linksventrikularem Massenindex bei Rtie mit und ohne arterielle Hypertonie

Linksventrikulare Masse und Massenindex bei Patient en mit
und ohne Diabetes mellitus

B Kein Diabetes mellitus

E Diabetes mellitus

LVM (g) LVMI(g/m2)

Abbildung 19: LVM (g) und LVMI ( g/m?3) bei Patienten mit und ohne Diabetes mellitus
Angaben in absoluten Werten ( Maf3einheiten in Klamn)) Gegeniberstellung von linskventrikularer Mass-
ziehungsweise Linksventrikularem Massenindex b&eR&n mit und ohne Diabetes mellitus
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2. Ergebnisse

3.3 Elektrokardiographische Ergebnisse

3.3.1 Elektrokardiographische Charakteristika des 8udienkollektivs

Parameter Alle Manner Frauen
Frequenz (/min) 73+-9 74 +- 10 73+-9
QTcB mean (ms) 412 +- 21 408 +-17* 416 +-23 *
QTcB min (ms) 395+- 23 390+-19** 401+- 26**
QTcB max (ms) 426+- 21 423 +-18 429+-22
QTcF mean (ms) 407+-19 403+-16* 410+-20*
QTcF min (ms) 392+-21 387+-17** 397+-22**
QTcF max (ms) 419+-19 416+-17 422+-20

*P< 0,05 * p< 0,01 ( T-Test fur unabhéngige 3iproben)

Tabelle 10: Elektrokardiographische Charakteristika des Studienkollektivs
Absolute Werte mit einfacher Standardabweichungeijls bezogen auf das Gesamtkollektiv, Manner uraién.
MaReinheiten in Klammern

Es wurden die erhobenen QT-Werte sowohl mit demébnach Bazett als auch mit der Formel
nach Fridericia korrigiert und dann minimale, maaienund mittlere Intervalllangen verglichen.
Zwischen Mannern und Frauen ergaben sich signifgkdunterschiede (siehe Tabelle 9 und

4.3.2). Frauen wiesen bei allen Parametern héhételWerte auf als Manner.
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2. Ergebnisse

3.3.2. Elektrokardiographische Charakteristika im Geschlechtervergleich

_ . I Mean QTcB
QTcF und QTcB im Geschlechtervergleich [l Mean QTcF

69
475 e}

450
118

425

400 -

375

I I
mannlich weiblich

Geschlecht

Abbildung 20: Elektrokardiographische Charakteristika im Geschlechtervergleich
Veranschaulichung der Streubreite der nach Barelttruidericia korrigierten QT-Werte (in ms) anhaides Box-
plots. Vergleich zwischen Mannern und Frauen. Matkig des Medians.

Der hier abgebildete Boxplot zeigt den jeweiligerdvdn an und veranschaulicht die Streuungs-
breite der korrigierten QT-Zeit im GeschlechterVeigh. Bei Frauen liegt der Median hoher als
bei Mannern. Die Werte streuen in einem grol3eraeiBle, dabei wesentlich mehr im hdheren

Wertebereich.
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2. Ergebnisse

3.3.3 Vergleich der korrigierten QT-Werte nach Baz# und Fridericia

Die QT-Werte wurden zur Objektivierung sowohl dudib Formel nach Bazett als auch durch
die Formel nach Fridericia korrigiert. Bei der Austung ergaben sich signifikante Unterschie-
de auf 0,1%igem Niveau zwischen den jeweiligen Enggsen. Die gemittelten QT-Zeiten nach
Bazett waren dabei langer. Die Mean-Werte nach tBaael Fridericia unterschieden sich im

Durchschnitt um 5,8 Millisekunden.

Vergleich der nach Bazett und Fridericia korrigiert ~ en QT-Werte

430

420

410

400 m QTcF
m QTcB

min (Ms) mean(ms) max(ms)

Abbildung 21: Differenz zwischen nach Bazett und Fdericia korrigierten QT-Werten
Balkendiagramm zum Vergleich der Korrekturformekich Bazett und Fridericia, gruppiert nach Mannend u
Frauen, Werte in Millisekunden.

Standardab- | Standardfehler Sig
Mittelwert | weichung des Mittelwertes T ( 2-seitig)
Paar 1 Min QTcB - Min QTcF 3,44429 11,06457 ,96305 3,576 ,000
Paar 2 Mean QTcB - Mean QTcF in | 5,83827 10,93225 ,95153 6,136 ,000
ms
Paar 3 Max QTcB - Max QTcF 7,18590 11,37974 ,99048 7,255 ,000

Tabelle 11: Vergleich der Mittelwerte zwischen demach Bazett und Fridericia
korrigierten QT-Werten, T-Tesfur verbundene Stichproben
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2. Ergebnisse

Anschlie3end wurde ein Vergleich der Korrekturen urgerschiedlichen Herzfrequenzen vor-

genommen. Die Werte sind in Tabelle zwdlf aufgetist

QTc nach Baze[QQTc nach Fridericia At von QTc (ms)
(ms) (ms)
Gesamt 412,44 406,60 5,8™**
HF < 70/min 413,80 415,49 1,68
HF 71-84/min 410,78 401,94 8,85***
HF >85/min 415,23 399.74 15,49***
Varianz der Mittelwerte
4.45 15,75
(ms)

Tabelle 12: Unterschiede der QT- Korrektur nach Baett und Fridericia in verschiedenen

Herzfregenzbereichen, T-Test fiverbundene Stichproben
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2. Ergebnisse

3.3.4 Korrelation von QTc und LVMI

Es wurde nun, entsprechend der Hauptfragestelliesed Arbeit, die Korrelation der links-
ventrikularen Masse, ausgedrickt im auf die Korperfiache bezogenen Linksventrikularen
Massenindex (LVMI), mit der korrigierten QT- Zei@QTc) geprift. Es ergibt sich hier fur die
nach Fridericia korrigierte QT-Zeit eine schwacheri€lation (Korrelationskoeffizient nach
Pearson) mit positiver Richtung in Hohe von r = 2di¢ bei n=132 Féllen in der Stichprobe mit
p = .005 auf dem 1%-Niveau signifikant ist.

Eine ahnliche Korrelation liel3 sich mit den naclz@&a korrigierten QT-Werten nicht nachwei-

sen.
Mean QTcF
LVMI Korrelation nach Pearson 241(*)
Signifikanz (2-seitig) 005
N 132

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 $itig) signifikant.

Tabelle 13 : Korrelationsprufung von Linksventrikularem Massenindex in g/m2und QTcF
in Millisekunden
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2. Ergebnisse

Diese Beziehung wurde unter Zuhilfenahme einesuBiagrammes und der errechneten Konfi-
denzintervalle visualisiert. Es wurde eine Regmssjerade eingefligt, die den Trend des Zu-
sammenhangs verdeutlicht sowie die 95%igen Konfoervalle. Diese besagen, dass zu 95%
davon ausgegangen werden kann, dass sich die \d&@ar@bhangigen Variable (QTcF) in dem

zum jeweiligen LVMI-Wert korrespondierenden Konfidentervall befinden.

Es wird hier die positive Korrelation sichtbar, mteigendem LVMI steigt auch die korrigierte

QT-Zeit.

475,00 o

450,00

Inms

425,00

Mean QTcF

400,00

R Sq Linear = 0,058

375,00

50,00 100,00 150,00 200,00 250,00
LVMI in g/m2

Abbildung 22: Korrelation von LVMI (g/m?) und Mean QTcF im Gesamtkollektiv
Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation vamksventrikularem Massenindex und QTcF mit eingédiig
Regressiongerade und 95%igen Konfidenzintervallen.
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3.3.5 Der LVMI hat einen unabhangigen Einfluss aufQTcF- Lineare Regression

Mit Hilfe einer hierarchischen linearen Regressamadyse konnten wir zeigen, dass der links-
ventrikulare Massenindex auch unter Berticksichigamderer potentieller Einflussfaktoren eine
unabhangige Auswirkung auf die (nach Fridericiayiggerte QT-Zeit hat.

Die Folgende Tabelle wurde in Modell 1 und Modelinterteilt. Modell 1 untersucht den Ein-
fluss verschiedener anderer potentieller Einflugsf@n auf die QT-Zeit. Im zweiten Modell

kommt der eigentlich zu prifende Parameter ( h\é@viLin g/m2) dazu.

Einerseits konnte somit untersucht werden welchateih der Variabilitat von QTc durch die
Variablen aus Modell 1 und Modell 2 zusammengenomenrklart wird. Durch die Testung des
Zuwachse&n Varianzaufklarung zwischen Modell 1 zu Modelud Signifikanz kann dartber
hinaus auch gesagt werden, ob diese im zweiten Moizugekommene Variable einen Vari-
anzanteil der abhangigen Variable (QTc) aufklaet, hchweislich Gber das hinaggeht, was
bereits in den Variablen des ersten Regressiondia@dklart wurde.

Soweit dies der Fall ist, kann damit belegt werdkass die Wirkung der hier eigentlich interes-
sierenden unabhangigen Variable LVMI nicht alleurah Konfundierung mit den anderen ein-
bezogenen unabhangigen Variablen erklart werden.kan

In der Tabelle zu Modell 1 sind fur alle in die Belhnung mit einbezogenen Erkrankungen und
Risikofaktoren die Beta-Gewichte (standardisierRegressionskoeffizienten) der Pradiktoren
sowie die resultierende Varianzaufklarung fur &kédiktoren zusammengenommen angefuhrt.
Alle benannten Erkrankungen/ Risikofaktoren (aeléxiHypertonie, Diabetes mellitus, Hyperli-
poproteindmie, Koronare Herzerkrankung, Schlaf-Ap8gndrom, Myokardinfarkt in der Fami-
lienanamnese) zeigten in dieser Berechung wedétiarelkomponenten noch als Gruppe einen
signifikanten Einfluss auf die QTc-Zeit. Die Varmufklarung durch die in das Modell einbe-
zogenen Erkrankungen und Risikofaktoren betragallérPradiktoren zusammen nur 2,1% (kor-

rigiertes ) und ist nicht signifikant

Im zweiten Regressionsmodell unter Hinzunahme mésventrikularen Massenindex als Ein-
flussfaktor zeigt sich dagegen eine Varianzaufkigruon 7,9%, die auf dem 5%-Niveau signi-
fikant ist. Von allen Pradiktoren in diesem zweitdndell zeigt nur LVMI (g/m?2) Uberhaupt ein
signifikant von O verschiedenes Beta-Gewicht. DighRing des Zusammenhangs ist positiv und
auf dem 1%-Niveau abgesichert. Alle anderen Précdkkt konnen auch im zweiten Regressi-

onsmodell nicht gegen rein zufédllige Zusammenhéngder Stichprobe abgesichert werden.
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2. Ergebnisse

Damit zeigt sich, dass der linksventrikulare Magséex hier im zweiten Regressionsmodell der
dominierende Einflussfaktor ist.

Die Zunahme an Varianzaufklarung vom ersten zumiteweRegressionsmodell, also durch
Hinzunahme des LVMI als Pradiktor, betragt 6,2%/ananzaufklarung (unkorrigiertes’Rund

ist hochsignifikant. Damit ist nachgewiesen, dass Rradiktor LVMI nachweislich einen Ein-
fluss auf QTc ausubt, der Uber das hinausgeht,dieabier betrachteten anderen Einflussfakto-

ren (Erkrankungen und Risikofaktoren) in der Strciye erklaren.
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2. Ergebnisse

1. Modell 2. Modell
Beta
Beta
Diabetes mellitus 0,040 0,106
Hypertonie 0,106 -0,011
Koronare Herzerkrankung 0.119 0,101
Hyperlipoproetinaemie 0,011 -0,172
Hyperurikaemie 0,172 -0,091
Schlaf-Apnoe-Syndrom 10,001 -0,104
Myokgrdlnfarkt in der 0,104 0,131
Familienanamnese
2

LVMI ( g/m?) 0,270**
R 0,274 0,370*
R2

0,075 0,137*
Korrigiertes R2

0,021 0,079*
A R?

0,062**

Tabelle 14: Lineare Regressionanalyse — Unabhangigeinfluss von LVMI auf QTcF
Vergleich der Korrelation der Risikofaktoren dedlgktivs mit QTcF zunéchst als Block ohne (Modélluhd dann
als Block mit LVMI ( Modell 2). Weiterhin aufgesdidselt in die Betagewichte der einzelnen Parametéen
jeweiligen Modellen.
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3.3.5 Bei Frauen zeigt sich eine starkere Korrelatn von LVMI und QTc als bei Ma&nnern

Eine Korrelationsprifung haben wir auch im Gesdhtexwergleich vorgenommen, wobei deut-
lich wird, dass die Korrelation von LVMI und QTcFeibFrauen ausgepréagter ist als bei Man-
nern. Beide Geschlechter zeigen eine signifikardedation, der Korrelationskoeffizienz ist bei

Frauen hoher als bei Manner.

Manner Frauen

Korrelation von
LVMI und QTcF|0.273 0,303
nach Pearson

Signifikanz 0,030* 0,011*

Tabelle 15: Korrelation des Linksventrikularen Massnindexes und QTcF im
Geschlechtervergleich, Bivariatkorrelation nach Pearson
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3.3.6 Korrelation von QTc und Alter

Zusatzlich betrachteten wir das Verhalten des gmrien QT- Intervalls bei steigendem Patien-
tenalter. Im Gesamtkollektiv liel3 sich eine pogtjedoch nicht signifikante Korrelation nach-
weisen. Trennt man das Kollektiv erneut nach Gestitern auf zeigt sich die besagte Korrela-

tion beim mannlichen Geschlecht jedoch signifikant.

Alter
Gesamtkollektiyf Alter Manner | Alter Frauen

Alter Korrelation nach Pearson |1 1 1

Signifikanz (2-seitig)

N 132 63 69
Mean QTcF inKorrelation nach Pearson |,169 ,252* ,074
ms

Signifikanz (2-seitig) ,053 ,046 ,547

N 132 63 69
Mean QTcB inKorrelation nach Pearson |,137 , 156 ,083
ms

Signifikanz (2-seitig) 117 222 ,496

N 132 63 69

Tabelle 16: Korrelationsprifung von Alter und QT-Zeit
Alter in Jahren, QT- Zeit in Millisekunden- jeweifach der Formel von Bazett und Fridericia korrigi&egen-
Uberstellung der Werte des Gesamtkollektivs, FrauehMannern, * p< 0,05

Frauen haben zunachst eine langere QTc-Zeit ,ldeimn Verlauf des Lebens durchschnittlich
nur noch leicht ansteigt (siehe folgende Abbildun)g@&ei Mannern ist diese Entwicklung we-
sentlich drastischer. Im Alter von 50 Jahren bestahbei Mannern etwa 395 ms und bei Frau-
en 408 ms noch etwa ein Unterschied von 13ms, itar Adon 80 Jahren hat sich dieser Unter-
schied fast ausgeglichen, so dass beide Geschiestiata eine mittlere QTc-Zeit von 412 ms

haben

41



2. Ergebnisse

Manner

R Linear = 0,054

480,00

440,00

420,00

Mean QTcF in ms

400,00

380,00

360,00 T T T T T
Alter

Abbildung 23: Korrelation von Alter und QTcF bei Mannern
Streudiagramm zur Gegenuberstellung von Alter irela ( x-Achse) und nach Fridericia korrigierter -Qdit in

Millisekunden (y-Achse). 95%ige Konfidenzintervalle
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Abbildung 24: Korrelation von Alter und QTcF bei Frauen
Streudiagramm zur Gegenuberstellung von Alter irela ( x-Achse) und nach Fridericia korrigierter -Qdit in

Millisekunden (y-Achse). 95%ige Konfidenzintervalle
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In einer weiteren hierarchischen Regression wutgerpitft ob soziodemografische Faktoren
wie Alter und Geschlecht einen Einfluss auf diem&cidericia korrigierte QT-Zeit haben, der
Uber den Einfluss von Erkrankungen und Risikofadtdninausgeht.

Die Ergebnisse der Regressionsanalyse sind inotigrfden Tabelle dargestellt. Die Ergebnisse
des ersten Regressionsmodells sind notwendigenmsatisch mit den Ergebnissen der Regres-
sionanalyse in 3.3.5. Die Erkrankungen / Riskofedklaren also alleine keinen signifikanten
Varianzanteil der abhéngigen Variable auf.

Bei Hinzunahme soziodemografischen Faktoren Altet Geschlecht ergibt sich eine Varianz-
aufklarung von 6,0% (korrigiertes®Rfiir das zweite Regressionsmodell, die aber rsnifi-
kant ist.

Zwar zeigt sich eine signifikante Zunahme der neinhnerischen RWerte vom ersten zum
zweiten Regressionsmodell durch die Hinzunahmesderodemografischen Variablen. Diese
Signifikanz ist aber etwas mit Vorsicht zu intetpreen, da sich dies Signifikanztestung in der
Veranderungdes R nur auf das unkorrigierte?Pezieht und einerseits das korrigierteaRch

im zweiten Regressionsmodell nicht signifikantustd auch die beiden neu hinzugefligten Pra-
diktoren im zweiten Modell keine signifikanten B&awichte aufweisen.

Hier ist im Kern die fehlende Signifikanz auch degeiten Regressionsmodells das vorrangige
Ergebnis, so dass man hier nicht uneingeschramkewe®em Nachweis des signifikanten Einflus-

ses der soziodemografischen Variablen Alter unccldesht sprechen kann.

43



2. Ergebnisse

1. Modell 2. Modell

Beta Beta
Diabetes mellitus 0,040 0,040
Hypertonie 0,106 0,106
Koronare Herzerkrankung 0,011 0,011
Hyperlipoproetinaemie 0,172 -0,172
Hyperurikaemie -0,091 -0,091
Schlaf-Apnoe-Syndrom 0,104 -0,104
Myokgrdlnfarkt in der 0.119 0,119
Familienanamnese
Alter Hba
Geschlecht 0,106
R 0,274 0,355 ( p= 0,059)
RZ

0,075 0,126
Korrigiertes R2

0,021 0,060
A R?

0,051*

Tabelle 17: Einfluss von Alter und Geschecht auf Q@F- Lineare Regression
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3.4 Zusammenfassung des Ergebnisteils

Unser Kollektiv zeichnete sich durch ein ausgemsidardiovaskulares Risikoprofil bei fortge-
schrittenem Lebensalter aus, das durchschnittleh6b Jahren lag. Frauen waren im Durch-
schnitt drei Jahre alter als Manner. Die Geschégbtteilung zeigte sich mit 48% (m): 52% (w)
relativ ausgeglichen. Der Body mass index lagduechschnittlich 29,4 kg/m2, so dass von ei-

nem praadiposen Kollektiv mit Tendenz zur Adipasi@ad | (30-34,9 kg/m?) zu sprechen ist.

Die fuhrenden drei Grunderkrankungen stellten eeiter Hypertonie (76% des Gesamtkollek-

tivs), Diabetes mellitus (44% des Gesamtkollektivall Hyperlipoproteindmie (64% des Ge-

samtkollektivs) dar, wobei sich jedoch bei der ¥#ung Geschlechterunterschiede zeigten.
Frauen waren in unserem Kollektiv mit einem jewdi®% hoéheren Anteil an Hypertonie und

Hyperlipoproteinamie erkrankt, Manner mit einemiggen Mehranteil an Koronarer Herz-

krankheit (5%).

64,4 % unseres Studienkollektivs wiesen per defimgm eine linksventrikulare Hypertrophie

auf. Im Geschlechtervergleich hatten mannlicheelftgn zwar sowohl eine absolute als auch
eine relativ (Index) hohere linksventrikulare Masdée Frauen, eine linksventrikulare Hypertro-
phie hatten jedoch 49% der Mé&nner und 78% der Rralie der Gesamtzahl aller Patienten mit
LVH gemessen handelte es sich um 36% Manner und B&d4en. Frauen wiesen somit ge-
schlechtsspezifisch betrachtet in deutlich grol3ekdafe pathologische Werte auf. Insgesamt
hatte jedoch abgesehen von einer Person das geBae&tiv eine linksventrikulare Masse

tuber dem mittleren Normalwert.

Eine Korrelation zeigte sich zwischen Hypertoni@l wyYMI sowie zwischen Diabetes mellitus
und LVMI. Patienten mit Hypertonie oder Diabetedlitus haben im Durchschnitt eine hdhere

linksventrikulare Masse beziehungsweise einen legshktassenindex.

Die echokardiographisch bestimmte linksventrikulifasse, umgerechnet in den auf die Kor-
peroberflache bezogenen Linksventrikularen Masslexir(LVMI) korreliert signifikant positiv
mit der myokardialen Repolarisationszeit, ausgddriicder korrigierten QT-Zeit im EKG, und
hat einen unabhangigen Einfluss auf diese. Beilrueadem LVMI steigt auch die korrigierte
QT-Zeit (QTcF) an. Es liel3 sich nicht nur ein Zusaenhang bei der Korrelationsanalyse nach
Pearson sondern auch ein unanhangiger Einflusinkssentrikularen Massenindex auf QTcF
bei der hierarchischen linearen Regressionsanalgsbweisen. (Die nach Bazett korrigierten
Werte zeigten diesen Zusammenhang nicht.)
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2. Ergebnisse

Dabei gibt es signifikante Geschlechtsunterschi®ie.Frauen ist die QTc-Dauer im Durch-
schnitt langer und zeigt auRerdem eine starkereekation zum linksventrikularen Massenin-
dex.

Das Alter zeigt bei Mannern eine signifikante pesitkorrelation zur nach Fridericia korrigier-
ten QT-Zeit. Durch einen steileren Anstieg im Ladfr Lebensjahre gleicht sich die zunachst
kurzere QT-Zeit den Werten der Frauen allmahlich an

Grundsatzlich lag die durchschnittliche QTc-Zeiidee Geschlechter im Normbereich.

Bei der Auswertung haben sich hochsignifikante thaieiede zwischen den nach Bazett und
nach Fridericia korrigierten QT-Werten ergeben. Daeh Bazett korrigierten Werte waren im
Durchschnitt hoher wiesen dafir jedoch bei unteesttichen Herzfrequenzen eine geringere

Streuungsbreite auf.
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4. Diskussion

Gegenstand dieser Arbeit war es, den Zusammenhamginksventrikularer Masse und ventri-

kularer Repolarisationszeit, dargestellt durch @iE-Zeit im Elektrokardiogramm, zu untersu-

chen. Es ist bekannt, dass Menschen mit vermeimkesventrikularer Muskelmasse eine hohere
kardiovaskuléare Mortalitédt beziehungsweise ein ete$ Risiko fir den plotzlichen Herztod

aufweisen. Ebenso bekannt ist dies fur Patientereimer QT-Zeit-Verlangerung, was durch das
Risiko fur die Entwicklung von ventrikuldren Taclaykien vom Typ Torsade-de-Pointes und
deren Degeneration zum Kammerflimmern begrindet ist

Wir untersuchten ein Studienkollektiv mit vielf@én Risikofaktoren fur eine linksventrikulare

Hypertrophie und berechneten basierend auf echimigaepphischen Ausmessungen den links-
ventrikularen Massenindex (LVMI). Wir priften dess€orrelation zur computergesteuert be-
stimmten und frequenzkorrigierten QT- Zeit und kimmnzeigen, dass diese in direkter Abhan-
gigkeit zum LVMI ansteigt. Bei Frauen zeigte sicles# Korrelation etwas deutlicher als bei
Mannern.

Durch diesen direkten Zusammenhang sollte sichussfdlgernd die Gefahr von Patienten mit
linksventrikularer Hypertrophie fur potentiell téche Herzrhythmusstérungen durch die QT-

Zeit objektivieren und messbar machen lassen.

4.1 Studienkollektiv

In dieser Untersuchung wurde ein Studienkollektiv umterschiedlichen kardiovaskularen Risi-
kofaktoren wie Hypertonie, Diabetes mellitus, Aidsklerose und Schlafapnoesyndrom unter-
sucht. Zusatzlich zu diesen vier Einschlusskritedeigte sich die grol3e Pravalenz einer Hyper-
lipoproteindmie und einer Hyperurikdmie. Der dugthsttiche BMI lag bei 29,5 kg/m?, was
einer Praadipositas entspricht. Das Geschlechtsiltars war in der Patientengruppe relativ

ausgewogen, Frauen waren im Durchschnitt drei Jlteeals Manner.

In diesem Patientengut war von einem gesteigertéen®al fur eine linksventrikulare Hypertro-
phie auszugehen. Allein der grof3e Anteil an Pagiembit arterieller Hypertonie liel3 diese Ver-
mutung zu, da in ihr eine der wesentlichsten Ursactu sehen ist (32,31). Ebenso gilt der Dia-
betes mellitus als unabhangiger Risikofaktor fig IdVH, was kirzlich in einer grof3 angelegten

Studie durch Eguchi et al. gezeigt werden konn8. (Hier zeigte sich eine Risikosteigerung fur
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die LVH um den Faktor 1,5 beim Vorliegen eines Ri@s mellitus Typ Il. Den Einfluss dieser
beiden Riskofaktoren auf die linksventrikulare Makennten wir bestatigen.

Auch der Einfluss eines Schlaf-Apnoe-Syndroms afL&/H wurde in einer Reihe von Studien
untersucht. Als Konsens konnte bei Patienten mstraktivem Schlaf-Apnoe-Syndrom ein ho-
herer Anteil an linksventrikularer Hypertrophie gefunden werden als bei Patienten, die davon
nicht betroffen waren (74,75,76). Avelar und Mittbr untersuchten im Jahr 2007 455 schwer
adipdse Patienten und konnten neben arterielleeHgpie und Schlaf-Apnoe-Syndrom auch die
Adipositas als unabhéngigen Risikofaktor fur digvidoklung einer LVH nachweisen (77). Be-
legt ist die Beziehung zum metabolischen Syndroohaiurch eine Untersuchung von Ferrara
und Mitarbeitern (78). In unserer Untersuchung teeigich bezlglich des Schlaf-Apnoe-
Syndroms kein signifikanter Zusammenhang. Bei deralhchischen linearen Regression ran-
gierte das entsprechende Betagewicht jedoch aerdstelle aller berticksichtigten Faktoren.

Die Life Study untersuchte 963 Patienten mit Koren&lerzkrankheit echokardiographisch und
konnte feststellen, dass ein hoherer Schweregnalintleventrikularen Hypertrophie bei gleich-
zeitigem Vorliegen der beiden Erkrankungen vorlidggitienten mit Koronarer Herzkrankheit
wiesen gréRere ventrikulare Diameter, eine héhaksventrikulare Masse, eine niedriger Ejek-

tionsfraktion und eine hohere endsystolische Waawispng auf als Patienten ohne KHK (41).

4.2 Linksventrikulare Masse

Die linksventrikulare Masse lag bei den Mannermsemas Kollektivs bei 281 g (Normwert:
135g), Frauen hatten eine absolute linksventrikidiesse von 234g ( Normwert 999g). Der
Linksventrikulare Massenindex lag beim méannlichesséhlecht im Durchschnitt bei 142 g/m?
(Normwert 71g/m?), bei Frauen im Durchschnitt b8D 1Ig/m? (Normwert 62 g/m?2). Dies ent-
spricht bei beiden Geschlechtern mit einer doppeBandardabweichung definitionsgemal ei-
ner Linksventrikularen Hypertrophie.

Das komplette Kollektiv wich mit nach oben gericteteTendenz vom Normwert der links-
ventrikularen Masse ab, der Streubereich der mémeni Patienten erreicht Werte tber 500g.
Manner wiesen generell hbhere Werte als Frauernwaad,gemaf den Normalwerten als physio-
logisch anzusehen ist. Eine definierte geschleohtgkerte linksventrikulare Hypertrophie wie-
sen mit 78% mehr Frauen als Manner mit 49% aufs&@idergebnis kann auf dem Mehranteil an
Frauen mit arterieller Hypertonie zurickzufihremsda der Anteil an Frauen immerhin 15%

groRer war als der der Manner. Weiterhin waren émanit durchschnittlich 3 Jahren etwas alter
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und wiesen einen geringfugig hoheren BMI auf. Dkéanen ebenso Einflussfaktoren auf die
linksventrikulare Masse sein.

In unserem Kollektiv liegen fast 100% der Patiani®er dem Normalwert der linksventrikula-
ren Masse. 64 % weisen eine linksventrikulare Hypphie auf.

In Anbetracht des hohen Anteils an Patienten mitHLScheinen die gewahlten Screening-

Parameter fur die Auswahl des Kollektivs geeigrest@sen zu sein.

4.3 Ventrikulare Repolarisation

Diese Untersuchung zeigte einen signifikanten Zusanhang im Sinne einer positiven Korrela-
tion von steigender linksventrikularer Masse undtiikularer Repolarisationszeit. Ein wach-
sender linksventrikularer Massenindex geht mit rearesteigenden nach Fridericia korrigierten
QT-Zeit einher. Neben der Korrelationsanalyse riaeArson haben wir durch eine lineare Reg-
ressionsanalyse auch gezeigt, dass nicht nur enmel&bver Zusammenhang besteht, sondern
dass LVMI ein unabhangiger Einflussfaktor auf Q3icund zwar tber den Einfluss anderer Fak-
toren hinaus. Somit verlangert sich die Repolansateit tatséchlich abhéngig von der zuneh-
menden linksventrikularen Muskelmasse.

Dieser Zusammenhang scheint bei Frauen etwa stzZukieestehen als bei Mannern. Grundsatz-
lich ist die QTc-Dauer bei Frauen bis ins hohe Aléger als bei Mannern. Bei Mannern be-
steht jedoch eine positive Korrelation zum steigend\lter. Die zunachst kirzere QT-Zeit
gleicht sich nach und nach derer der Frauen an.

Nach aktueller Studienlage ist eine verlangerteZ@ik-mit einer erhdohten Neigung zur Ausbil-
dung von ventrikularen Arrhythmien zu assoziierstan kann also davon ausgehen, dass so-
wohl ein Zusammenhang zwischen kardiovaskularetkétaktoren, LVH und malignen Ar-
rhythmien beziehungsweise dem plétzlichen Herztisdaach ein direkter und unabhéngiger
zwischen linksventrikularer Masse und ventrikuldRepolarisationszeit besteht. Auch wenn die
QT-Zeit unserer Studienteilnehmer noch im Normlmérdag ist der positive Trend bei zuneh-
mender linksventrikularer Masse zu bertcksichtiged als prognostisch bedeutsam zu betrach-

ten.
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4.4 Ventrikulare Repolarisation im Geschlechtervertgich

Wie bereits erwahnt, wurde zusatzlich zu den Ergslen fir das Gesamtkollektiv ein signifi-
kanter Geschlechtsunterschied aufgezeigt. Fraugenhaicht nur eine im Durchschnitt langere
QTc-Zeit, es zeigte sich eine geringfligig starkeoerelation zur linksventrikularen Masse als
beim mannlichen Geschlecht.

Bekannt ist nach Untersuchungen von Moss (79) tser@ass es geschlechtsspezifische Unter-
schiede bei der QT-Zeit gibt. Wahrend dies bei@eburt, in der Kindheit und Pubertat noch
nicht feststellbar ist, zeigt es sich danach jedsignmifikant. Frauen haben ein kirzeres RR-
Intervall und damit eine héhere mittlere Herzfregpals Manner. Die mittlere QT-Dauer ver-
halt sich aquivalent. Daraus ergibt sich fir Fraaam hohere korrigierte QT- Zeit (QTc). Dies
beobachtete bereits Bazett im Jahre 1920. Auchejéngntersuchungen bestatigen dieses Er-
gebnis (80). Daneben fallt bei Frauen eine wesdamtiréRere intraindividuelle Schwankungs-
breite (Dispersion) des QTc auf als bei Mannerrédsedem messbaren Unterschied in der QT-
Dauer zeigen sich auch Unterschiede in der Fre@drdngigkeit des QT-Intervalls. Bei Frauen
zeigt sich eine starkere Verlangerung der relati@nZeit bei abnehmender Herzfrequenz
(81,82). AulRerdem induzieren repolarisationsve@éinge Medikamente haufiger Torsade-de-
pointes-Tachykardien bei Frauen als bei Manneri. (8tid weiterhin fallt ins Auge, dass Frau-
en anfalliger fur Arrhythmien sind (81), zumal dasibliche Geschlecht als unabhangiger Risi-
kofaktor fir Synkopen und plétzlichen Herztod batinten mit Long-QT-Syndrom gilt. Als
maogliche Erklarung fur diese Unterschiede wurde Eefluss gonadaler Hormone herangezo-
gen (81). Somit verhéalt sich unser Ergebnis pasgendiesen Vorkenntnissen. Zusammenfas-
send scheinen in Anbetracht dieser Tatsachen FrauBezug auf kardiale Arrhythmien das
gefahrdetere Geschlecht zu sein.

Widersprichlich dazu ist, dass Manner einen viélRgren Anteil der Patienten ausmachen, die
einen plotzlichen Herztod erleiden. Sowohl laut ME3NICA- Registers Augsburg als auch der
Framingham study (83) sind es rund dreimal so M#mner wie Frauen, die davon betroffen
sind. Sowohl Schatzkin (83) als auch Kannel (84grsuchten in diesem Rahmen in der Fra-
mingham Study in einem Zeitraum von 38 Jahren BO@D Manner und Frauen. Wie in Abbil-
dung 24 dargestellt ist, konnte festgestellt werdiass zum einen das Risiko des plotzlichen
Herztodes kontinuierlich mit dem Alter steigt, atd&n aber in jedem Alter bei Mannern we-
sentlich hoher ist als bei Frauen (28). Man karimaad der Grafik sogar sagen, dass Frauen erst

zwanzig Lebensjahre spater das gleiche Risiko wéarr erreichen. Als Begrindung soll der
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hohere Anteil an Mannern mit einer Koronaren Heamkheit dienen, was die haufigste Ursache
fur einen plotzlichen Herztod ist (83,84,85).

Einfluss von Alter und Geschlecht auf die Inzidenzles plotzlicher
Herztodes. 38-Jahres-Follow-Up der Framingham HearStudy.

4,5

B Frauen
E Manner

altersadjustierte jahrliche Rate / 1000

55-64 65-74 75-84
Alter ( Jahre)

Abbildung 25: Einfluss von Alter und Geschlechauf die Inzidenz des pl6tzlichen
Herztodes

Eigene Darstellung, angelehnt an ein Diagraaasmder Framingham Heart Study von Kannel eB4). (
Darstellung der jahrlichen Inzidenzrate diésztichen Herztodes pro 1000 Studienteilnehmerftdilung in
drei Altersgruppen, die Inzidenzrate bezatih jeweils auf das weibliche und méannliche Kdikek

Daten aus einem Beobachtungszeitraum vora3&d.

Auch Zheng et al. konnten in einer neunjahrigendd&&rikanischen Langsschnittstudie ( 1989-
1998) feststellen, dass Manner haufiger am pldtelicHerztod sterben. Wahrend dieses Zeit-
raumes entwickelten jingere Frauen jedoch einenigdi®Zuwachs der Rate des plétzlichen
Herztodes an allen kardialen Todesurachen. Es &grimer also soziobkonomische als Ursache
in Betracht gezogen werden, so dass aktuell unttigimit einer Verschiebung der diesbezugli-

chen Geschlechterverteilung zu rechnen ist.
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4.5 QT- Werte in Korrelation zum Alter

In unserem Kollektiv zeigte sich nur beim méannlici@eschlecht eine Korrelation der QT-Zeit
zum Alter.

Manner wiesen in jungeren Jahren eine niedrigereZ€t auf, die sich jedoch in h6herem Le-
bensalter derer der Frauen anglich. Somit bestmadb&i Mannern und Frauen mit funfzig bis
sechzig Jahren noch ein wesentlich gro3erer Urtied@ls bei Patienten mit etwa achtzig Jah-
ren.

Dieses Verhalten ist in verschiedenen Studien mLéeratur wiederzufinden. So untersuchten
Taneja et al. (86) den Effekt von alters- und gksattisspezifischen Unterschieden an Oberfla-
chen-EKGs bei Patienten ohne strukturelle Herzekaagen. Er teilte die Patienten in drei Al-
tersgruppen ein und stellte fest, dass die QTciAdgizunehmendem Alter langer wurde. Etwas
ahnliches entdeckten auch Reardon (87) und Mitembspbwie Mangoni et al. (88). Letztere
stellten in ihrer Studie nicht nur eine signifikardunahme der QTc- Zeit mit dem Alter fest
sondern bemerkten auch, dass sich der zunachsinaehe Unterschied zwischen Mannern und
Frauen mit zunehmendem Alter ausgleicht. Somibéstiiglich dieser Fakten eine Ubereinstim-
mung unserer Ergebnisse mit jenen in der Literatdzufinden.

Bezuglich der im Lebensalter schwankenden Diffed&zQT-Zeiten von Mannern und Frauen
wurden wie bereits im vorherigen Abschnitt erwdHotmontheorien entwickelt. Manner haben
ab der Pubertat bis zum Alter von etwa 60 Jahrea kiirzere QT-Zeit. Im Kindes- sowie im
hoheren Alter sind die Unterschiede weniger bedeltln diesem Zuge ist eine protektive Wir-

kung des Testosterons im Gespréach, das eine Venkgider QT-Zeit bewirken soll (89).

4.6 Korrekturformeln

Einer der gro3ten Einflussfaktoren auf die QT-Z&idie Herzfrequenz, da sich mit deren Erho-
hung das RR- Intervall verkirzt und somit konsekatich die QT-Dauer. Bei niedrigerer Herz-

frequenz gilt das entgegengesetzte Prinzip, so elasgingeres QT-Intervall die Folge ist. Um

die QT-Zeit unabhangig von der aktuellen Herzfregueeurteilen zu kbnnen wurden verschie-
dene Formeln entwickeln, die sie so korrigierenléde eine Frequenz von 60 Schlagen pro Mi-
nute vor.

Die wohl bedeutendsten und bekanntesten Korrektudm sind die im Jahr 1920 von Bazett

und Fridericia entwickelten. Zur Verbesserung diésener wieder hinterfragten Formeln wur-
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den eine Reihe von weiteren wie jene nach Hodgés Famingham (61) und die QTras- For-
mel (91 ) entwickelt, die hier aber nicht im eims erlautert werden sollen.

Es stellt sich stets die Frage, welche Korrektumiglrdie beste und fur den alltaglichen Gebrauch
nahe zu legen ist. Zu dieser Problematik existieiee grof3e Zahl von Studien und somit eine
Vielzahl unterschiedlicher Empfehlungen. Da bekeei&rérterung dieser Thematik wie gesagt
mittlerweile noch einige weitere Formeln mitberticksigt werden mussten, kann dies hier nur
im kleinen Rahmen erfolgen.

Wir haben bei der Auswertung unserer Ergebnissecalisi3lich die Fomeln nach Bazett und
nach Fridericia verwendet. Das zugrundeliegenddemadtische Prinzip dieser beiden Formeln
wurde bereits im Methodikteil erlautert. Es habm gwischen den errechneten mittleren QTc-
Werten hochsignifikante Unterschiede ergeben. Sboivehden Mittelwerten der Allgemeinheit,
bei denen Bazett stets héherer Werte lieferte atlefica als auch bei einer Untergruppierung
des Kollektivs in verschiedene mittlere Herzfrequeam Es wurde dabei eine Aufteilung der Pa-
tienten in jene mit einer mittleren Frequenz uB@iSchlagen pro Minute und andere mit mittle-
ren Frequenzen zwischen 60 und 79 sowie einer @rappim Durchschnitt Gber 80 Schlagen
pro Minute vorgenommen. Die Formel nach Friderarigechnete bei den jeweiligen Frequenzen
Werte mit einer grof3eren Dispersion als Bazett,ntitesteigender Herzfrequenz kontinuierlich
abfielen. Die Formel nach Bazett kalkulierte engeggsammenliegende Werte, die sich nicht kor-
relativ zur Frequenz verhielten. Somit zeigten sieh unseren Ergebnissen die Korrekturwerte
nach Bazett konstanter als die nach Fridericia.

Die Angaben in der Literatur dazu sind unterschobdiBeispielsweise fihrten Funk-Brentano et
al. im Jahr 1993 einen Vergleich der beiden hierutleen Formeln durch und befanden jene
nach Fridericia als die geeignetere, da von eimmsdéren Frequenzkorrektur auszugehen sei
(92). Auch Zambruni und Mitarbeiter (93) sprechkreiEmpfehlung diesbezliglich aus. Stroh-
mer et al. (94) stellten bei einem Vergleich vonffidufig verwendeten Korrekturformeln (Ba-
zett, Fridericia, Framingham, Hodges, and Rautahaggar fest, dass die Formel nach Frideri-
cia die besten und jene nach Bazett die schleemé&sgebnisse lieferte.

Die Formel nach Bazett ist bereits seit langeremsttitten. Es wird ihre Genauigkeit angezwei-
felt, da es bei Herzfrequenzen < 60/ min zu einstield und bei Frequenzen >100 zu einer Uber-
korrektur kommt (17,54,95). Somit sind im Laufe dahre immer wieder Verbesserungsversu-
che vorgenommen worden. Nach wie vor ist die urggiiche Formel jedoch nicht von der Bild-
flache verschwunden. Eine im Jahr 2003 durchgefUBttidie von Jan Brouwer und Mitarbei-
tern befasste sich mit der Identifikation von Pa&& mit einem Long-QT-Syndrom Typ 3 und

verglich in diesem Rahmen die Formeln nach Bakeitlericia, Hodges, Framingham und eine
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logarithmische Formel. Das Ergebnis war, dass dienEl nach Bazett in diesem Zusammen-
hang zur Diagnostik dieses LQT- Syndroms nichtesdiiter geeignet war als die anderen ge-
nannten (96).

Nach Molnar et al. wird jede Formel genauer wenchnein individueller Regressionsparameter
hinzugefiigt wird, der z.B. Alter und Geschlecht mitbezieht (54).

Verschiedene Untersuchungen kamen hinsichtlichediésage zu sehr unterschiedlichen Ergeb-
nissen Die Formel nach Fridericia schnitt im Veigiehdufig als eine der Besseren ab. Da in der
Literatur jedoch bislang am haufigsten die FormamBazett benutzt wurde, ist es im Sinne der

Vergleichbarkeit sinnvoll, diese weiterhin mit zerbicksichtigen.

4.7 Studienlimitationen und Ansatzpunkte fir weitee Untersuchungen

Zur Verifizierung des Zusammenhanges von QT-Zeitdfgerung bei LVH und plétzlichem
Herztod wére ein Follow-Up interessant. Diese S&umbzieht sich in diesem Punkt jedoch auf
Ergebnisse vorheriger Untersuchungen, die einendgétzlichen Zusammenhang von QT-Zeit-
Verlangerung und plotzlichem Herztod bereits gezeédpen. Die QTc-Zeit bei LVH ist hier also
als fehlender Baustein zur Verbindung der bekanmathogeneseketten der LVH und dem
plétzlichem Herztod zum einen und der QT-Zeit-Vedérung und dem plétzlichen Herztod
zum anderen zu betrachten.

Weiterhin von Interesse wére ob es unter medikabsentTherapie der LVH zu einer Revision
der QT-Zeitverlangerung kommt. Hier kénnte z.B. lber arteriellen Hypertonie und dem
Diabetes mellitus, die hier erneut als signifikalBieflussfaktoren auf die linkventrikulare Masse

identifiziert wurden, ein therapeutischer Ansatgugdt werden.
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5. Zusammenfassung

5. Zusammenfassung / Abstract

Fachlicher Hintergrund:

Patienten mit Linksventrikularer Hypertrophie weiseine erhohte kardiovaskulare Mortaliat
und eine grof3e Vulnerabilitat fir Arrhythmien unehdpl6tzlichen Herztod auf. Gleichermalien
ist ein erhdhtes Risiko fur Patienten mit verlabgar QT-Intervall im Elektrokardiogramm be-

kannt, durch die Entwicklung von ventrikularen Tgkdwdien, typischerweise vom Typ Torsa-
de-de-pointes, einen plétzlichen Herztod zu erleidie der vorliegenden Arbeit wurde die Frage
untersucht, ob mit Zunahme der linksventrikulareasst auch die Lange der QT-Zeit zunimmit.
Hiermit konnte eine mdgliche elektropathophyiolatis Erklarung fur das erhdhte Risiko von
Patienten mit LVH, ventrikulare Tachyarrhythmien emtwickeln und am plotzlichen Herztod

zu versterben und gleichzeitig ein Parameter zsikBstratifizierung gefunden werden

Methodik:

Fur die Untersuchung wurden Patienten zwischenrgD8b Jahren mit den kardiovaskuléaren
Risikofaktoren Diabetes mellitus, arterielle Hypait, Zeichen der Arteriosklerose und Schla-
fapnoesyndrom rekrutiert. Zusatzlich mussten digeioden Einschlusskriterien erfiillten wer-
den: QRS- Dauef 0,12'ms, Kalium im Serum 3,5 mmol/l, keine Einnahme von repolarisati-
onsverandernden Medikamenten, kein implantiertez$tdrittmacher.

Mit allen Studienteilnehmern haben wir eine klimisdJntersuchung, Anamnese sowie Blutent-
nahme durchgefihrt, ein digitales EKG (MAC 5000,)@R&d eine echokardiographische Unter-
suchung vorgenommen. Die EKGs wurden einer comges#iitzten Auswertung unterzogen
(MUSE, GE) wobei 3 konsekutive Aktionen in allendtfvAbleitungen berticksichtigt wurden.
Die QT-Intervalle wurden nach Bazett und Friderik@rigiert. Mit den echokardiographisch
bestimmten Parametern wurde der Linksventrikulaes$¢nindex berechnet. Die so gewonne-
nen Daten wurden unter Zuhilfenahme des Statisig@mms SPSS anhand von deskriptiver
Statistik, T-Test, Korrelation nach Pearson uneédnmer hierarchischer Regressionsanalyse aus-

gewertet.
Ergebnisse:

In die vorliegende elektrokardiographische Substudirde 132 Patienten eingeschlossen (48 %
mannlich, mittleres Alter 66 +- 7.5 Jahre).
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5. Zusammenfassung

Der mittlere linksventrikulare Massenindex (LVMIgtoug 136+35 g/m?2 (142+- 38 g/m2 bei
Mannern und 130 +- 32 g/m?2 bei Frauen). Am mittlelormwert (nach Kaplan und Douglas,
70-72) orientiert wies fast das gesamte Kollekiheeerhéhte linksventrikulare Masse auf.

64,4 % hatten mit einer Massenzunahme um die dpandardabweichung vom mittleren
Normwert definitionsgemal eine linksventrikularepidstrophie.

Die mittlere nach Fridericia korrigierte QT-Zei€Q(TcF) betrug 407 +- 19 ms ( 403 +- 16 ms bei
Mannern und 410+- 20 ms bei Frauen).

Es konnte sowohl eine signifikant positive Korratder QTc-Zeit zum linksventrikularen
Massenindex nach Pearson als auch ein signifikamabhangiger Einfluss von QTc auf den
linksventrikularen Massenindex bei einer hierarché linearen Regressionsanalyse gezeigt
werden. Bei Frauen liegt eine starkere Korrelationals bei Mannern. Bei Mannern steigt die
QTc-Zeit signifikant mit dem Alter an. lhre zunatimsedrigere QT-Zeit gleicht sich im Laufe

der Lebensjahre in Form eines steileren Anstiegsraker Frauen an.

Schlussfolgerung:

QTc verlangert sich signifikant bei zunehmenderkdugntrikularem Massenindex. Das erhdhte
Risikopotential fur die Entstehung von mdglicherseei todlichen ventrikularen Tachy-

arrhythmien bei Patienten mit Linksventrikularer gaytrophie kann durch eine Verlangerung
der QT-Zeit im EKG objektiviert werden. Das QT-dntall sollte als spezifischer Risikopara-
meter bei Patienten mit LVH intensiver wahrgenommvenden.

Frauen mit LVHhaben, besonders im jungeren Alter, ein hohere&kdRisir durch QT-Zeit-

Verlangerung bedingte Herzrhythmusstérungen alsndén
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