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Gender-Hinweis

Die in dieser Doktorarbeit verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich immer gleicher-
mafen auf weibliche und mannliche Personen. Auf eine Doppelnennung und gegenderte Be-
zeichnungen wird zugunsten einer besseren Lesbarkeit verzichtet.
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Zusammenfassung

Wir haben in einem Kollektiv von LQT-Patienten untersucht welche Parameter mit einem erhéh-
ten Risiko fir ,kardiale Ereignisse®, also akut lebensbedrohliche Ereignisse mit kardialer Genese,
wie plotzlicher Herztod und reanimationspflichtige Ereignisse, sowie adaquates Auslosen des
Kardioverten-Defibrillators, assoziiert sind.

Dabei haben wir zunachst das Kollektiv beschrieben und dabei erwartungsgeman Unterschiede
in der Krankheitsmanifestation von ,Indexpatienten” und ebenfalls als LQTS diagnostizierten Fa-
milienangehdrigen darstellen kdnnen.

Bei der Betrachtung der LQT-Patienten mit kardialem Ereignis im Vergleich zu den LQT-Patienten
ohne kardiales Ereignis haben sich die etablierten Risikoparameter wie Synkopen, Torsades-de-
Pointes-Tachykardien, QTc-Zeit-Verlangerung und die genetischen Subtypen LQT-Typ 1-3 be-
statigt. Zusatzlich ergeben sich aus unserer retrospektiven Registerstudie Hinweise, dass auch
T-Wellen-Alternanzen und LQT-Typ 15 mit einem erhdhten Risiko fiir kardiale Ereignisse assozi-
iert sein kénnen.

Um fur die seltene Erkrankung LQTS mittel- und langfristig belastbare Aussagen zur Risikostrati-
fizierung fur kardiale Ereignisse erheben zu kdnnen sind standardisierte Erhebungen retrospek-
tiver Daten ebenso wie ein langfristiges prospektives Follow-up in spezialisierten Zentren uner-
Iasslich. Die einzelnen spezialisierten Zentren missen sich darliber hinaus auch auf lokaler, na-
tionaler und internationaler Ebene vernetzen, um dieses ambitionierte Ziel zu erreichen und die
Patientenversorgung zu verbessern. Seit 2022 beteiligt sich das LMU-Klinikum im Rahmen des
European Reference Network for Rare and Low Prevalence Complex Diseases of the Heart (ERN
GUARD-Heart) an einer vielversprechenden Initiative.
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Abkiirzungsverzeichnis

ACMG
aLQTS
AR-LQT1
aSCD
cLQTS
EAD
EKG
FA*
GenDG
leaL
ICD

Ik1

Ikr

Iks

|Na
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LCSD
LQTS
MLPA
PCR
QTc
QTcEergo 4min
SCD
SIDS
TdPT
TS
VUS

American College of Medical Genetics and Genomics
Acquired Long-QT Syndrome

Autosomal rezessives Long-QT Typ 1

Aborted sudden cardiac death (Uberlebter plotzlicher Herztod)
Congenital Long-QT Syndrome
Early-Afterdepolarisation

Elektrokardiogramm, Elektrokardiogramm
Positive Familienanamnese
Gendiagnostikgesetz

L-Typ-Calciumkanal

Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
Einwarts gleichrichtender Kaliumkanale

Schnell, verzdgert aktivierender Kaliumkanal
Langsam, verzdgert aktivierender Kaliumkanal
Natriumkanal
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Long-QT-Syndrom

Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification
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Korrigiertes QT-Intervall, Korrigiertes QT-Intervall
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Sudden cardiac death (Plétzlicher Herztod)
Sudden infant death syndrome
Torsades-de-Pointes-Tachykardie

Timothy Syndrom

Variante unklarer Signifikanz



1 Einleitung 11

1. Einleitung

Das Long-QT-Syndrom [LQTS] ist ein Arrhythmiesyndrom, welches durch eine gestérte myokar-
diale Repolarisation charakterisiert ist. Das namensgebende QT-Intervall als quantitativer EKG-
Marker der Repolarisation ist dabei haufig verlangert. Die Erkrankung kann bei sonst gesunden,
haufig jungen Menschen, zu synkopalen Episoden, Herzstillstand und plétzlichem Herztod fih-
ren. Ausgeldst werden kénnen diese Ereignisse, je nach Unterform, durch physischen oder psy-
chischen Stress, aber auch durch akustische Trigger, durch Schwimmen und plétzlichen Kontakt
mit Wasser, oder durch parasympathische Zustande (Crotti et al. 2008).

Man unterscheidet zwischen angeborenem Long-QT-Syndrom [cLQTS], ausgeldst durch Mutati-
onen in Genen, welche fir lonenkanale kodieren, die einen Einfluss auf die Repolarisation des
Herzens haben, und erworbenem LQTS [aLQTS], welches hauptsachlich medikamenteninduziert
ist, bei einer noch nicht vollsténdig aufgeklarten zugrundeliegenden genetischen Disposition. Der
Fokus der folgenden Arbeit liegt auf dem angeborenen, familiaren LQTS.

Die geschatzte Pravalenz des kongenitalen LQTS liegt bei 1:2000 (Schwartz et al. 2009). Das
cLQTS wird je nach Gen, auf dem die pathogene Mutation liegt, in verschiedene Typen aufgeteilt.
Aktuell sind 17 verschiedene Gene bekannt, wovon jedoch 10 Gene inzwischen hinsichtlich ihrer
Relevanz in Frage gestellt werden (Beckmann et al. 2021). Die drei wichtigsten LQT-Typen sind
LQT1, LQT2 und LQT3. Sie machen geschatzte 60-75 % der kongenitalen Falle aus (Splawski
et al. 2000; Tester et al. 2005).
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1.1 Atiologie des LQTS

1.1.1 Elektrophysiologische und molekulargenetische Grundlagen des
LQTS

Die Kontraktion einer Myokardzelle erfolgt durch die Aktivierung der Interaktion zwischen Myosin
und Aktin mittels Erhéhung der intrazellularen Calciumkonzentration. Fir diesen Prozess bendtigt
es zunachst eine elektrische Herzaktion des Arbeitsmyokards. In einer physiologischen Arbeits-
myokardzelle liegt das Ruhepotenzial bei -85 mV und wird durch den Ausstrom von Kaliumionen
durch die einwarts gleichrichtenden Kaliumkanale [lk1] aufrechterhalten (siehe Abbildung 1,
Phase 4). Bei der Depolarisation der Nachbarzelle wird ein Teil der positiven intrazellularen La-
dung uber Gap Junctions Ubertragen und es kommt zum Anstieg der Ladung Uber das Schwel-
lenpotential. Die Kaliumkanale schlieen sich und die spannungsabhangigen Natriumkanale [Ina]
offnen sich. Durch den Natriumeinstrom kommt es zur Depolarisation bis +30 mV (siehe Abbil-
dung 1, Phase 0). Durch einen kurzen Chlorideinstrom und Kaliumausstrom kommt es zur parti-
ellen Repolarisation bis 0 mV (siehe Abbildung 1, Phase 1). Es erfolgt die Offnung der span-
nungsabhangigen L-Typ-Calciumkanale [Ica L], wodurch der Repolarisation durch die schnell und
langsam verzogert aktivierenden Kaliumkanale [lkr, Iks] entgegengewirkt wird und sich das Memb-
ranpotential Uber eine Dauer von 200400 ms auf einem Plateau bei 0 mV halt (siehe Abbildung
1, Phase 2). In dieser Phase kommt es zur oben genannten Erhéhung der intrazelluldren Calci-
umkonzentration. Der Calciumkanal inaktiviert und es kommt zur vollstandigen Repolarisation
durch Ik, Iks und Ik1 (siehe Abbildung 1, Phase 3) (Schmidt et al. 2017).

Abbildung 1: Elektrophysiologischer Hintergrund des Long-QT-Syndroms. Normales ventrikula-
res Aktionspotential (blau) im Vergleich zur pathologischen Verlangerung (grun) (Giudicessi und
Ackerman 2013b).

A. Ventricular AP
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OmV _—l:- —V;‘.—,b—————

Phase 3

Phase 0 | @ lK ke
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Q v
C. QT interval } = Ll ma L ] Normal
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>470 ms (males) and >480 ms (females)
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Die Ursache des LQTS liegt in verschiedenen Gendefekten der porenbildenden oder Hilfsun-
tereinheiten unterschiedlicher lonenkanale. Dadurch werden entweder depolarisierende Na+-
und Ca2+-Strdme (Ina und IcaL) verstarkt oder repolarisierende K+-Stréme (lks, Ikr und k1) verrin-
gert (siehe Abbildung 1A). Dies flhrt zu einer pathologischen Veranderung der Repolarisation,
typischerweise mit einer Zunahme an Heterogenitat der Repolarisation und Verlangerung des
Aktionspotentials im Herzen (grine gestrichelte Linie). Sichtbar wird das in der Mehrzahl der Falle
im EKG durch eine Verlangerung des frequenzkorrigierten QT-Intervalls (siehe Abbildung 1B/C)
(Morita et al. 2008; Giudicessi und Ackerman 2012; Nerbonne und Kass 2005; Giudicessi und
Ackerman 2013a).

LQT-Typ 1 ist mit 30-35 % die haufigste Ursache des Krankheitsbildes. Hierbei handelt es sich
um loss-of-function Mutationen des KCNQ1-Gens, welches die primare Untereinheit des KvLQT1
(den Iks-Strom bildend) kodiert (Giudicessi und Ackerman 2013c; Wang et al. 1996). Der Iks-Kanal
bildet die langsam aktivierende Komponente des verzdgerten Kaliumstroms und ist fir die physi-
ologische QT-Verkurzung bei erhdhter Herzfrequenz notwendig (Sanguinetti et al. 1996).

LQT-Typ 2 umfasst mit 25-30 % die zweitgrofite Untergruppe der LQT-Patienten. Wiederum
kommt es zu loss-of-function Mutationen, jedoch des KCNH2-Gens, welche die a-Untereinheit
des HERG (Ik~Strom bildend) kodiert. Der Ik-Kanal bildet die schnell aktivierende Komponente
des verzogerten Kaliumstroms und ist fiir die Repolarisation der Phase 3 des Herzaktionspoten-
tials verantwortlich (siehe Abbildung 1A) (Giudicessi und Ackerman 2012; Curran et al. 1995;
Splawski et al. 2000; Tester et al. 2005).

Mit 5-10 % komplettiert LQT-Typ 3 die haufigsten LQT-Typen. Es handelt sich um gain-of-func-
tion Mutationen des SCN5A-Gens, welches die a-Untereinheit des kardialen Natriumkanals (Ina-
Strom bildend) kodiert. Der Ina-Kanal ist fir die Depolarisation in Phase 0 verantwortlich. Die Mu-
tationen flihren zu einem anhaltenden Natriumeinstrom und wirken somit der Repolarisation ent-
gegen (Wang et al. 1995; Bennett et al. 1995; Ruan et al. 2009).
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1.2 Diagnostik des LQTS

Punkte
EKG-Befund?
A. QTcP
=480 ms
3
460-479 ms
2
450-459 ms (mannlich)
1
B. QTcP 4. Minute in Erholung nach Ergometrie = 480 ms y
C. Torsades-de-Pointes-Tachykardie® 5
D. T-Wellen-Alternanz y
E. Gekerbte T-Welle in 3 Ableitungen y
F. Bradykarde Herzfrequenz fir Alterd 05
Klinische Anamnese
G. Synkope®
Mit Stress
2
Ohne Stress
1
H. Angeborene Taubheit 05
Familienanamnese
I.  Familienmitglied mit definitivem LQTS® y
J. Ungeklarter plotzlicher Herztod eines direkten Familienangehdrigen vor 05
dem 30. LJe
aln Abwesenheit von Medikationen oder Stérungen, die bekanntermalien diese elektrokardio-
graphischen Funktionen beeinflussen.
bQTc-Kalkulation nach Bazett-Formel: QTc = %R
¢Schliel3en sich gegenseitig aus.
dRuheherzfrequenz < 2. Perzentile.
eDasselbe Familienmitglied kann nicht in I. und J. gezahlt werden.

Tabelle 1: Schwartz-Diagnosescore (Schwartz et al. 2012)

Die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen eines LQTS kann mithilfe des Schwartz-Scores berech-
net werden. Das ist ein Punktesystem zur Bewertung verschiedener Kriterien fir LQTS (siehe
Tabelle 1). Bei den Faktoren handelt es sich um EKG-Befunde, die klinische Anamnese und die
Familienanamnese. Jedem der Faktoren wurde eine Bedeutung hinsichtlich der Diagnose eines
Long-QT-Syndroms nachgewiesen. Der Score wurde 1983 von Schwartz etabliert und zuletzt
2012 aktualisiert (Schwartz 1983; Schwartz et al. 2012). Nach Summierung der einzelnen Fakto-
ren wird eine Wahrscheinlichkeit ermittelt, mit welcher Patienten an kongenitalem LQTS erkrankt
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sind. Eine hohe Wahrscheinlichkeit ergibt sich ab einem Wert von 3,5 Punkten. Mit 1,5 bis 3
Punkten liegt eine mittlere Wahrscheinlichkeit vor. Ab Werten von 1 und kleiner wird der Patient
mit einer niedrigen Wahrscheinlichkeit eingestuft.

QTc-Zeit-Verlangerungen kénnen durch verschiedene andere Ursachen, wie Elektrolytstérun-
gen, Drogen, Medikamente und strukturelle Herzerkrankungen hervorgerufen werden. Um ein
cLQTS nachzuweisen, ist daher eine grindliche Anamnese notwendig (Steinberg 2018).

Gemal der leitliniengerechten Diagnostik (siehe Tabelle 2) muss mindestens eines der folgenden
Kriterien erflllt sein: das Vorhandensein einer pathogenen LQT-Variante in der genetischen Un-
tersuchung, ein korrigiertes QT-Intervall [QTc] = 480 ms in mindestens zwei 12-Kanal-EKGs ohne
sekundare Ursache fir die QT-Verlangerung, mindestens 3,5 Punkte im Schwartz-Score ohne
sekundare Ursache flr eine QT-Verlangerung.

Empfehlung Empfeh- Evidenz- | Referenzen, die
lungsgrad grad die Empfehlung
unterstiitzen
LQTS diagnostiziert mit entweder I C Dieses Exper-
- QTc =480 ms in mehreren tengremium

12-Kanal-EKGs
- LQTS Risikoscore > 3.

LQTS wird in Anwesenheit einer bestatig- I C Dieses Exper-
ten pathogenen LQTS-Mutation diagnosti- tengremium
ziert, unabhangig von der QT-Dauer.

Die EKG-Diagnose von LQTS sollte erwo- lla C Dieses Exper-
gen werden in Anwesenheit einer tengremium
QTc =2 460 in wiederholten 12-Kanal-EKGs
bei Patienten mit einer ungeklarten
synkopalen Episode in Abwesenheit von
sekundaren Ursachen der QT-Verléange-
rung.

EKG = Elektrokardiogramm; LQTS = Long-QT-Syndrom; QTc = frequenzkorrigierte QT-Zeit

Tabelle 2: Diagnostik von Long-QT-Syndrom (In Abwesenheit von sekundéaren Ursachen der QT-
Verlangerung) (Priori et al. 2015)

Sobald es gelungen ist, bei Patienten die Diagnose eines LQTS klinisch zu sichern und nach
genetischer Diagnostik auch eine genetische Variante mit mutmaRlich kausaler Bedeutung zu
identifizieren, ergibt sich die Mdglichkeit, Gber die genetische Variante Familienangehdrige durch
eine Target-Diagnostik zu screenen. Auf diese Weise kdnnen auch asymptomatische Mutations-
trager identifiziert werden und entsprechend beraten und gegebenenfalls auch spezifisch behan-
delt werden.
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1.3 Therapie des LQTS

Beim Long-QT-Syndrom wird der Lebensstildnderung ein hoher Stellenwert zugeschrieben.
Wichtig ist die Vermeidung aller QT-Zeit verlangernden Medikamente. Listen werden beispiels-
weise von CREDIBLEMEDS® auf https://crediblemeds.org/ zur Verfugung gestellt und regelma-
Rig aktualisiert. Auch signifikanten Elektrolytstérungen, vor allem einer Hypokaliamie, sollte ent-
gegengewirkt werden. Typische Ausléser fur arrhythmische Ereignisse wie Schwimmen bei LQT1
sollten ebenfalls vermieden werden (Priori et al. 2013). Grundséatzlich sind fur LQTS-Patienten
eher sportliche Aktivitaten der Klasse IA (z. B. Golf) zu empfehlen, allerdings sollte eine individu-
alisierte Beurteilung durch Experten vorgenommen werden, da nach individueller Risikostratifi-
zierung auch mehr sportliche Aktivitdten zugelassen werden kdnnen (Ackerman et al. 2015;
Tobert et al. 2021).

Betablocker sind die Grundlage der medikamentdsen Behandlung. Sie verringern die adrenerge
Stimulation, modulieren die Spitzenherzfrequenz und verkirzen das QTc-Intervall (Chockalingam
et al. 2012; Bennett et al. 2014; Viitasalo et al. 2006). Sie sollten bei allen symptomatischen Pa-
tienten oder bei einem QTc-Intervall = 470 ms angewendet werden. Auch bei asymptomatischen
Patienten mit einem geringeren QTc-Intervall ist eine medikamentése Behandlung aufgrund der
guten Toleranz zu diskutieren, da das Risiko fur rhythmogene Ereignisse bei LQT1 um 95 %, bei
LQT2 um bis zu 70-80 % und bei LQT3 um bis zu 80 % reduziert wird (Priori et al. 2013; Moss
et al. 2007; Moss et al. 2000; Shimizu und Antzelevitch 2000; Vincent et al. 2009; Wilde et al.
2016).

Da LQT-Typ 3 durch eine Natriumkanal-Mutation verursacht wird, welche zu einer verstarkten
Genaktivitat fuhrt (,gain of function®), werden hier zusatzlich Natriumkanalblocker angewendet.
Dies sollte vor allem bei Patienten mit hohem Risiko in Betracht gezogen werden (Priori et al.
2013; Moss et al. 2005; Schwartz et al. 1995; Windle et al. 2001).

Die Indikation fiir eine Implantation eines Kardioverter-Defibrillators [ICD] ist bei Patienten mit
einem reanimationspflichtigen Ereignis oder einer arrhythmogenen Synkope und erneuter Ar-
rhythmie trotz adaquater Betablocker-Therapie gegeben. Ebenso ist diese indiziert bei Hochrisi-
kopatienten mit Kontraindikation fiir Betablocker oder bei manchen Fallen von JLNS oder TS
(Priori et al. 2013; Priori et al. 2015). Die jahrliche geschatzte Inzidenz fur ICD-bedingte Kompli-
kationen, wie inadaquate Schocks, Sondendefekte und geratebezogene Infektionen, ist mit 7 %
hoch. Daher sollte die Indikation sorgfaltig geprift werden (Olde Nordkamp et al. 2016; Steinberg
2018).

Die linksseitige kardiale sympathische Denervation [LCSD] wird bei Hochrisikopatienten ange-
wendet, beispielsweise mit refraktaren Arrhythmien, wenn die medikamentése Therapie nur un-
zureichend wirksam ist. Das Risiko fur arrhythmische Ereignisse kann dadurch um bis zu 91 %
reduziert werden, ist aber bei bis zu 95 % der Patienten mit Nebenwirkungen behaftet. Hierzu
gehoren neben den allgemeinen Risiken operativer Eingriffe der als Harlequin-Syndrom bekannte
einseitige Flush, kompensatorische kontralaterale Hyperhidrosis, Schmerz, Ptosis, Schwierigkei-
ten der Thermoregulation und Parasthesien (Priori et al. 2013; Schwartz 2014; Schwartz et al.
2004; Waddell-Smith et al. 2015).

Bei therapierefraktaren Patienten kommt als Ultima Ratio in vereinzelten Fallen eine Herztrans-
plantation infrage. Hierbei handelt es sich um einen invasiven Eingriff, der nach dem initialen
Risiko der primaren Transplantatdysfunktion die lebenslange Herausforderung der Wirksamkeit
und Nebenwirkungen der immunsuppressiven Therapie mit sich zieht. Hierbei handelt es sich
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unter anderem um AbstoRBungsreaktion, Infektion, Transplantatvaskulopathie, spate Transplan-
tatdysfunktion, Malignitat, Nierenversagen, Bluthochdruck und Diabetes mellitus (Kelle et al.
2017; McDonagh et al. 2021).

1.4 Risikostratifizierung bei LQTS

Zur Evaluation der adaquaten Therapiemallnahmen ist eine genaue Nutzen-Schaden-Abwagung
notwendig, insbesondere hinsichtlich Device-Therapie und interventioneller Therapie. Hierzu ist
eine Einschatzung der individuellen Prognose sehr wichtig.

Aktuell werden sowohl genotypische als auch phanotypische Merkmale zur Einschatzung des
Risikos der Patienten flr kardiale Ereignisse verwendet (siehe Tabelle 3). Als kardiale Ereignisse
zahlen hierbei Synkopen, Krampfanfalle, plétzlicher Herzstillstand und plétzlicher Herztod. Diese
Risikostratifizierung steuert das klinische Management der Patienten (Steinberg 2018).

Fir ein extrem hohes Risiko sprechen verschiedene Faktoren. Bei LQT1-verursachende Mutati-
onen erhéht das Vorliegen der Mutation in mehr als einem KCNQ1-Allel (z. B. Jervell-Lange-
Nielsen Syndrom [JLNS] und autosomal rezessives Long-QT Typ 1 [AR-LQT1]) das Risiko. Bei
Patienten mit LQT8 wird die Untergruppe der Patienten mit Timothy-Syndrom (TS) mit einem
extrem hohen Risiko eingestuft. Wird im EKG ein QTc-Intervall 2 600 ms gemessen, so wird auch
diesen Patienten ein extrem hohes Risiko zugeordnet. Diese Patienten haben ein Risiko = 80 %
fur mindestens ein kardiales Ereignis vor dem 40. Lebensjahr. Ebenso liegt bei Patienten mit =2 10
kardialen Ereignissen vor dem 18. Lebensjahr ein Risiko = 80 % vor, dass weitere kardiale Ereig-
nisse auftreten (Giudicessi und Ackerman 2013c; Schwartz et al. 2006; Goldenberg et al. 2006;
Sauer et al. 2007).

Patienten mit einem QTc-Intervall = 550 ms, mit einem QTc-Intervall 2 500 ms und LQT-Typ 1/2
oder -Typ 3 bei Mannern, mit = 2 kardialen Ereignissen vor dem 18. Lebensjahr, oder mit zusam-
mengesetzter oder digenischer Heterozygotie werden in die Hochrisikogruppe kategorisiert. lhr
Risiko fur ein kardiales Ereignis vor dem 40. Lebensjahr liegt bei = 50 % (Sauer et al. 2007;
Mullally et al. 2013; Westenskow et al. 2004; Priori et al. 2003).

Bei einem kardialen Ereignis vor dem 18 Lebensjahr, einem QTc-Intervall zwischen 500-549 ms,
bei weiblichen Patienten mit LQT-Typ 3 und einem QTc-Intervall = 500 ms, oder bei einem QTc-
Intervall < 500 ms mit LQT-Typ 3 oder Typ 2 und weiblich gehéren Patienten zu der Gruppe mit
mittlerem Risiko, welches bei 30—49 % liegt (Sauer et al. 2007; Priori et al. 2003).

Patienten ohne die genannten Risikofaktoren wird ein ,niedriges Risiko* von < 30 % zugeschrie-
ben, ein kardiales Ereignis vor dem 40. Lebensjahr zu erleiden.
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Klinische RF? Kombinierte Genetische RF?
RF2
Extrem hohes | QTc =600 ms TS (LQTS8)
teika (> 80 ©

Risiko (280%) |, 10 ardiale Ereignisse < JLNS
18 Jahre

Hohes Risiko | QTc =550 ms LQT1 + m | zusammengesetzte oder

(2 50 %) 0-14 Jahre digenische Heterozygo-

tie
= 2, aber < 10 kardiale Ereig- | LQT2 + w | Bestimmte LQT1-Mutati-
nisse < 18 Jahre 15-40 Jahre onen (C-loop-Mutation,
A341V)

Kardiales Ereignis unter an- Bestimmte LQT2-Mutati-
gemessener Betablocker- onen (Porenmutationen,
Therapie CALM1/2 Mutationen)
Kardiales Ereignis < 7 Jahre

Mittleres Risiko | QTc = 500-549 ms LQT3

0,

(<50 %) < 2 kardiale Ereignisse < 18
Jahre
Weiblich

Niedriges Ri- | QTc <500 ms LQT1 + w | LQT1 untergeordnete

siko (< 30 %) 0-14 Jahre Genotypen
Keine kardialen Ereignisse | LQT2 + m
<18 Jahre 0-40 Jahre

RF=Risikofaktoren; TS=Timothy Syndrom; JLNS=Jervell-Lange-Nielsen Syndrom; LQT=Long-
QT-Syndrom; QTc=korrigiertes QT-Intervall, m=mé&nnlich; w=weiblich

aln Abwesenheit eines iberlappenden Risikomarkers einer der beiden anderen Spalten.

Die Risikostratifizierung wird traditionell nach der Wahrscheinlichkeit eines ersten kardialen
Ereignisses (arrhythmogene Synkope, dokumentierte anhaltende ventrikulare Arrhythmie,
Herzstillstand oder plotzlicher Herztod) vor dem Alter von 40 Jahren kategorisiert.

Tabelle 3: Genotyp und Phanotyp abhangige Risikostratifizierung (modifiziert und erweitert von
Steinberg 2018 nach Giudicessi et Ackerman 2013) (Giudicessi und Ackerman 2013b; Ackerman
2015; Priori et al. 2003; Steinberg 2018)
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1.5 Zielsetzung

Die Therapiemoglichkeiten bei diagnostiziertem Long-QT-Syndrom sind stark variabel in ihrer In-
vasivitat. Die abrupte und potenziell tédliche Konsequenz von malignen ventrikuldren Arrhyth-
mien bei einer Untertherapie lasst jedoch wenig Spielraum fiir einen sukzessiven Ubergang in
invasivere MalRnahmen. Eine genaue Einschatzung des individuellen Risikos ist daher fiir die
Patienten von hoher Bedeutung.

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit ist es anhand des Kollektivs der Spezialambulanz des LMU-
Klinikums aus einzelnen phanotypischen Auspragungen der Erkrankung mdégliche Pradiktoren fir
das Auftreten von malignen ventrikularen Arrhythmien zu ermitteln und ihre Bedeutsamkeit fir
die weitere Risikoeinschatzung zu untersuchen. Hierbei soll auch untersucht werden, wie sehr
sich die Moglichkeiten der Risikostratifizierung fir symptomatische Patienten im Vergleich zu be-
troffenen Familienangehdrigen unterscheiden.



2 Patienten und Methoden 20

2. Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign und Rationale

In dieser Arbeit wurde eine retrospektiv statistische Kohortenstudie durchgeflihrt. Hierbei sollten
einzelne Parameter aus Anamnese, Familienanamnese, EKG und Genetik der Patienten mit di-
agnostiziertem Long-QT-Syndrom identifiziert werden, welche Pradiktoren fiir das Auftreten von
malignen ventrikularen Arrhythmien darstellen. Das Auftreten der Faktoren wurde in den Gruppen
mit und ohne erfasste kardiale Ereignisse gegeniibergestellt.

2.2 Patientenpopulation

Bei dem Studienkollektiv handelt es sich um die Patienten, die mit Verdacht auf ein Long-QT-
Syndrom in der Spezialambulanz fir Herzgenetik, familidre Arrhythmiesyndrome und plétzlichen
Herztod des Klinikums GroRhadern vorstellig wurden. Bei den Patienten handelt es sich entweder
um Indexpatienten als das erste vorstellige Familienmitglied oder um Angehorige dieses Index-
patienten. Als Angehdrige wurden hierbei Patienten definiert, welche ebenfalls ein genetisch oder
klinisch diagnostiziertes Long-QT-Syndrom aufwiesen. Registriert wird die Zugehdrigkeit Gber
eine Familiennummer.

2.2.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden in die Studie Patienten, welche nach aktueller leitliniengerechter Defini-
tion die Diagnose Long-QT-Syndrom aufwiesen (siehe Tabelle 2). Hierbei wurden bei der Diag-
nosestellung Uber den Schwartz-Diagnosescore uberlebter plétzlicher Herztod [aSCD] und plétz-
licher Herztod [SCD] als synkopale Episode eingestuft. Bei der genetischen Diagnosestellung
wurden ausschlief3lich Mutationen berlicksichtigt, welche bis 30.06.2022 als pathogen oder wahr-
scheinlich pathogen eingestuft wurden. Sequenzvarianten oder Polymorphismen als mdgliche
pathologische LQTS-Mutation wurden nicht berticksichtigt (Deneke et al. 2017).

Des Weiteren wurden nur Patienten eingeschlossen, welche mit der Verwendung ihrer Daten
einverstanden waren.

Es wurden ausschlieBlich Patienten eingeschlossen, von welchen mindestens ein auswertbares
Ruhe-EKG, das nicht unter Einfluss von QTc-Zeit verlangernden Medikamenten geschrieben
wurde, vorlag.

Bei den eingeschlossenen Patienten durften keine weiteren hereditaren arrythmogenen Erkran-
kungen vorliegen, die das Risiko fur einen pldtzlichen Herztod erhéhen.

Vom 15.11.1979 bis 31.10.2018 wurden 827 Patienten gescreent. Davon wurden 247 Patienten
in die Studie eingeschlossen (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Studieneinschluss

827 Patienten
*Mit Verdacht auf Long-QT-Syndrom

e

672 Patienten
*Mit auswertbarem Ruhe-EKG

5

251 Patienten
*Mit leitliniengerechter Diagnose fur Long-QT-Syndrom

o

247 Patienten
*Ohne weitere hereditare Erkrankungen

2.3 Datenerhebung

Bei Erstvorstellung der Patienten wird bei Verdacht auf LQTS eine ausfuhrliche Anamnese erho-
ben. Dabei werden neben den aktuellen Beschwerden insbesondere klinische Symptome, wie
Synkopen oder Epilepsie in der Vorgeschichte, sowie die Medikamentenanamnese abgefragt.
Zusatzlich liegt ein Schwerpunkt auf der Erhebung der Familienanamnese fiir weitere erkrankte
Familienmitglieder sowie Ereignisse, wie Synkopen, plotzliche Todesfalle, plétzlicher Kindstod
und reanimationspflichtige Ereignisse. Nach der strukturierten Anamnese und Familienanamnese
wurden zur klinischen Diagnostik ein 12-Kanal-EKG und ein Belastungs-EKG geschrieben sowie
eine transthorakale Echokardiographie durchgefuhrt , um strukturelle Herzerkrankungen aus-
schlieRen zu kénnen. Zusatzlich wurden Laboruntersuchungen durchgefihrt, um vor allem hor-
monelle Erkrankungen und Elektrolytstérungen als Ursachen einer QT-Verlangerung ausschlie-
Ren zu kénnen. Wenn sich aus Anamnese und klinischer Diagnostik der begriindete Verdacht
auf ein Long-QT-Syndrom ergab, wurde der oder die Betroffene entsprechend Uber die Erkran-
kung aufgeklart, beraten und eine Therapieempfehlung sowie Kontrolltermine festgelegt. Zusatz-
lich erfolgte die Empfehlung einer genetischen Diagnostik. Angehorigen eines erkrankten Famili-
enmitglieds wurde empfohlen, sich ebenfalls untersuchen zu lassen.

Bestand ein dokumentierter Verdacht auf das Vorliegen eines Long-QT-Syndroms, wurde mit
schriftlicher Einwilligung eine retrospektive Datenerfassung aus der jeweiligen Patientenakte
durchgefiihrt.

Von den erhobenen Befunden wurden Ruhe-EKGs, Belastungs-EKGs und Langzeit-EKGs aus-
gewertet und gemeinsam mit einer ausfihrlichen Eigen- und Familienanamnese in Excel doku-
mentiert.

2.3.1 Genetische Diagnostik

Die genetische Diagnostik wurde nach ausfiihrlicher Aufklarung und Einholung des schriftlichen
Einverstandnisses des Patienten bzw. des Erziehungsberechtigten sowie gegebenenfalls einer
genetischen Beratung, sofern indiziert, in den meisten Fallen mithilfe der Sanger-Sequenzierung
durchgefiihrt. Hierbei erfolgte eine DNA-Extraktion aus EDTA-Blut. Mittels Polymerase-Ketten-
Reaktion [PCR] wurden die Exone und flankierenden Intronbereiche der Gene KCNQ1, KCNH2
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und SCN5A amplifiziert. Die PCR-Produkte wurden anschlieRend direkt sequenziert. Eine nach-
gewiesene, als krankheitsverursachend zu bewertende Sequenzveranderung, wurde mittels ei-
ner zweiten DNA-Extraktion und Sequenzierung bestatigt. Zur Bestimmung der Kopienzahlver-
anderungen einzelner Genabschnitte der Gene KCNQ1 und KCNH2 wurde eine Multiplex Liga-
tion-dependent Probe Amplification [MLPA®] Analyse durchgefiihrt.

Die Beurteilung der genetischen Mutationen erfolgte mittels der durch das American College of
Medical Genetics and Genomics [ACMG] entwickelten Leitlinien fir die Interpretation von Se-
quenzvarianten. Hierbei wurden die in den Genen identifizierten Varianten kategorisiert in patho-
gen, wahrscheinlich pathogen, unsichere Bedeutung, wahrscheinlich gutartig und gutartig. Die
genetische Diagnose eines Long-QT-Syndroms wurde bei Nachweis von pathogenen, oder wahr-
scheinlich pathogenen Varianten gestellt.

2.3.2 Schwartz-Diagnosescore fiir LQTS

Der Schwartz-Diagnosescore ist Bestandteil der leitliniengerechten Diagnostik und wurde daher
vor Einschluss bei allen Patienten bestimmt (siehe Tabelle 1). Im Folgenden wird die Methodik
zur Analyse der einzelnen Parameter erklart.

2.3.2.1 EKG-Befund

Es wurden bei den Patienten zwischen einem und 14 12-Kanal-EKGs mit einer Schreibgeschwin-
digkeit von 25 mm/s, oder 50 mm/s ausgewertet. Bei dem zu untersuchenden Parameter handelte
es sich um die Herzfrequenz, gekerbte T-Wellen und T-Wellen-Alternanz, das QTc-Intervall und
Torsades-de-Pointes-Tachykardien.

2.3.2.1.1 Bradykarde Herzfrequenz

Die Ruhefrequenz gilt beim Erwachsenen ab einem Wert von < 60 Schldgen/Minute als niedrige
Herzfrequenz, also bradykard. Bei Sauglingen und Kindern weicht die Frequenz von diesem Wert
ab. Man definiert hier eine Bradykardie bei Werten unterhalb der 2. Perzentile in Abhangigkeit
vom Lebensalter (siehe Anhang Tabelle 33). Die adaquate Herzfrequenz in Ruhe bei einem Neu-
geborenen liegt zwischen 93 und 154 Schlagen pro Minute und steigt bis zum Alter von zwei
Monaten auf 121-179 Schlage pro Minute an. Erst dann sinkt die physiologische Herzfrequenz
langsam bis zum 15. Lebensjahr auf 60 bis 119 Schlage pro Minute. Im Ruhe-EKG wurde die
Herzfrequenz der Patienten bestimmt und altersabhangig als bradykard oder nicht bradykard ein-
gestuft (Davignon et al. 1980).

Die Einnahme bestimmter Medikamente kann die Herzfrequenz in Ruhe beeinflussen. Betablo-
cker, die fur die Therapie beim Long-QT-Syndrom angewendet werden, wirken negativ chronot-
rop und kdnnen somit zu einer medikamenteninduzierten Bradykardie fiihren (Karow 2020). Ein
EKG, das unter Einnahme solcher Medikamente geschrieben wurde, wurde somit diesbezuglich
nicht beurteilt.

2.3.2.1.2 Gekerbte T-Wellen

Eine morphologische Anomalie der T-Welle wurde erstmals 1985 von Schwartz beschrieben. Un-
ter gekerbten T-Wellen, auch notched T-waves genannt, versteht man Kerbungen in der T-Welle
des EKGs (siehe Abbildung 3). Die T-Welle zeigt im EKG die Phase der Erregungsriickbildung,
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dementsprechend stehen gekerbte T-Wellen fir unterschiedliche Verlaufe der Repolarisations-
zeit in verschiedenen ventrikularen Arealen. Sie treten vor allem bei LQT-Typ 2 auf (Zhang et al.
2000; Malfatto et al. 1994; Schwartz 1985). Gekerbte T-Wellen wurden in unserem Patientenkol-
lektiv registriert, wenn sie in drei oder mehr verschiedenen Ableitungen sichtbar waren.

Abbildung 3: Gekerbte T-Wellen, Ableitung Ill, 50 mm/s, Patientin 6157

2.3.2.1.3 T-Wellen-Alternanz

Die T-Wellen-Alternanz wurde erstmals 1913 von Mines beschrieben und ist eine positiv-negativ
Fluktuation der elektrokardiographischen T-Welle von Schlag zu Schlag (siehe Abbildung 4). Un-
ter Stress treten sie gehauft bei LQT-Patienten auf. Es wird angenommen, dass T-Wellen-Al-
ternanzen das Auftreten von lokalisierten Aktionspotentialschwankungen widerspiegeln. Dies
fuhrt zu einer asynchronen Repolarisation und fordert somit die Entwicklung von ventrikularen
Tachyarrhythmien (Klingenheben et al. 2000; Schwartz und Malliani 1975; Mines 1913). Man un-
terscheidet makroskopische T-Wellen-Alternanzen, welche mit dem blof3en Auge sichtbar sind,
von Mikrovolt-TWA, welche nur durch spezifische Gerate erkannt werden (Gadage 2018). In die-
ser Studie wurden ausschlielBlich makroskopische T-Wellen-Alternanzen erfasst. Bei zwei oder
mehr aufeinander folgenden Wechseln der T-Welle auf der isoelektrischen Linie wurden die Pa-
tienten als positiv fur Alternanzen registriert.

Abbildung 4: T-Wellen Alternanz, Ableitung Il, 50 mm/s, Patientin 4812
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2.3.2.1.4 QTc-Zeit

QTc-Zeit Verlangerungen sind das phanotypisch charakteristische Bild und Namensgeber des
Long-QT-Syndroms. Pathologisch werden Werte angesehen, die bei Frauen Gber 480 ms und
bei Mannern iber 470 ms liegen (siehe Abbildung 5). Jedoch ist eine klare Abgrenzung zwischen
erkrankten und nicht erkrankten Patienten durch die Erfassung der QTc-Zeit nicht méglich. Tester
et al. beispielsweise beschrieben 2006 in einer Studie, dass 27 % ihrer Probanden mit pathologi-
schen Mutationen QTc-Zeiten < 440 ms hatten (Taggart et al. 2007; Tester et al. 2006).
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Abbildung 5: QTc-Zeit Verteilung bei Erkrankten und bei Gesunden (Giudicessi und Ackerman
2013b)
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Um eine ursachliche Verlangerung der QT-Zeit durch Medikamente auszuschlieRen, gingen in
die Messungen nur EKGs ein, die nicht unter Einfluss von relevanten Medikamenten geschrieben
wurden. Die angewandte Medikamentenliste wurde am 8.11.2018 generiert mit Stand vom
31.10.2018 von CREDIBLEMEDS® ,Combined list of drugs that prolong QT and/or cause Tor-
sade-de-Pointes” (siche Anhang, Tabelle 34).

2.3.21.41 Bestimmung der QTc-Zeit

Bei der automatisch berechneten QT-Zeit auf dem EKG-Ausdruck kommt es haufig zu Fehlern.
Daher ist eine manuelle Bestimmung der Goldstandard. Die Bestimmung der QTc-Zeit wurde
anhand von Ruhe-EKGs registriert.

Die angewandte Methode nach Lepeschkin beinhaltet eine Messung des Intervalls zweier
Schnittpunkte. Der erste Schnittpunkt mit der isoelektrischen Linie liegt am Beginn der Q-Zacke.
Far den zweiten Schnittpunkt wird eine Tangente an die steilste Stelle des absteigenden Schen-
kels der T-Welle angelegt (siehe Abbildung 6). Diese Messung wird bevorzugt in Ableitung Il oder
V5 durchgefihrt (Lepeschkin und Surawicz 1952).

Abbildung 6: Tangentenverfahren nach Lepeschkin, Ableitung Il, 25 mm/s, Patientin 7425

Es erfolgte die Messung von drei QT-Zeiten aus drei aufeinander folgenden QT-Intervallen mit-
hilfe eines EKG-Lineals.

Das QT-Intervall wird durch die Herzfrequenz beeinflusst, weswegen eine Frequenzkorrektur
durchgefiihrt wurde. Zur Berechnung der frequenzkorrigierten QT-Zeit [QTc] wurde die Bazett-

Formel angewandt: QTc = % (ms). Hierfiur ist das unmittelbar vor dem QT-Intervall liegende

RR-Intervall zu bestimmen. Bei Herzfrequenzen gréRer 100/min findet mittels Bazett-Formel eine
Uberkorrektur statt, wodurch das QT-Intervall als zu lang berechnet wird. In gleichem Male wird
eine Herzfrequenz kleiner 60/min unterkorrigiert, wodurch ein zu kurzes QT-Intervall berechnet
wird. Aus diesem Grund wurden nur normofrequente EKGs ausgewertet (Bazett 1997;
Luo et al. 2004).

Aus den drei somit entstandenen QTc-Zeiten wurde ein Mittelwert bestimmt, um der Variabilitat
einzelner Herzschlage entgegenzuwirken. Bei Auftreten von ventrikuldren oder supraventrikula-
ren Extrasystolen wurden die unmittelbar angrenzenden Intervalle fur die Auswertung vermieden.
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2.3.21.4.2 QTc-Zeit 4 Minuten nach Belastung

Eine weitere flir den Schwartz Score zu bestimmende Variable ist die QTc-Zeit im Belastungs-
EKG. Schon 1988 beschrieben Locati et al. die mogliche Sinnhaftigkeit einer QT-Zeit-Bestim-
mung bei Belastung zur genaueren Diagnostik (Locati, E.; Pancaldi A.; Pala M.; Schwartz P.J.
1988). Vor allem LQT-Patienten vom Typ 1 (genetische Varianten im Gen KCNQ1 und daraus
resultierender abgeschwachter repolarisierender Kaliumstrom IKs) konnen das QT-Intervall wah-
rend Herzfrequenzerhéhungen nicht normal verkiirzen. Im Gegenteil kommt es sogar 3—4 Minu-
ten nach Belastung wahrend der Erholung zu QT-Zeit-Verlangerungen (Sy et al. 2011; Vincent et
al. 1991). 2011 wurde die QTc-Zeit bei Belastung in den Schwartz-Score mit aufgenommen
(Schwartz und Crotti 2011).

Bei dieser Untersuchung werden verschiedene Belastungsstufen auf einem Fahrradergometer
simuliert und wahrenddessen ein 12-Kanal-EKG geschrieben. Von unseren Patienten wurde das
erste dokumentierte Belastungs-EKG ausgewertet, bei dem die Erholungsphase ausreichend
lang geschrieben wurde. Das oben beschriebene Verfahren zur Bestimmung der QTc-Zeit konnte
im Belastungs-EKG zum Zeitpunkt 4 min nach Belastung angewendet werden.

2.3.2.2 Klinische Anamnese

Die in der klinischen Anamnese registrierte Symptomatik wurde mit Ausnahme der kongenitalen
Taubheit nur dokumentiert, wenn die Symptome nicht unter Einfluss von Medikamenten auftraten,
die das Risiko fiir plétzlichen Herztod erhéhen. Die angewandte Medikamentenliste wurde am
8.11.2018 generiert mit Stand vom 31.10.2018 von CREDIBLEMEDS® ,Drugs to be avoided by
congenital Long QT patients” (siehe Anhang, Tabelle 3535).

2.3.2.2.1 Kongenitale Taubheit

Die autosomal-rezessiv vererbte Form des LQT-Typ 1 ist das Jervell- und Lange-Nielsen-Syn-
drom (Chouabe 2000; Jervell und Lange-Nielsen 1957). Es tritt mit einer Pravalenz von
1-6:1.000.000 in der Bevdlkerung auf (Tranebjeerg et al. 1993). Bei einem homozygoten Trager
einer pathogenen KCNQ1 Variante liegt eine Innenohrtaubheit durch kompletten Funktionsausfall
eines Kaliumkanals vor (Splawski et al. 1997). Heterozygote Trager dieser Varianten hingegen
weisen bezogen auf die Funktion des Gehdrs einen unauffalligen klinischen Phanotyp auf
(Neyroud et al. 1997). Falle von kongenitaler Taubheit wurden in unserem Patientenkollektiv Gber
die Anamnese registriert.

2.3.2.2.2 Synkopen

Ein verlangertes QT-Intervall, unabhangig von der zugrundeliegenden Ursache, ist mit der Nei-
gung verbunden, maligne ventrikulare Arrhythmien vom Typ TdPT zu entwickeln. Dies kann in
Kammerflimmern uUbergehen. Die Rhythmusstérungen kénnen bei LQT1 und LQT2 durch Erre-
gung, Angst, emotionale Verstimmung oder korperliche Belastung ausgelost werden (Holland
1993).

Arrhythmien sind eine haufige Ursache fur kardiogene Synkopen bei Patienten mit Long-QT-Syn-
drom. Eine Synkope ist ein rasch einsetzender, voriibergehender Bewusstseinsverlust mit spon-
taner vollstéandiger Erholung. Sie entsteht aufgrund einer transienten globalen zerebralen Hy-
poperfusion (Moya et al. 2009).
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Synkopale Ereignisse wurden einzeln und individuell unter facharztlicher Absprache beurteilt. Bei
der Entscheidung, ob eine Synkope mit dem LQTS assoziiert ist, galt es, die Gesamtheit der
Informationen zu evaluieren. Klinische Merkmale, die gegen bzw. fir arrhythmogene Synkopen
sprachen, wurden sorgfaltig gegeneinander abgewogen (siehe Tabelle 4). Andere Erkrankungen,
die kardiale Synkopen verursachen kénnen, wurden evaluiert.

Arrhythmogene Synkopen Andere Synkopen
(orthostatisch, neurokardiogen)
Synkope wahrend Belastung oder im Synkope nach Belastung, nach dem Aufstehen
Liegen oder wahrend langem Stehen
Synkope mit abnormem EKG Synkope bei Kopfdrehung oder Druck auf den

Carotis-Sinus

Plétzlich einsetzende Palpitation unmittelbar | Ubelkeit, Erbrechen im Zusammenhang mit der
gefolgt von einer Synkope Synkope

Tabelle 4: Hinweis auf die Genese von Synkopen (Moya et al. 2009; Epstein et al. 2008;
Goldberger et al. 2008; Vardas et al. 2007; Zipes et al. 2006)

Fir bestimmte LQT-Typen gibt es spezielle Trigger, bei welchen kardiale Ereignisse gehauft auf-
treten. Bei LQT-Typ 1 treten Haufungen wahrend sportlicher Aktivitat, insbesondere Schwimmen
oder dem Sprung ins kalte Wasser auf. Ereignisse kommen zusatzlich verstarkt wahrend psychi-
scher und/oder physischer Belastung vor. LQT-Typ 2 zeigt eine Haufung bei pldtzlichen Schreck-
momenten aus der Ruhe heraus, insbesondere bei lauten Gerauschen. Ein klassisches Beispiel
ist das plotzliche Erwachen aus dem Schlaf mit einem Wecker. Zusatzlich treten Ereignisse ver-
starkt auf bei emotionaler Erregung wie Angst und Arger (Ackerman et al. 1999; Choi et al. 2004;
Schwartz et al. 2001).

2.3.2.2.3 Torsades-de-Pointes

Der Begriff , Torsades-de-Pointes®, der 1966 erstmals von Dessertenne beschrieben wurde, be-
deutet in etwa ,Drehungen der Punkte®. Es ist eine Form der polymorphen ventrikularen Ta-
chykardie, bei der sich die kontinuierlich verandernde Morphologie des QRS-Komplexes, wie der
Name schon sagt, schraubenartig um die isoelektrische Linie zu drehen scheint (siehe Abbildung
7).

Abbildung 7: Torsades-de-Pointes, Ableitung Il & V, 25 mm/s, Patientin 7425
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Ventrikulare Tachykardien bei LQTS-Patienten beziehen sich in der Regel auf Torsades-de-Poin-
tes-Tachykardien [TdPT] (Dessertenne 1966; el-Sherif und Turitto 1999).

Die Genese der TdPT wird in Abbildung 8 anhand eines Patienten mit LQT-Typ 3 erklart. Die
Gain-of-function-Mutation fuhrt zur vermehrten Aktivitat der Na-Kanéale. Die Na-Kanale bleiben
Uber langer Zeit gedffnet und nur kurzzeitig geschlossen (siehe Abbildung 9a). Als Folge daraus
wurde wahrend der Plateauphase des Aktionspotentials ein konsistenter Na-Strom induziert, der
zu einer signifikanten Verlangerung der Aktionspotentialdauer fuhrte. Diese Verlangerung der
Plateauphase zeigte sich ebenso bei allen weiteren LQT-Subtypen.

Wahrend der Plateauphase wird durch den Calciumeinstrom das Membranpotential trotz Kali-
umausstrom erhalten. Uberwiegt der loneneinstrom den lonenausstrom wahrend der Pla-
teauphase entsteht eine sogenannte Early-Afterdepolarisation [EAD] (siehe Abbildung 9b).

Die myokardialen Zellen besitzen weniger Kalium- und mehr Calcium-lonen als Endo- und Epi-
kard. Hierdurch entsteht die unterschiedliche Lange der Plateauphase in den einzelnen kardialen
Schichten. Es kommt zur asynchronen Aktivierung in myokardialen Zellen im Vergleich zu ande-
ren Schichten. Dies ist ein Ausloser der zirkulierenden Erregung (siehe Abbildung 9c).

Der erste Schlag einer TdPT beruht auf einem EAD-getriggerten Schlag aus dem subendokardi-
alen Purkinje-Netzwerk. Das verdrehte QRS-Muster der klassischen TdPT wird in diesem Beispiel
auf die voriibergehende Verzweigung einer Giberwiegend einzeln rotierenden Wellenfront in zwei
separate simultane Wellenfronten zurlickgefiihrt, die sich um den linken und den rechten ventri-
kuldren Hohlraum drehen (siehe Abbildung 9d) (Bennett et al. 1995; el-Sherif et al. 1996; el-Sherif
et al. 1997; el-Sherif et al. 1992; el-Sherif et al. 1988; Sicouri und Antzelevitch 1995).

Abbildung 9: Genese der Torsades-de-Pointes
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2.3.2.2.4 Kardiale Ereignisse

Zu den kardialen Ereignissen wurden in diesem Patientenkollektiv akut lebensbedrohliche Ereig-
nisse mit kardialer Genese gezahlt. Neben dem plétzlichen Herztod wurden auch reanimations-
pflichtige Ereignisse registriert, da diese ohne Intervention mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit zu
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einem plotzlichen Herztod gefiihrt hatten. Bei zuvor erfolgter Implantation eines ICD wurde ein
adaquates Auslosen des Kardioverter-Defibrillators ebenfalls als reanimationspflichtiges Ereignis
gewertet. Synkopen wurden nicht mit zu den kardialen Ereignissen aufgenommen, da diese
selbstlimitierend sind. Der Patient war in diesem Fall nicht unmittelbar gefahrdet, einen plétzlichen
Herztod zu erleiden.

2.3.2.3 Familienanamnese

Fir die Bestimmung der familidren Vorgeschichte wurde bei Erstvorstellung eine ausfihrliche
Anamnese des Patienten vorgenommen und ein Stammbaum erstellt (siehe Abbildung 10). Zu-
satzliche Informationen wurden anhand friherer Arztbriefe und durch weitere Familienangehorige
gesammelt.

Fir die positive Familienanamnese fiur das Long-QT-Syndrom war eine leitliniengerechte Diag-
nose des Angehdrigen notwendig.

Fir eine positive Familienanamnese flr den plétzlichen Herztod gab es verschiedene Bedingun-
gen, die alle erfillt sein mussten:

- Der Angehdrige musste Familienmitglied ersten Grades sein, also die Eltern, Geschwis-
ter oder Kinder des Patienten.

- Der Angehdrige erlitt ein kardiales Ereignis. Sowohl der plotzliche Herztod als auch re-
animationspflichtige Ereignisse wurden gezahlt.

- Der Angehdrige war junger als 30 Jahre bei dem Ereignis.

Da LQTS zu den Hauptrisikofaktoren fiir plétzlichen Kindstod [SIDS] zahlt und ein Grofteil der
Ereignisse im Kindesalter auftreten, wurden auch Félle von SIDS berlcksichtigt (Schwartz et al.
1998).

Abbildung 10: Stammbaumlegende
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2.4 Endpunkte und statistische Auswertung

Als Endpunkt der Datenerfassung wurde das Auftreten eines kardialen Ereignisses definiert. Bei
nicht Auftreten eines kardialen Ereignisses wurde der Endpunkt der Datenerfassung durch den
letzten wahrgenommenen Kontrolltermin definiert.

Die statistische Auswertung fand nach Datenlibertragung mithilfe von SPSS statt.

Mittels Chi-Quadrat-Test wurde die Haufigkeitsverteilung der untersuchten Faktoren zwischen
Angehorigen und Indexpatienten abhangig von kardialen Ereignissen verglichen. Um eine Aus-
sage bezlglich des potenziellen Risikos der Faktoren fiir das Eintreten eines kardialen Ereignis-
ses zu generieren, wurden Uberlebenszeitanalysen durchgefiihrt. Hierbei wurde jedes kardiale
Ereignis als Endpunkt der Uberlebenszeit gewertet.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Patientenkollektiv

Von den 247 eingeschlossenen Patienten sind 83 (33,6 %) mannlich und 164 (66,4 %) weiblich.
Durchschnittlich waren die Patienten 25,6 (+ 18,6) Jahre alt. Die Altersspanne erstreckt sich von
0 bis 76 Jahre.

Die Studie beinhaltet 160 verschiedene Familien, erkennbar an der Familienidentifikationsnum-
mer. Das Kollektiv der 160 Familien teilt sich auf in 107 Patienten (43,3 %) ohne weitere einge-
schlossene Angehdrige und 140 weitere Patienten. Diese 140 weiteren Patienten stammten aus
53 verschiedenen Familien, von welchen bei 28,3 % zwei Familienmitglieder, bei 13,4 % drei
Familienangehdrige, bei 3,2 % vier Familienmitglieder und bei 6,1 % funf Familienangehorige
eingeschlossen wurden. Bei weiteren zwei Familien wurden 7 Angehdrige eingeschlossen.

148 der 247 eingeschlossenen Patienten (59,9 %) wurden ohne vorangegangene Familienmit-
glieder vorstellig mit der Diagnose eines Long-QT-Syndroms. Sie werden daher als Indexpatien-
ten bezeichnet. Die anderen 99 Probanden (40,1 %) waren Angehdrige solcher Indexpatienten,
d. h. sie wurden im Rahmen einer familiaren Untersuchung ebenfalls positiv diagnostiziert. Auf-
grund der mangelnden Datenerfassung wurden die Indexpatienten einiger Familien nicht in die
Studie eingeschlossen.

Die Probanden wurden vom 15.11.1979 bis 31.10.2018 Uberwacht. Sie wurden regelmafig im
Abstand von einem Jahr zur Kontrolle einbestellt. Die Patienten wurden in einem Zeitraum bis
maximal 28 Jahre Uberwacht. Hierbei nahmen sie, abhangig vom Erfassungszeitraum, an einem
bis 14 Kontrollterminen teil. Durchschnittlich wurden die Patienten 4,3 (x 5,3) Jahre begleitet
(siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Uberwachungszeitraum der Patienten

250

200 |

150

Patientenzahl

100 |

50

= M W a O~ 0w

uag L

Monate Jahre

Die Durchfiihrung der genetischen Diagnostik erfolgte nach ausfiihrlicher Aufklarung und schrift-
lichem Einverstandnis der Patienten bzw. der Erziehungsberechtigten und ab Februar 2010 (In-
krafttreten des Gendiagnostikgesetzes, GenDG) auch unter Beachtung der Vorgaben des
GenDG. Einer genetischen Untersuchung stimmten 5 Patienten nicht zu. Bei 57,5 % der Patien-
ten mit durchgefuhrter Gendiagnostik wurde einer der drei haufigsten Long-QT-Typen (Typ 1-3)
nachgewiesen (siehe Abbildung 12).

Die nach den ACMG-Kriterien analysierten Mutationen wurden als diagnostisch relevant gewer-
tet, wenn die Mutationen als pathogen oder wahrscheinlich pathogen eingestuft wurden. Die drei
haufigsten Subtypen, Typ 1-3, wurden bei 57,5 % der Patienten registriert. Mit 30,2 % der Pati-
enten fand sich die haufigste Mutation bei Typ 1, gefolgt von Typ 2 mit 18,6 %. Trotz durchge-
fuhrter genetischer Untersuchung wurde bei 9,1 % der Patienten keine auffallige Mutation in den
Long-QT-Syndrom auslésenden Genen gefunden. Keine auffindbare suspekte Mutation wird als
negative Genetik bezeichnet. Patienten, bei denen ausschlielllich eine suspekte, jedoch aktuell
nicht nachgewiesene pathologische Mutation vorliegt, die also eine Variante unklarer Signifikanz
[VUS] trugen, kamen in 25,2 % der Falle vor.
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Abbildung 12: Long-QT-Subtypen des Patientenkollektivs
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3.1.2 Haufigkeiten

Die maximal erfassten QTc-Zeiten im Patientenkollektiv sind normalverteilt (siehe Abbildung 13).
Durchschnittlich liegen die QTc-Zeiten bei 478,3 ms (£ 44,6 ms) mit einem Minimum von 370 ms

und einem Maximum von 706 ms. Der Median betragt 475 ms und die 25. und 75. Perzentile
liegen bei 453 ms und 500 ms.

Bei den Indexpatienten zeigt sich die maximale QTc-Zeit im T-Test signifikant (p < ,001) héher
als bei den Angehorigen.

Mittelwert
Indexpatient 490 ms (£ 48 ms)
Angehoriger 462 ms (£ 33 ms)

Tabelle 5: Verteilung der maximalen QTc-Zeit bei Indexpatienten vs. Angehorige
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Abbildung 13: Maximale QTc-Zeit der Patienten [ms]
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Klinische Symptome wie kongenitale Taubheit, Synkopen und Torsades-de-Pointes wurden
ebenfalls erfasst. Kongenitale Taubheit wurde bei einem Patienten angegeben. Bei dem Patien-
ten wurde keine genetische Analyse durchgefuhrt. Kongenitale Taubheit spielt bei JLNS eine
Rolle, welches in diesem Zusammenhang nicht erfasst wurde.

Mindestens eine Synkope erlitten 34,8 % der Patienten. Von den Patienten mit Synkopen hatten
22,1 % ausschlieBlich Synkopen, die nicht stressinduziert waren, 77,9 % erlitten mindestens eine
stressinduzierte Synkope. Bei Indexpatienten wurde signifikant haufiger Synkopen bzw. Synko-
pen mit Stress registriert. Bei Synkopen ohne Stress zeigte sich kein signifikanter Unterschied.
Die Verteilung der Synkopen unter Betablocker-Therapie ist 21,6 % bei ohne Stress und 16,4 %
bei mit Stress.

TdPT kamen bei 21 Patienten vor, davon traten 28,6 % unter Betablocker-Therapie auf. 14 der
21 Patienten mit TdPT hatten ebenfalls Synkopen, davon 11 stressinduziert. Patienten, die
Synkopen mit Stress oder TdPT oder beides unter Betablocker-Therapie erlitten, kamen in 6,5 %
der erfassten Falle vor. Alle Patienten mit TdPT wurden als Indexpatienten registriert. In der
Gruppe der Angehdrigen traten diese nicht auf.
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Ja Nein Gesamt
Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit | Prozent

QTcErgo 4min =2 480 ms | Gesamt 52 52,5 47 47,5 99
Indexpatient | 30 60,0 20 40,0 50
Angehorige 22 449 27 55,1 49
Chi-Quadrat-Test p=,132

Gekerbte T-Wellen Gesamt 13 54 229 94,6 242
Indexpatient | 9 6,3 135 93,8 144
Angehdrige 4 4.1 94 95,9 98
Chi-Quadrat-Test p =,463

T-Wellen Alternanz Gesamt 3 1,2 239 98,8 242
Indexpatient 2 1,4 142 98,6 144
Angehorige 1 1,0 97 99,0 98
Chi-Quadrat-Test p=,799

Bradykardie Gesamt 83 34,0 161 66,0 244
Indexpatient | 52 35,6 94 64,4 146
Angehdrige 31 31,6 67 68,4 98
Chi-Quadrat-Test p =,520

Kongenitale Taubheit Gesamt 1 0,4 243 99,6 244
Indexpatient 1 0,7 146 99,3 147
Angehdrige 0 0,0 97 100,0 97
Chi-Quadrat-Test p=,416

Synkopen Gesamt 86 35,4 157 64,6 243
Indexpatient | 69 47,3 77 52,7 146
Angehdrige 17 17,5 80 82,5 97
Chi-Quadrat-Test p <,001

Synkopen ohne Stress | Gesamt 37 15,2 206 84,8 243
Indexpatient | 28 19,2 118 80,8 146
Angehorige 9 9,3 88 90,7 97

Chi-Quadrat-Test

p=,035
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Ja Nein Gesamt
Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit | Prozent

Synkopen mit | Gesamt 67 27,6 176 72,4 243

Stress Indexpatient | 56 38,4 90 61,6 146
Angehdrige | 11 11,3 86 88,7 97
Chi-Quadrat-Test p <,001

TdPT Gesamt 21 8,6 224 91,4 245
Indexpatient | 21 14,3 126 85,7 147
Angehdrige | O 0,0 98 100,0 98
Chi-Quadrat-Test p <,001

FA* fir LQTS Gesamt 174 71,9 68 28,1 242
Indexpatient | 79 54,9 65 45,1 144
Angehdrige | 95 96,9 3 3,1 98
Chi-Quadrat-Test p <,001

FA* fir | Gesamt 33 13,6 209 86,4 242

aSCD/SCD < 30J Indexpatient | 13 9,0 131 91,0 144
Angehorige | 20 20,4 78 79,6 98
Chi-Quadrat-Test p=,011

Kardiales Ereignis | Gesamt 29 11,7 218 88,3 247
Indexpatient | 27 18,2 121 81,8 148
Angehdrige | 2 2,0 97 98,0 99
Chi-Quadrat-Test p <,001

Tabelle 6: Haufigkeitsverteilung der Variablen

Eine positive Familienanamnese fir LQTS kam mit 96,9 % signifikant haufiger (p < ,001) bei
Angehorigen als mit 54,9 % bei Indexpatienten vor. Auch die Familienanamnese fur plotzliche
Herztode vor dem 30. Lebensjahr zeigte eine signifikante Haufung (p = ,011) bei Angehdrigen.

Ein kardiales Ereignis erlitten 29 Patienten. Durchschnittlich waren die Patienten 30,9 (+ 16,0)
Jahre alt (siehe Abbildung 14). Ereignisse kamen zwischen 2 und 68 Jahren vor. Der Median liegt
bei 27,0 Jahren mit 25. und 75. Perzentile bei 23,5 und 41,5 Jahren. Indexpatienten erlitten sig-
nifikant haufiger (p < ,001) kardiale Ereignisse.



3 Ergebnisse 37

Abbildung 14: Alter bei Erstereignis der Patienten mit kardialem Ereignis
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Weiterhin wurde der Schwartz-Score jedes Patienten erfasst (siehe Abbildung 15). Im Mittel liegt
der Schwartz-Score bei 3,8 (£ 1,6) Punkten, der Median liegt bei 4,0 Punkten. Die Werte verteilen
sich zwischen 0 und 8 Punkten. Die 25. Perzentile liegt bei 3,0 Punkten und die 75. Perzentile
bei 5 Punkten. 10,1 % der Patienten hatten mit einem Schwartz-Score < 1 eine niedrige Wahr-
scheinlichkeit fur LQTS und 23,5 % mit einem Score zwischen 1,5 und 3 hatten eine mittlere
Wahrscheinlichkeit. Eine hohe Wahrscheinlichkeit wird bei 164 Patienten mit groRer 3 Punkten
zugeteilt und kommt daher mit 66,4 % am haufigsten vor. Die Verteilung des Schwartz-Scores
wurde zwischen Indexpatienten und Familienangehdrigen verglichen (siehe Abbildung 16). Unter
den Indexpatienten ergibt sich ein Mittelwert des Schwartz-Scores von 4,1 (£ 1,7) Punkten, der
Median liegt bei 4,0 Punkten. Im Patientenkollektiv der Angehdrigen liegt der Schwartz-Score im
Mittel bei 3,3 (x 1,6) Punkten, der Median liegt bei 3,5 Punkten (siehe Tabelle 7). Wahrend bei
den Indexpatienten 7,4 % mit niedriger Wahrscheinlichkeit, 20,3 % mit mittlerer Wahrscheinlich-
keit und 72,3 % mit hoher Wahrscheinlichkeit fiir ein LQTS eingestuft wurden, zeigte sich in der
Gruppe der Angehdrigen bei 14,1 % eine niedrige Wahrscheinlichkeit, bei 28,3 % eine mittlere
Wahrscheinlichkeit und bei 57,6 % eine hohe Wahrscheinlichkeit fir LQTS.
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Abbildung 15: Verteilung des Schwartz-Scores im Patientenkollektiv
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Abbildung 16: Vergleich der Verteilung des Schwartz-Scores bei Indexpatienten und Angehérigen
mit diagnostiziertem LQTS
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Gesamt Indexpatienten Angehorige
Mittelwert 3,8 4,1 3,3
Median 4,0 4,0 3,5
Minimum 0,0 0,0 0,0
Maximum 8,0 8,0 6,5
25. Perzentile 3,0 3,0 20
75. Perzentile 50 54 4,0

Tabelle 8: Verteilung des Schwartz-Scores bei Indexpatienten vs. Angehdrige
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3.2 Uberlebenszeitanalyse

3.2.1 Uberlebenszeit nach Geschlecht

Acht von 83 mannliche Personen, also 9,6 % hatten ein kardiales Ereignis. Unter den weiblichen
Personen traten in 12,8 % der Falle ein kardiales Ereignis auf.

Kardiales Ereignis Prozent Kein kardiales Ereignis Gesamt
Ménnlich 8 9,6 75 83
Weiblich 21 12,8 143 164
Gesamt 29 11,7 218 247

Tabelle 9: Auftreten von kardialen Ereignissen abhangig vom Geschlecht

Jahres-Uberlebensrate Ménnlich Weiblich
10 97,3+ 1,9 % 100 %
20 94,3+2,8% 98,3+1,2%
30 88,2+4,3% 90,7 £ 3,0 %
40 88,2+4,3% 84,3+3,9%
50 88,2+4,3% 75,3+5,6 %
60 88,2+4,3% 67,1+7,4%

Tabelle 10: Uberlebensrate der Kaplan-Meyer-Kurve nach Geschlecht

Eine signifikante (p = ,574) geschlechtsspezifische Korrelation fir das Auftreten von kardialen
Ereignissen konnte nicht festgestellt werden.



3 Ergebnisse 41

Abbildung 17: Uberleben nach Geschlecht der Patienten (Log-Rank-Test: p = ,574)
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3.2.2 Uberlebenszeit bei Auftreten von Bradykardien

In 14,5 % der Falle mit Bradykardie trat ein kardiales Ereignis auf. Ohne Bradykardie trat ein
kardiales Ereignis in 9,9 % der Falle auf.

Kardiales Ereignis | Prozent | Kein kardiales Ereignis | Gesamt
Bradykardie 14,5 71 83
Keine Bradykardie 9,9 145 161
Gesamt 11,5 216 244
Tabelle 11: Auftreten von kardialen Ereignissen bei Bradykardie
Jahres-Uberlebensrate Ohne Bradykardie Mit Bradykardie

10 98,7+ ,9% 100 %

20 979+1,2% 95,6 £2,5%

30 90,8 + 3,0 % 88,4+41 %

40 86,3+ 3,9 % 84,2+49 %

50 81,052 % 77,3+£6,5%

60 756 7,1 % 77,3+£6,5%

Tabelle 12: Uberlebensrate der Kaplan-Meyer-Kurve nach Auftreten von Bradykardien

Das Auftreten von Bradykardien ergibt keinen signifikanten Unterschied (p = ,623) fur kardiale

Ereignisse.
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Abbildung 18: Uberlebenszeit bei Auftreten von Bradykardien (Log-Rank-Test: p = ,623)
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3.2.3 Uberlebenszeit bei Auftreten von notched T-waves

Notched T-waves wurden bei 13 Patienten nachgewiesen. Hierbei traten in 23,1 % der Falle kar-

diale Ereignisse auf.

Kardiales Prozent Kein  kardiales | Gesamt
Ereignis Ereignis
Notched T-waves 3 23,1 10 13
Keine notched T-waves 25 10,9 204 229
Gesamt 28 11,6 214 242

Tabelle 13: Auftreten von kardialen Ereignissen bei notched T-waves

Jahres-Uberlebensrate Ohne notched T-waves Mit notched T-waves
10 99,1+,7% 100 %
20 97,3+1,2% 90,9+8,7 %
30 90,5+2,5% 779+141%
40 87,0£29 % 62,3+ 17,9 %
50 80,4+4,2% 62,3+ 17,9 %
60 77,3+5,0 % 62,3+ 17,9 %

Tabelle 14: Uberlebensrate der Kaplan-Meyer-Kurve nach Auftreten von notched T-waves

Das Auftreten von notched T-waves ergibt keinen signifikanten Unterschied (p = ,135) fir kardiale

Ereignisse.
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Abbildung 19: Uberlebenszeit bei Auftreten von notched T-waves (Log-Rank-Test: p = ,135)
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3.2.4 Uberlebenszeit bei Auftreten von T-Wellen Alternanzen

In drei Fallen konnten T-Wellen Alternanzen nachgewiesen werden, davon hatten 2 Patienten ein
kardiales Ereignis.

Kardiales Prozent Kein kardiales | Gesamt
Ereignis Ereignis
T-Wellen Alternanzen 2 66,7 1 3
Keine T-Wellen Alternanzen 26 10,9 213 239
Gesamt 28 11,6 214 242

Tabelle 15: Auftreten von kardialen Ereignissen bei T-Wellen Alternanzen

Jahres-Uberlebensrate Ohne T-Wellen Mit T-Wellen
Alternanzen Alternanzen
10 99,1+ ,6% 100 %
20 96,9+ 1,3 % 100 %
30 89,7+25% 100 %
40 87,1+28 % ,0%,0%
50 80,9+4,0% 0,0 %
60 779149 % 0,0 %

Tabelle 16: Uberlebensrate der Kaplan-Meyer-Kurve nach Auftreten von T-Wellen Alternanzen

T-Wellen Alternanzen korrelieren statistisch signifikant (p = ,004) mit dem Auftreten eines kardi-
alen Ereignisses. Wéhrend die 40-Jahre-Uberlebensrate bei Patienten ohne T-Wellen Alternan-
zen bei 87,1 (+ 2,8) % liegt, sinkt diese bei Patienten mit T-Wellen Alternanzen auf ,0 (z ,0) %.



3 Ergebnisse

Abbildung 20: Uberlebenszeit bei Auftreten von T-Wellen Alternanzen (Log-Rank-Test:
p =,004)

1,0 Hemrrrmr

. —

£
S 06|
0
=
[ 1]
0
|
£ 04
2
=3
E
= |
x i |
0,2 | INein
_Ja
—Nein-zensiert
00 —+—Ja-zensiert
0 20 40 60 80

Uberlebenszeitraum in Jahren



3 Ergebnisse

48

3.2.5 Uberlebenszeit in Abhingigkeit der QTc-Zeit

Eine QTc-Zeit groRer 599 ms wurde am seltensten registriert. Von den 5 Patienten wurde bei 3
ein kardiales Ereignis registriert.

Maximale Kardiales Prozent Kein kardiales Gesamt
QTc-Zeit Ereignis Ereignis

<500 ms 16 8,6 169 185
500-549 ms 6 12,2 43 49
550-599 ms 4 50,0 4 8
2600 ms 3 60,0 2 5
Gesamt 29 11,7 218 247

Tabelle 17: Auftreten von kardialen Ereignissen in Abhangigkeit von der maximalen QTc-Zeit

Jahres-Uberlebensrate <500 ms 500-549 ms 550-599 ms 2 600 ms
10 100 % 100 % 75,0+ 15,3 % 100 %
20 98,4+1,1% 100 % 46,9 + 18,7 % 100 %
30 91,5+2,7 % 93,1+48% | 46,9+18,7% | 750+21,7 %
40 88,1+ 3,3 % 88,8+6,1% | 46,9+18,7% | 50,0+25,0 %
50 827+43% | 79,0+10,8% | 46,9+18,7% | 50,0+ 25,0 %
60 82,7+43% | 658+150% | 46,9+18,7 % ,0+,0%

Tabelle 18: Uberlebensrate der Kaplan-Meyer-Kurve nach QTc-Zeit

Bezogen auf die maximal gemessene QTc-Zeit ergibt sich ein signifikanter Unterschied (p <,001)
fur das Auftreten von kardialen Ereignissen. Patienten mit einer maximal gemessenen QTc-Zeit
kleiner 500 ms haben eine mittlere Uberlebenszeit von 70,03 (+ 2,59) Jahren. Bei einer erfassten
QTc-Zeit von 500-549 ms sinkt die mittlere Uberlebenszeit auf 60,18 (+ 3,62) Jahre. Patienten
mit einer QTc-Zeit zwischen 550 ms und 599 ms haben eine mittlere Uberlebenszeit von 42,51
(£ 13,51) Jahre. Bei einer QTc-Zeit groRer 599 ms steigt die mittlere Uberlebenszeit wieder auf
43,21 (+ 8,20) Jahre an.
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Abbildung 21: Uberlebenszeit nach maximaler QTc-Zeit (Log-Rank-Test: p < ,001)
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3.2.6 Uberlebenszeit nach Belastungs-EKG

Eine QTc-Zeit im Belastungs-EKG 4 Minuten nach Beginn der Erholungsphase wurde in 99 Fallen

registriert.
Kardiales Ereignis | Prozent Kein kardiales Ereignis Gesamt
QTc =480 ms 5 9,6 47 52
QTc <480 ms 5 10,6 42 47
Gesamt 10 10,1 89 99

Tabelle 19: Kardiale Ereignisse bei Auftreten von QTc-Zeiten ab 480 ms im Belastungs-EKG

4 min nach Belastung

Jahres-Uberlebensrate Ohne Mit
10 100 % 100 %
20 97,6 +2,4 % 98,0+ 1,9 %
30 919+45% 88,9+54 %
40 86,8 £ 6,5 % 85,4+6,2%
50 80,6 + 8,5 % 85,4 6,2 %
60 80,6 £ 8,5 % 85,4 +6,2%

Tabelle 20: Uberlebensrate der Kaplan-Meyer-Kurve nach QTc-Zeit im Belastungs-EKG

Das Auftreten von QTc-Zeiten ab 480 ms 4 min nach Belastung ergibt keinen signifikanten Un-
terschied (p = ,888) fur das Auftreten von kardialen Ereignissen.
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Abbildung 22: Uberlebenszeit bei Auftreten einer QTc-Zeit gréRer 480 ms 4 Minuten nach Be-
ginn der Erholungsphase im Belastungs-EKG (Log-Rank-Test: p = ,888)
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3.2.7 Uberlebenszeit bei Auftreten von kongenitaler Taubheit

Es wurde eine Person mit kongenitaler Taubheit erfasst. Diese Person hatte kein kardiales Er-

eignis.

Kardiales Prozent Kein  kardiales | Gesamt
Ereignis Ereignis
Kongenitale Taubheit 0 0 1 1
Keine kongenitale 29 11,9 214 243
Taubheit
Gesamt 29 11,9 215 244

Tabelle 21: Kardiale Ereignisse bei Auftreten von kongenitaler Taubheit

Bei Auftreten von kongenitaler Taubheit ergibt sich kein signifikanter Unterschied (p = ,907) bei

der mittleren Uberlebensrate.
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3.2.8 Uberlebenszeit bei Auftreten von Synkope

Wahrend ohne Synkopen 6,4 % der Patienten ein kardiales Ereignis hatten, steigt der Anteil der
Ereignisse auf 22,1 % bei aufgetretenen Synkopen. Bei alleiniger Betrachtung der Synkopen
ohne Stress konnte bei 18,9 % ein kardiales Ereignis festgestellt werden. Hatten die Patienten
Synkopen mit Stress, zeigte sich in 25,4 % der Falle ein kardiales Ereignis.

Kardiales Prozent Kein  kardiales | Gesamt
Ereignis Ereignis
Synkopen 19 221 67 86
Keine Synkopen 10 6,4 147 157
Synkopen mit Stress 17 25,4 50 67
Synkopen ohne Stress 7 18,9 30 37
Gesamt 29 11,9 214 243

Tabelle 22: Kardiale Ereignisse bei Auftreten von Synkopen

Jahres-Uberlebensrate Ohne Mit
10 99,3+,7% 98,8+ 1,2 %
20 97,5+ 1,5 % 96,2+2,2 %
30 952+ 2,1 % 82,2+48 %
40 92,1+ 3,0 % 76,955 %
50 879141 % 67,0+ 8,2 %
60 879+4,1% 52,1+ 11,3 %

Tabelle 23: Uberlebensrate der Kaplan-Meyer-Kurve nach Auftreten von Synkopen

Bei Auftreten von Synkopen ergibt sich ein signifikanter Unterschied (p = ,002) fir das Auftreten
von kardialen Ereignissen. Wahrend Patienten ohne Auftreten von Synkopen eine mittlere Uber-
lebenszeit von 72,30 (x 2,60) Jahren hatten, verklrzte sich dieser Zeitraum bei Patienten mit
Synkopen auf 57,68 (+ 4,06) Jahre.

In der weiteren Differenzierung zeigte sich bei Synkopen ohne Stress kein signifikanter Unter-
schied (p = 0,438) fur das Auftreten von kardialen Ereignissen.

Betrachtet man ausschlie3lich Synkopen mit Stress, zeigt sich nicht nur ein signifikanter Unter-
schied (p < ,001) fir kardiale Ereignisse, es verringert sich weiterhin die mittlere Uberlebenszeit
bei Auftreten auf 55,74 (+ 4,33) Jahre. Ohne Auftreten von Synkopen mit Stress bleibt eine mitt-
lere Uberlebenszeit von 71,81 (+ 2,56) Jahren.
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Abbildung 23: Uberlebenszeit bei Auftreten von Synkopen (Log-Rank-Test: p = ,002)
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3.2.9 Uberlebenszeit bei Auftreten von Torsades-de-Pointes

Tachykardien

Von den 21 Patienten mit Torsades-de-Pointes Tachykardien hatten 61,9 % ein kardiales Ereig-

nis.
Kardiales Ereignis Prozent Kein kardiales Ereignis Gesamt
TdPT 13 61,9 8 21
Keine TdPT 16 7,1 210 226
Gesamt 29 11,7 218 247

Tabelle 24: Kardiale Ereignisse bei Auftreten von TdPT

Jahres-Uberlebensrate Ohne Mit
10 99,1+,7% 100 %
20 97,2+ 1,3 % 95,2+ 4,6 %
30 91,4+25% 752+ 9,6 %
40 89,428 % 65,2+ 10,6 %
50 86,9+ 3,7 % 47,8 £ 11,6 %
60 82,7+ 5,3% 41,0+ 11,8 %

Tabelle 25: Uberlebensrate der Kaplan-Meyer-Kurve nach Auftreten von TdPT

Beim Auftreten von TdPT ergibt sich ein signifikanter Unterschied (p <,001) hinsichtlich des Auf-
tretens von kardialen Ereignissen. Wahrend Patienten ohne Auftreten einer TdPT eine mittlere
Uberlebenszeit von 65,04 (+ 1,56) Jahren hatten, verkiirzte sich dieser Zeitraum bei Patienten
mit TdPT auf 51,52 (£ 5,18) Jahre.
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Abbildung 24: Uberlebenszeit bei Auftreten von Torsades-de-Pointes Tachykardien (Log-Rank-
Test: p <,001)
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3.2.10 Uberlebenszeit bei Auftreten von Long-QT Syndrom in der
Familienanamnese

Waéhrend bei positiver Familienanamnese fur LQTS 9,8 % ein kardiales Ereignis hatten, steigt der
Anteil bei negativer Familienanamnese auf 16,2 %.

Kardiales Ereignis | Prozent | Kein kardiales Ereignis | Gesamt
Positive 17 9,8 157 174
Familienanamnese
Negative 11 16,2 57 68
Familienanamnese
Gesamt 28 11,6 214 242
Tabelle 26: Kardiale Ereignisse nach Familienanamnese fur LQTS
Jahres-Uberlebensrate Ohne Mit

10 96,9+22 % 100 %

20 952+ 2,7 % 97,7+ 1,3 %

30 84,7+ 55 % 91,9+2,6 %

40 81,7+6,1% 87,1+3,4 %

50 72,3+82% 82,5+4,6 %

60 65,1+ 10,1 % 82,5+4,6 %

Tabelle 27: Uberlebensrate der Kaplan-Meyer-Kurve nach Auftreten von positiver Familienanam-

nese fir LQTS

Die Familienanamnese fur Long-QT-Syndrom ergibt keinen signifikanten Unterschied (p = ,224)
fur das Auftreten von kardialen Ereignissen.
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Abbildung 25: Uberlebenszeit nach Familienanamnese fiir LQTS (Log-Rank-Test: p = ,224)
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3.2.11 Uberlebenszeit bei Auftreten von kardialen Ereignissen unter 30
Jahren in der Familienanamnese
Wahrend bei positiver Familienanamnese fiur plétzlichen Herztod oder Uberlebten plétzlichen

Herztod unter 30 Jahren 6,1 % ein kardiales Ereignis hatten, verdoppelt sich der Anteil bei nega-
tiver Familienanamnese auf 12,4 %.

Kardiales Prozent Kein kardiales | Gesamt
Ereignis Ereignis
Positive 2 6,1 31 33
Familienanamnese
Negative 26 12,4 183 209
Familienanamnese
Gesamt 28 11,6 214 242

Tabelle 28: Kardiale Ereignisse nach Familienanamnese fur (Uberlebten) pl6tzlichen Herztod un-
ter 30 Jahren

Jahres-Uberlebensrate Ohne Mit
10 99,0 ,7 % 100 %
20 96,4+ 1,5 % 100 %
30 879+29 % 100 %
40 83,7+ 3,5 % 95,0+4,9 %
50 78,5+ 4,4 % 84,4 £10,9 %
60 74,8+ 55 % 84,4 £10,9 %

Tabelle 29: Uberlebensrate der Kaplan-Meyer-Kurve nach Auftreten von positiver Familienanam-
nese fur (Uberlebten) plétzlichen Herztod unter 30 Jahren

Die Familienanamnese fiir kardiale Ereignisse unter 30 Jahren ergibt keinen signifikanten Unter-
schied (p =,120) beim Auftreten von kardialen Ereignissen.
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Abbildung 26: Uberlebenszeit nach Familienanamnese fiir kardiale Ereignisse unter 30 Jahren
(Log-Rank-Test: p =,120)
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3.2.12 Uberlebenszeit nach Genetik

LQT-Typ Kardiales Ereignis | Prozent Kein kardiales Ereignis | Gesamt
Typ 1 6 8,2 67 73
Typ 2 3 6,7 42 45
Typ 3 4 19,0 17 21
Typ 5 0 ,0 12 12
Typ7 0 ,0 5 5
Typ 8 0 ,0 1 1
Typ 15 1 50,0 1 2
Negative Genetik 15 18,1 68 83
Gesamt 29 12,0 213 242
Tabelle 30: Kardiale Ereignisse nach Genetik
Jahre Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 15 Negative
Genetik
10 100 % 100 % 100 % 50,0+354% | 98,7+1,3%
20 96,2+ 2,6 % 100 % 929+6,9% | 50,0£354% | 97,4+1,8%
30 91,3+4,2% 925+51% 85,7+9,4% | 50,0+354% | 86,4+49%
40 879+52% 925+51% | 762+122% | 50,0+354% | 79,1+6,0%
50 81,2+8,1 % 925+51% | 653+145% | 50,0£354% | 70,5+7,9%
60 81,2+8,1 % 925+51% | 653+145% | 50,0+£354% | 51,4+13,0%

Tabelle 31: Uberlebensrate der Kaplan-Meyer-Kurve nach Genetik

Bei Nachweis von LQT-Typ 1 ergibt sich kein signifikanter Unterschied (p = ,314) fir das Auftreten
von kardialen Ereignissen. 8,2 % der Patienten mit Typ 1 hatten ein kardiales Ereignis. Bei LQT-
Typ 2 hatten 6,7 % ein kardiales Ereignis. Bei Nachweis von Typ 2 ergab sich ebenfalls keine
Signifikanz (p = ,149) fur kardiale Ereignisse. Auch bei Nachweis von LQT-Typ 3 zeigt sich keine
Signifikanz (p =,395). Der prozentuale Anteil der Patienten mit kardialem Ereignis bei Typ 3 steigt
auf 19,0 %.

LQT-Typ 5 wurde bei 12 Patienten nachgewiesen. Es wurde kein kardiales Ereignis registriert.
Ebenso wurde bei den 5 Patienten mit LQT-Typ 7 und bei dem Patienten mit LQT-Typ 8 kein
kardiales Ereignis nachgewiesen.

Bei zwei Patienten wurde LQT-Typ 15 nachgewiesen. In einem der beiden Falle wurde ein kardi-
ales Ereignis registriert. Hier zeigt sich ein signifikanter Unterschied (p = ,032) fur das Auftreten
von kardialen Ereignissen. Wahrend die mittlere Uberlebenszeit ohne Typ 15 bei 65,69 (+ 2,82)
Jahren liegt, reduziert sich diese bei Nachweis von LQT-Typ 15 auf 19,94 (+ 9,63) Jahre.
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Abbildung 27: Uberlebenszeit bei Nachweis von LQT-Typ 15 (Log-Rank-Test: p = ,032)
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Bei 18,1 % der Patienten mit negativer Genetik wurde ein kardiales Ereignis registriert. Bei diesen
Patienten zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p = ,023) fir das Auftreten von kardialen Er-
eignissen. Mit negativer Genetik hatten die Patienten eine mittlere Uberlebenszeit von 54,91
(x 3,10) Jahren. Wurde ein LQT-Subtyp nachgewiesen hatten die Patienten eine mittlere Uberle-
bensrate von 70,63 (+ 2,94) Jahren.
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Abbildung 28: Uberlebenszeit bei negativer Genetik (Log-Rank-Test: p = ,023)
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Die drei haufigsten Long-QT Subtypen wurden bei 139 Patienten nachgewiesen. Der Vergleich
der drei haufigsten Long-QT Subtypen ergibt keinen signifikanten Unterschied (p = ,257) fiur das
Auftreten von kardialen Ereignissen.
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Abbildung 29: Uberlebenszeit im Vergleich der drei haufigsten Long-QT Subtypen (Log-Rank-

Test: p =,257)
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4. Diskussion

Auch in dieser Studie wurden die klassischen Risikofaktoren des cLQTS untersucht (siehe Ta-
belle 3). QTc-Zeit-Verlangerungen im EKG und Symptomatik, wie Synkopen und TdPT zeigten
sich auch in diesem Patientenkollektiv als mit einem signifikant erhéhten Risiko verbunden. Die
genetischen Subtypen hingegen zeigten keine signifikanten Unterschiede bei der Risikoeinschat-
zung. Weitere untersuchte Faktoren wie T-Wellen Alternanzen, die bis dato nicht in die Risi-
kostratifizierung eingepflegt wurden, zeigten ebenfalls ein signifikant erhéhtes Risiko.

4.1 Patientenkollektiv

41.1 Alter

Das Alter bei kardialem Ereignis lag im Durchschnitt bei 30,9 Jahren (siehe Abbildung 14), mit
25. Perzentile bei 23,5 Jahren und 75. Perzentile bei 41,5 Jahren. Kardiale Ereignisse kamen in
dieser Population zwischen 2 und 68 Jahren vor. Wahrend Patienten mit LQT-Typ 1 ein erhdhtes
Risiko fur kardiale Ereignisse zwischen Geburt und 20.—30. Lebensjahr aufweisen, steigt das Ri-
siko fur Patienten mit LQT-Typ 2 von Pubertat bis zum 30.—40. Lebensjahr. Auch bei LQT-Typ 3
erhoht sich das Risiko mit der Pubertét, aber steigt danach Uber einen undefinierten Zeitraum an
(Moss et al. 2007; Priori et al. 2003; Zareba et al. 1998). Da in dieser Studie 57,5 % der Population
LQT-Typ 1-3 aufweisen, zeigt sich die kumulative Hauptverteilung zwischen 25. und 75.
Perzentile adaquat zu den vorbeschriebenen Patientenkollektiven. Postema et al. beschrieben
2008 das weiter bestehende Risiko flir kardiale Ereignisse bei Erkrankten zwischen 40 und 75
Jahren (Postema und Wilde 2008). Dieses persistierende Risiko fur kardiale Ereignisse spiegelt
sich auch in unserer Population wider.

4.1.2 Geschlecht

Die Patienten verteilten sich auf 33,6 % mannlich und 66,4 % weiblich. Moss et al. verglichen
1991 328 Familien, deren Indexpatienten zu 69 % weiblich waren. Betroffene Familienmitglieder
gehdrten zu 60 % dem weiblichen Geschlecht an (Moss et al. 1991). Zwei der gréf3ten erfassten
Kohorten mit der Diagnose LQTS wurden in Pavia, Italien und Rochester, New York, USA bis
zum Jahr 2018 registriert. In Pavia waren 51,5 % der 1070 Patienten weiblich. In Rochester waren
57,6 % der 1689 Patienten weiblich (Mazzanti et al. 2022). Der Anteil der Patientinnen in dieser
Studie liegt somit leicht oberhalb der epidemiologischen Verteilung bei kongenitalem Long-QT-
Syndrom. Die Ursache flir den abweichenden Geschlechteranteil kdnnte zum einen in der Unter-
teilung der LQT-Typen liegen. Wahrend zur Veroffentlichung der Studie von Moss et al. 1991 die
Genetik noch in ihren Anfangen lag, handelte es sich bei den zum Vergleich vorliegenden Popu-
lationen aus Pavia und New York jeweils ausschlief3lich um Patienten mit LQT-Typ 1-3. In dieser
Studie handelt es sich jedoch zusatzlich um Patienten mit ausschlief3lich klinischer Diagnosestel-
lung sowie Patienten mit LQT-Typ 5, 7, 8 und 15. Eine weitere Abweichung in der Populations-
verteilung kdnnte im Anteil der Angehorigen und Indexpatienten liegen. Hier ist bei den Ver-
gleichsstudiengruppen aus Pavia und New York keine Verteilung angegeben. Moss et al. be-
schrieben die Indexpatienten bereits mit einem héheren weiblichen Anteil.
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In dieser Uberlebenszeitanalyse zeigte sich bei 12,8 % der Frauen ein kardiales Ereignis, wah-
rend bei 9,6 % der Manner ein kardiales Ereignis registriert wurde. Hier wurde jedoch kein signi-
fikanter Unterschied (p = ,574) errechnet. Mazzanti et al. zeigten ein signifikant erhdhtes Risiko
des weiblichen Geschlechts mit einer Hazard Ratio von 2,23. Hierbei handelte es sich jedoch
lediglich um Patienten mit LQT-Typ 1-3 (Mazzanti et al. 2018). Die in dieser Patientengruppe
ebenfalls untersuchten Typen 5 und 7 wurden 2020 durch Adler et al. als phanotypisch umstritten
fur ein klassisches LQTS eingestuft. Bei LQT-Typ 8, welche ebenfalls Teil dieser Patientenpopu-
lation darstellen, fanden sich nur maRige Hinweise fiir ein phanotypisch klassisches LQTS (Adler
et al. 2020). Somit kdnnte die fehlende Signifikanz an der unterschiedlichen genetischen Auftei-
lung liegen und der damit folgenden geringeren Zahl an kardialen Ereignissen. Dagegen spricht
der grofl3e Anteil von Patienten mit negativer Genetik in dieser Studie, bei denen der Grolteil der
kardialen Ereignisse auftrat. Da generell jedoch eine Tendenz zum haufigeren Auftreten von kar-
dialen Ereignissen bei Frauen in dieser Studie erkennbar ist, kdnnte die fehlende Signifikanz auch
durch die geringere Patientenzahl erklart werden.

4.1.3 Kardiale Ereignisse

In dieser Studie wurden zu den kardialen Ereignissen unter anderem adaquate Schockabgaben
eines zuvor implantierten ICD gezahlt. Hierbei ist jedoch zu bedenken, dass durch den Defibrilla-
tor Rhythmusstérungen vorzeitig limitiert werden. Es ist nicht nachzuvollziehen, ob die Arrhythmie
zu einem reanimationspflichtigen Ereignis geflhrt hatte, oder ob diese selbstlimitierend gewesen
ware.

4.2 Schwartz-Diagnosescore

Die Ursache fiir die Rechtsverschiebung der Werte des Schwartz-Scores bei Indexpatienten im
Vergleich zu ihren Angehdrigen (siehe Abbildung 16) liegt in der Vorgehensweise der Diagnostik.
Indexpatienten werden auf LQTS getestet, da sie symptomatisch geworden sind. Da es sich bei
den Faktoren des Schwartz-Scores um eben diese Symptome handelt, sind die héheren Scores
keine Uberraschung. Angehdrige hingegen werden aufgrund des Familienscreenings erfasst. Sie
haben gréRtenteils zuvor keine oder nur wenig Symptomatik gezeigt.

In beiden Gruppen ergab sich ein prozentual héherer Anteil an Patienten mit einem Schwartz-
Score ab 3,5 %, jedoch reduzierte sich dieser Anteil im Vergleich zu Indexpatienten mit 72,3 %
im Kollektiv der Angehdrigen auf 57,6 %. Hofman et al. beschrieben 2007 eine Diagnosestellung
des LQTS durch den Schwartz-Diagnose Score in 57 % der Félle bei Indexpatienten. In beiden
Studien zeigt sich eine klinische Unterdiagnostizierung des LQTS. Hierdurch zeigt sich die Not-
wendigkeit einer genetische Analyse, insbesondere Angehdriger. (Hofman et al. 2007).

4.2.1 Bradykardie

Eine erfasste Bradykardie zeigte keinen signifikanten Unterschied zum Auftreten eines kardialen
Ereignisses. Bradykardien wurden in unserem Patientenkollektiv iber das Ruhe-EKG bestimmt.

Moss et al. 1991 schrieben Patienten mit Bradykardie ein erhdhtes Risiko fur kardiale Ereignisse
zu. Allerdings unterschieden sie in ihrer Studie nicht zwischen Probanden mit und ohne Betablo-
cker-Therapie. Betablocker wirken jedoch negativ chronotrop und somit Herzfrequenz erniedri-
gend. Da hauptsachlich Indexpatienten medikamentés behandelt wurden und diese gleichzeitig
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die Hochrisikogruppe flir kardiale Ereignisse darstellten, kénnte es sich hierbei um eine Schein-
korrelation handeln (Moss et al. 1991). Im Gegensatz dazu wurde in unserem Patientenkollektiv
eine Bradykardie nur registriert, wenn zu diesem Zeitpunkt nicht mit Betablockern therapiert
wurde. Hier zeigte sich eine Gleichverteilung der Bradykardie bei Indexpatienten und Angehéri-
gen.

Schwartz et al. untersuchten 2001 607 Patienten mit LQT-Typ 1-3 auf das herzfrequenzspezifi-
sche Risiko fur kardiale Ereignisse bestehend aus plétzlichem Herztod, Herzstillstand und Synko-
pen. Hierbei fand sich ein erhdhtes Risiko fir kardiale Ereignisse in Ruhe und nachts bei LQT-
Typ 2 und -Typ 3, jedoch nicht bei LQT-Typ 1. Ursachlich wird hierfiir das deutlich verlangerte
QT-Intervall bei langen Zykluslangen, also langsameren Herzfrequenzen, gesehen. Dieses zeigt
sich vor allem bei LQT-Typ 3 und vermindert bei LQT-Typ 2. Bei LQT-Typ 1 konnte dieses nicht
nachgewiesen werden (Schwartz et al. 2001). Die Beobachtung der kardialen Ereignisse bei
LQT-Typ 3 vor allem nachts und in Ruhe zeigt somit das klinische Bild zu dieser Theorie. Inwie-
fern sich diese Beobachtungen in unserem Studienkollektiv widerspiegeln, bleibt noch zu unter-
suchen.

4.2.2 Gekerbte T-Wellen

Gekerbten T-Wellen konnten in dieser Studie keine signifikante Erhéhung des Risikos fir kardiale
Ereignisse zugeschrieben werden.

Cho et al. deklarierten 2015 gekerbte T-Wellen als Risikofaktor fur Torsades-de-Pointes. Fest-
stellbar waren diese allerdings nur innerhalb von 24 h vor dem Ereignis. Die gleichen Morpholo-
gien waren in den EKGs der Patienten, die mindestens einen Monat zuvor aufgenommen wurden,
nicht sichtbar (Cho et al. 2015). In dieser Studie wurden die EKGs zum Teil Jahre vor Ereignis
geschrieben. Gekerbte T-Wellen kénnen somit auf ein kurzzeitig gesteigertes Risiko hinweisen,
sagen jedoch in unserem Kollektiv nichts Uber die Langzeitprognose aus.

4.2.3 T-Wellen-Alternanzen

T-Wellen-Alternanzen korrelieren in dieser Studie signifikant mit dem Auftreten von kardialen Er-
eignissen, wurden jedoch nur bei 3 der 242 untersuchten Probanden registriert. Hierbei handelt
es sich ausschlieRlich um makroskopische T-Wellen-Alternanzen.

Schon 1992 beschrieben Habbab et al. ein erhdhtes Risiko fur Herzstillstand bei T-Wellen Al-
ternanzen. Die pathologische Morphologie kénnte den Beginn von Torsades-de-Pointes voraus-
sagen (Habbab und el-Sherif 1992). Auch Zarebra et al. stellten 1994 eine Erhéhung der kardia-
len Ereignisse bei T-Wellen-Alternanzen fest, jedoch nicht signifikant (Zareba et al. 1994). 2015
beobachteten Cho et al. eine Haufung der Morphologie bei Patienten mit TdPT. Zum Teil kénnen
die Anderungen der T-Wellen-Spannungen nur mit speziellen Geréten erkannt werden. Eine Ri-
sikoerhoéhung fir kardiale Ereignisse kann dieser Art der T-Wellen Alternanzen jedoch noch nicht
zugeschrieben werden. Mit den heute zur Verfiigung stehenden technischen Hilfsmitteln kdnnten
mehr Falle von T-Wellen-Alternanzen entdeckt und genauer untersucht werden (Gadage 2018).

4.24 QTc-Zeit

Die maximale QTc-Zeit lag in unserem Patientenkollektiv bei 478 + 45 ms.
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Bei einer Kohorte in Pavia, Italien mit 1070 Probanden wurde eine mittlere QTc-Zeit von
469 £ 46 ms erfasst. In einer Kohorte in Rochester, New York, USA wurde eine mittlere QTc-Zeit
von 480 £ 51 ms beschrieben. Beide Kohorten beinhalteten Patienten mit LQT-Typ 1-3 (Mazzanti
et al. 2022). Somit stimmt die Verteilung der QTc-Zeiten in dieser Studie mit den QTc-Zeiten der
groRen Kohorten Uberein.

Es ergab sich eine signifikante Erhdhung des Risikos fur kardiale Ereignisse je langer die maxi-
male QTc-Zeit registriert wurde.

Den Zusammenhang zwischen QTc-Zeit Verlangerung und einem erhdhten Risiko fur kardiale
Ereignisse beschrieben erstmals Moss et al. 1991 (Moss et al. 1991). Sowohl das Risiko fir
Synkopen und Torsades-de-Pointes Tachykardien als auch Herzstillstand und plétzlicher Herztod
erhdhen sich je nach Lange der gemessenen QTc-Zeit. Insbesondere steigt das Risiko ab 500 ms
und hoher (Cho et al. 2015; Hobbs et al. 2006; Jons et al. 2010; Priori et al. 2003). Priori et al.
beschrieben 2003 dieses Risiko auch bei LQT-Typ 1 und -Typ 2. Bei LQT-Typ 3 wurden keine
signifikanten Unterschiede festgestellt, da vor allem LQT3 mit hohen QTc-Zeiten charakterisiert
ist.

Ergebnisse Steinberg et al. 2018
<500 ms 8,6 % <30 %
500-549 ms 12,2 % <50 %
550-599 ms 50 % >50 %
= 600 ms 60 % >80 %

Tabelle 32: Prozentualer Anteil der Patienten mit kardialen Ereignissen im Vergleich zur Risi-
kostratifizierung modifiziert und erweitert von Steinberg 2018 nach Guidicessi et Ackerman 2013
(Steinberg 2018).

Der Anstieg des Risikos fiir kardiale Ereignisse nach kategorialer Einteilung der QTc-Zeit nach
Steinberg 2018 spiegelt sich auch in dieser Studie wider. Jedoch wurden in dieser Studie prozen-
tual geringer Anteile an kardialen Ereignissen festgestellt.

4.2.5 QTc-Zeit 4 Minuten nach Belastung

Eine QTc-Zeit ab 480 ms 4 min in der Erholungsphase ergab keinen signifikanten Unterschied
fur das Risiko eines kardialen Ereignisses.

Bei lediglich 99 der 247 Patienten konnte eine Aussage bezliglich der QTc-Zeit 4 min nach Be-
lastung getroffen werden. Die Ursache dafir liegt zum einen im Untersuchungsaufbau. Wie oben
beschrieben wird das Belastungs-EKG auf einem Fahrradergometer ausgefiihrt. Aufgrund ergo-
nomischer Verhaltnisse muss eine MindestgréRe von 160 cm erreicht werden. Kleinere Patienten
oder Patienten mit kdrperlichen Einschrankungen sind zu dieser Untersuchung nicht in der Lage.
Ein weiterer Grund liegt in der Schreibldnge des EKGs. Zwar bemerkten Swan et al. schon 1999
den pathologischen Zusammenhang von QTc-Zeit Verlangerungen bei Belastung und Long-QT-
Syndrom, aber erst 2011 wurde die QTc-Zeit = 480 ms nach einer Erholungsphase von 4 min als
gutes Diagnosekriterium betitelt und als letzter Faktor in den Schwartz-Score mit aufgenommen
(Swan et al. 1999; Sy et al. 2011; Schwartz und Crotti 2011). Haufig wurden daher Belastungs-
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EKGs vor Erreichen der 4-minitigen Erholungsdauer abgebrochen und waren somit fir diese
Untersuchung nicht verwertbar.

Sy et al. beschrieben eine QTc-Zeit Verlangerung bei Belastung sowie 4 min nach Erholung in
ihrem Studienkollektiv aus Patienten mit LQT-Typ 1 und -Typ 2. Bei Typ 1 fiel diese Verlangerung
wahrend und nach Belastung besonders auf (Sy et al. 2011). Schwartz et al. sahen die Ursache
der starken Auspragung in LQT-Typ 1 in der Funktionseinschrankung des Iks-Kanals, welcher
eine physiologische QT-Verklrzung bei erhdhten Herzfrequenzen bedingen sollte. Bei LQT-Typ
3 verursachten Tachykardien tendenziell verkiirzte QT-Intervalle (Schwartz et al. 2001). Es bleibt
also zu untersuchen, inwiefern das Risiko fir ein kardiales Ereignis, abhangig von den geneti-
schen Subtypen, durch ein Belastungs-EKG vorauszusagen ist.

4.2.6 Kongenitale Taubheit

Kongenitale Taubheit wurde bei einem Patienten angegeben, jedoch wurde keine genetische
Analyse bei diesem Patienten durchgefiihrt. Es trat kein kardiales Ereignis bei diesem Patienten
auf. Aufgenommen wurde dieser Faktor in den Schwartz-Score, um Falle von JLNS, also ho-
mozygote LQT1-Patienten, zu registrieren. In diesem Patientenkollektiv wurde keine solche Mu-
tation nachgewiesen. Etwa in einem von 500 cLQTS-Fallen kommt eine Erkrankung mit JLNS vor
(Giudicessi und Ackerman 2013c). Da unser Kollektiv aus 247 Patienten besteht, ist ein Nichtauf-
treten von kongenitaler Taubheit im direkten Zusammenhang mit der LQT-Erkrankung wahr-
scheinlich.

4.2.7 Synkopen

Bei Indexpatienten wurden signifikant haufiger Synkopen festgestellt. Insbesondere stressindu-
zierte Synkopen zeigten signifikante Unterschiede. Wahrend 38,4 % der Indexpatienten eine
stressinduzierte Synkope aufwiesen, reduzierte sich der Anteil bei Angehdrigen auf lediglich
11,3 %. Synkopen stellten ein signifikant erhdhtes Risiko fir das Auftreten von kardialen Ereig-
nissen dar. In der genaueren Betrachtung konnte Synkopen ohne Stress kein erhdhtes Risiko
zugeschrieben werden, jedoch insbesondere Synkopen mit Stress erhdhten das Risiko signifi-
kant. Hier kam es in 25,4 % der Falle zu einem kardialen Ereignis.

Der erhéhte Anteil an Synkopen in der Gruppe der Indexpatienten liegt vermutlich daran, dass
eine Erfassung der Indexpatienten nur dann geschieht, wenn diese eine Symptomatik aufweisen.
Hierzu gehdrt neben den EKG-Auffalligkeiten die klinische Symptomatik aus TdPT, kongenitaler
Taubheit und Synkopen. Synkopen stellen in mehr als 80 % der Falle das erste klinische Merkmal
dar (Moss et al. 1991; Zareba et al. 1998). Angehdrige hingegen miissen keine Symptomatik
aufweisen. lhre Erfassung erfolgt hauptsachlich tUber die genetische Analyse.

Synkopen im Kontext eines Long-QT Syndroms sind ein bekannter Risikofaktor fir TdPT, Herz-
stillstand und plotzlichen Herztod. Sie korrelieren mit koérperlichem, emotionalem und auditori-
schem Stress (Moss et al. 1991; Cho et al. 2015; Hobbs et al. 2006).

Wie oben beschrieben gehen die inhomogenen Verlangerungen der Aktionspotentialdauer in Tor-
sades-de-Pointes (iber. Das klinische Bild sind Schwindel, Ubelkeit und Synkopen. Wichtig ist
hierbei die Unterscheidung zwischen arrythmogenen Synkopen und Synkopen anderer Genese.
Nicht stressinduzierte Synkopen sind schwieriger einzustufen. Es kommt haufiger zur fehlerhaf-
ten Kategorisierung, womit die fehlende Signifikanz bei Synkopen ohne Stress erklarbar ware.
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4.2.8 Torsades-de-Pointes Tachykardien

Torsades-de-Pointes Tachykardien wurden ausschlief3lich bei Indexpatienten registriert. Sie stel-
len einen signifikanten Risikofaktor dar. In 61,9 % der Falle kam ein kardiales Ereignis vor.

TdPT sind haufig selbstlimitierend, kbnnen aber auch in einigen Féallen zu Kammerflimmern de-
generieren und somit in ein reanimationspflichtiges Ereignis Ubergehen. Da kardiale Ereignisse
mit einem erhdhten Risiko fiir weitere kardiale Ereignisse verbunden sind, lasst sich vermuten,
dass bei TdPT ebenfalls das Risiko flir nachkommende lebensbedrohliche Ereignisse erhoht ist
(Moss et al. 1991; Drew et al. 2010).

4.2.9 Familienanamnese fiir LQTS

Fir die Uberlebenszeitanalyse ergab sich kein signifikanter Unterschied bei positiver Familienan-
amnese fur LQTS, jedoch zeigte sich eine Tendenz, dass eine positive Familienanamnese selte-
ner zu kardialen Ereignissen fiihrt. Zunachst Iasst diese Tatsache vermuten, dass es sich hierbei
um einen protektiven Faktor handeln kdnnte. Eine positive Familienanamnese fiur LQTS wurde
jedoch mit 96,9 % signifikant haufiger in der Gruppe der Angehérigen registriert. Indexpatienten
hatten lediglich in 54,9 % der Falle eine positive Familienanamnese fur LQTS.

Moss et al. beschrieben 1991 eine Haufung kardialer Ereignisse wie Synkopen, plétzlicher Herz-
tod und reanimationspflichtige Ereignisse bei Indexpatienten. Sie erklarten dieses Phanomen
dadurch, dass ein erstes Familienmitglied meistens aufgrund von Synkopen untersucht wurde.
Synkopen erhéhen das Risiko fir folgende kardiale Ereignisse (Moss et al. 1991).

Auch in unsere Studie wurden Indexpatienten zum Grofteil aufgrund kardialer Ereignisse wie
Synkopen, reanimationspflichtiges Ereignis oder sogar plétzlicher Herztod untersucht. Alle diese
Faktoren stechen in dieser und weiteren Studien als Risikofaktoren hervor. Angehdrige wurden
auch ohne entsprechende Symptomatik genetisch getestet. Weitere Risikofaktoren kamen in die-
ser Gruppe also seltener vor.

In der Gruppe der Angehdrigen wiirde man zunachst davon ausgehen, dass per Definition die
positive Familienanamnese fur LQTS bei 100 % liegen musste. In einzelnen Fallen wurde jedoch
bei einem Indexpatienten eine Sequenzvariante, also eine potenziell zukilinftig als pathogen de-
finierbare Mutation festgestellt. Die in diesem Fall untersuchten Angehdrigen, welchen entweder
durch weitere pathogene Mutationen oder andere Kriterien ein LQTS diagnostiziert wurde, hatten
somit keine positive Familienanamnese fir LQTS.

Grundsatzlich ist die positive Familienanamnese fir LQTS abhangig von der Grofe der Familie
und deren Bereitschaft eine Testung durchfiihren zu lassen. Ihnen kann maximal die gleiche ge-
netische Mutation zugeschrieben werden, welche wiederum einem individuellen Risiko unterliegt.

4.2.10 Familienanamnese fiir plotzlichen Herztod unter 30 Jahre

Die Familienanamnese fur plétzlichen Herztod unter 30 Jahre zeigte eine &hnliche Ergebniskons-
tellation wie die oben beschriebene Familienanamnese fiir LQTS. Auch hier zeigte sich kein aus-
reichendes Signifikanzniveau, jedoch zeigten sich doppelt so haufig kardiale Ereignisse bei Pati-
enten ohne Familienangehdorige, die vor dem 30. Lebensjahr ein kardiales Ereignis erlitten hatten.
Auch bei diesem Faktor zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen Indexpatienten mit
lediglich 9,0 % positivem Nachweis und Angehdrigen, welchen in 20,4 % der Falle eine positive
Familienanamnese nachgewiesen werden konnte.
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Bei Indexpatienten wurden also seltener Familienangehérige mit kardialem Ereignis gefunden.
Grund hierfur kdnnte sein, dass Angehdrige aufgrund eines erkrankten Familienmitglieds unter-
sucht wurden. Bei fast jedem Angehodrigen liegt also ein Indexpatient als Familienmitglied vor. Bei
Indexpatienten wurde signifikant haufiger ein kardiales Ereignis vor dem 30. Lebensjahr nachge-
wiesen (siehe Tabelle 6). Somit steigt die Wahrscheinlichkeit einer positiven Familienanamnese
bei Angehdrigen.

4.3 Genetik

In 57,5 % der Falle wurde einer der drei haufigsten Subtypen festgestellt. LQT-Typ 1 wurde in
30,2 %, Typ 2in 18,6 % und Typ 3 in 8,7 % der Falle diagnostiziert. Schwartz et al. beschrieben
2001 einen prozentualen Anteil der Subtypen 1-3 zwischen 60 % und 75 %. Somit liegt die Ver-
teilung in unserem Patientenkollektiv leicht unterhalb. Hier wurde weiter in 30-35 % mit Typ 1,
25-30 % mit Typ 2 und 5-10 % mit Typ 3 unterteilt. LQT-Typ 2 liegt somit in unserem Patienten-
kollektiv unterhalb dem in der Literatur beschrieben prozentualen Anteil (Schwartz et al. 2001).

Der Anteil der Patienten mit negativer Genetik lag bei 9,1 %. Bei 25,2 % der Patienten wurden
zwar Mutationen in den jeweiligen Genen nachgewiesen, jedoch ist diesen bis dato keine Patho-
genitat zuzuschreiben. Beschrieben werden etwa 20 % der Falle als rein klinische Diagnose ohne
pathogenen Mutationsnachweis (Giudicessi und Ackerman 2013b). Indexpatienten wurden initial
mit Sanger-Sequenzierung der drei haufigsten Long-QT-Typen genetisch untersucht. Je nach
Zeitpunkt der genetischen Analyse wurden weitere Subtypen mituntersucht. In den jingeren Fal-
len wurde auch Next-Generation Sequencing angewendet. Angehérige wurden meist nur auf die
bei den Indexpatienten nachgewiesene Mutation untersucht. Durch die unterschiedliche Erfas-
sung der Genetik kdnnen einzelne Mutationen Ubersehen worden sein, die nach dem aktuellen
Stand als pathogen gelten. Hierbei kdnnten zum Teil Patienten falschlich aus der Studie ausge-
schlossen worden sein. Da auch mehrere Gene pathogene Mutationen enthalten kénnen, ist eine
nur teilweise erfasste Subtypisierung maglich.

Bei 18,1 % der Patienten ohne Mutationsnachweis wurde ein kardiales Ereignis registriert. Bei
diesen Patienten zeigte sich ein signifikanter Unterschied flir das Auftreten von kardialen Ereig-
nissen. Ursache hierfir kdnnte die Art der Diagnosestellung sein. Ohne Mutationsnachweis mus-
sen die Patienten entweder eine ausreichend lange QTc-Zeit oder ein erhdhtes Risiko im
Schwartz-Score und somit eine Symptomatik aufweisen. Wie in den vorigen Kapiteln beschrieben
erhohen diese Merkmale das Risiko fiir ein kardiales Ereignis.

Im unmittelbaren Vergleich der drei haufigsten Subtypen 1-3 zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied fur das Auftreten eines kardialen Ereignisses. Jedoch ist eine Tendenz zu erahnen. 8,2 %
der Patienten mit LQT-Typ 1 erlitten ein kardiales Ereignis. Bei LQT-Typ 2 verringerte sich der
Anteil auf 6,7 %, hingegen lag der Anteil bei LQT-Typ 3 bei 19,0 %.

Hobbs et al. fanden in ihrer Studie zu Kindern und Jugendlichen in der Gruppe der Alteren von
10-20 Jahren keine statistisch signifikanten Risikounterschiede bezlglich der Genotypen. Hin-
gegen registrierten Priori et al., dass die Inzidenz eines ersten kardialen Ereignisses vor dem
Alter von 40 Jahren und vor Beginn der Therapie bei Patienten mit LQT-Typ 1 (30 %) geringer
war als bei Patienten mit LQT-Typ 2 (46 %) oder bei denen mit LQT-Typ 3 (42 %) (Hobbs et al.
2006; Priori et al. 2003). Auch in der aktuellen Risikoeinschatzung (siehe Tabelle 3) spielt die
Genotypisierung eine wichtige Rolle. Wahrend bei LQT-Typ 1 und -Typ 2 nach Alter, Geschlecht
und bestimmten Mutationen unterschieden wird, steigt das Risiko bei LQT-Typ 3 unabhangig von
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diesen Variablen auf ein mittleres Risiko. Auch in diesem Patientenkollektiv konnte man tenden-
ziell LQT-Typ 3 das hdchste Risiko unter diesen Subtypen zuschreiben.

Bei Patienten mit LQT-Typ 5, -Typ 7 und -Typ 8 konnte in diese Studie kein kardiales Ereignis
registriert werden, wobei die Population bei Typ 8 aus lediglich einer Person bestand. Adler et al.
hinterfragten 2020 die Pathogenitat aller Subtypen. Typ 1-3 wurden als definitive Gene fir typi-
sches LQTS deklariert. Typ 5 und 7 wurden als umstritten eingestuft. LQT8 hatte einen modera-
ten Beweis LQTS zu verursachen (Adler et al. 2020).

Der bei 2 Patienten nachgewiesene LQT-Typ 15 zeigte mit 50 % in unserer Studie eine signifi-
kante Erh6hung des Risikos fiir kardiale Ereignisse. Bei Subtyp 15 bestand laut Adler et al. 2020
ein starker Hinweis fUr eine Kausalitat mit LQTS, jedoch mit atypischen Merkmalen. Boczek et al.
beschrieben 2016 eine hohe Neigung zu Herzstillstand und plétzlichem Herztod (Adler et al. 2020;
Boczek et al. 2016). Ob das Risiko tatsachlich bei 50 % liegt, ist bei der geringen Anzahl an
Patienten zu bezweifeln.

Schlussendlich bleibt vor allem fraglich, welche Rolle die genetischen Subtypen unabhangig der
3 haufigsten LQT-Typen fir das Risiko eines kardialen Ereignisses spielen. Ursachlich hierfur
sind zum einen die niedrigeren Inzidenzen, welche eine statistisch relevante Untersuchung er-
schweren. Zum anderen sind die genetischen Subtypen zum Teil erst seit wenigen Jahren be-
kannt und bediirfen noch einer gewissen Zeit an Datenerfassung und anschlieRender Analyse.

4.4 Studienlimitation

Die Studie unterliegt einigen strukturellen Einschrankungen. Die Datenerfassung wurde retro-
spektiv statistisch, hauptsachlich durch Akteneinsicht durchgefiihrt. Das Design einer retrospek-
tiven Single-Center Registerstudie stellt die Hauptlimitation der Untersuchung dar.

Eine mdgliche Variable der Messungenauigkeit stellt die Untersuchung der Faktoren der kardia-
len Ereignisse und der Familienanamnese dar. Sie wurden anamnestisch erfasst und grofiteils
retrospektiv den Akten entnommen. Diese indirekte und vom Patienten abhangige Erfassung der
Daten kann zu einer inkompletten oder falschlichen Datenregistrierung fuhren.

4.5 Risikoeinschatzung

Fir die Einschatzung des Risikos zeigt sich auch in dieser Studie ein Alterspeak zwischen dem
20. und 30. Lebensjahr. Wahrend in der aktuellen Risikoeinschatzung das weibliche Geschlecht
als ein Risikofaktor zahlt, kann in dieser Studie zwar tendenziell ein erhohtes Risiko im weiblichen
Kollektiv erahnt, jedoch nicht signifikant bestatigt werden.

Die Familienanamnese ist einer der Faktoren, welcher bis dato am wenigstens auf eine Aussa-
gekraft bezuglich der individuellen Risikos eines Patienten untersucht wurde. Der Familienanam-
nese, sowohl bezlglich der Familienangehdrigen mit LQTS als auch der plétzlichen Herztode,
kann in dieser Kohorte keine Bedeutung zugemessen werden. Diese Erkenntnis spielt vor allem
eine wichtige Rolle bei der Patientenkommunikation. Besorgte Familienmitglieder kénnen hin-
sichtlich vermehrter Ereignisse in der Familie und dem damit nicht erhéhten Risiko des Individu-
ums aufgeklart werden.

Bei den durch das EKG erfassten Parametern ist die Rolle des Belastungs-EKGs weiterhin unklar
und bedarf einer genaueren Untersuchung abhangig der genetischen Subtypen. Bradykardie und
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gekerbte T-Wellen spielten ebenfalls keine besondere Rolle. Eine signifikante Erhéhung des Ri-
sikos kann den T-Wellen-Alternanzen zugeschrieben werden. Hierbei ist bisher jedoch nur eine
Aussage beziglich makroskopischer T-Wellen-Alternanzen zu treffen. Unumstritten ist der An-
stieg des Risikos proportional zur Lange der QTc-Zeit in Ruhe.

Auch in dieser Studie bestatigte sich, dass klinische Symptomatik, wie Synkopen, insbesondere
stressinduzierte Genese und Torsades-de-Pointes-Tachykardien das Risiko fur kardiale Ereig-
nisse erhéhen. Die Risikoerh6hung bei kongenitaler Taubheit, ohne Beriicksichtigung der Gene-
tik, ist nicht gegeben.

Die genetische Analyse spielt ebenfalls eine wichtige Rolle bei der Risikoeinschatzung. Wahrend
einer negativen Genetik hauptséachlich durch die klinische Diagnosesicherung ein erhéhtes Risiko
zugesprochen wird, zeigt sich wie in vorherigen Studien ein tendenziell erhéhtes Risiko bei den
haufigsten LQT-Typen 1-3 im Vergleich zu Typ 5, 7 und 8. Typ 15 wird ebenfalls eine erhdhte
Neigung zu kardialen Ereignissen zugesprochen, wie ausgepragt diese tatsachlich ist, bleibt je-
doch zu hinterfragen.

In dieser Studie bestatigt sich die allgemeine Auffassung der Bedeutsamkeit von QTc-Zeit und
kardialen Ereignissen fiir die Entscheidungsfindung einer adaquaten Therapie. Jedoch sollte man
auch bedenken, ob es sich bei dem kardialen Ereignis um eine TdPT, eine stressinduzierte
Synkope oder eine nicht stressinduzierte Synkope handelt. Des Weiteren sollten Auffalligkeiten
der EKG-Morphologie wie T-Wellen Alternanzen mit in die Entscheidungsfindung der Therapie
einflielen.

Um fur die seltene Erkrankung LQTS mittel- und langfristig belastbare Aussagen zur Risikostrati-
fizierung fir kardiale Ereignisse erheben zu kénnen sind standardisierte Erhebungen retrospek-
tiver Daten ebenso wie ein langfristiges prospektives Follow-up in spezialisierten Zentren uner-
Iasslich. Die einzelnen spezialisierten Zentren missen sich darliber hinaus auch auf lokaler, na-
tionaler und internationaler Ebene vernetzen, um dieses ambitionierte Ziel zu erreichen und die
Patientenversorgung zu verbessern. Seit 2022 beteiligt sich das LMU-Klinikum im Rahmen des
European Reference Network for Rare and Low Prevalence Complex Diseases of the Heart (ERN
GUARD-Heart) an einer vielversprechenden Initiative.
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6 Anhang

6. Anhang

6.1 Ruheherzfrequenz bei Sauglingen und Kindern

Alter Herzfrequenz (P2/P982) in min-!
<1Tag 93-154
1-2 Tage 91-159
3-6 Tage 91-166
1-3 Wochen 107-182
1-2 Monate 121-179
3-5 Monate 106-186
6-11 Monate 108-169
1-2 Jahre 89-151
3—4 Jahre 73-137
5-7 Jahre 65-133
8-11 Jahre 62—-130
12-15 Jahre 60-119
a2. bis 98. Perzentile

Tabelle 33: Ruheherzfrequenz bei Sauglingen und Kindern (Davignon et al. 1980)
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6 Anhang

6.2 Combined List of drugs that prolong QT and/or cause
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6.3 Drugs to be avoided by congenital Long-QT patients
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