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1. Einleitung und Zielsetzung

1.1. Bedeutung der QT-Zeit

In Deutschland versterben jahrlich mehr als 100000 Menschen am plétzlichen Herztod,
definiert als plotzlicher, unerwarteter Herzkreislaufstillstand, der bereits nach ein bis zwei
Minuten zum Bewusstseinsverlust und innerhalb von einer Stunde nach Symptombeginn zum
Tode fuhrt. In Gber 90% der Falle liegt eine strukturelle Herzerkrankung zugrunde, wahrend in
5-10% der Falle keine morphologische Veranderung des Herzens nachweisbar ist. Neben
dem akuten Myokardinfarkt stellen lebensbedrohliche Herzrhythmusstérungen die haufigste
Ursache des plétzlichen Herztodes dar. In mehr als 80 Prozent der Falle handelt es sich dabei
um  tachykarde  Herzkammerrhythmusstorungen  (21). In mehreren  Studien,
populationsbasierten Studienpopulationen und bei Patienten nach Herzinfarkt, konnte gezeigt
werden, dass eine verlangerte QT-Zeit ein unabhangiger Risikofaktor fur den plotzlichen
Herztod darstellt und eine erhdhte Mortalitat bedingt (11;14;59;61;63). Im Oberflachen EKG
umfasst das QT-Intervall die Zeit von Beginn der Q-Zacke bis zum Ende der T-Welle, und
spiegelt damit die Dauer der Depolarisation und der anschlieBenden Repolarisation der
Ventrikel, also die Gesamtheit des Aktionspotentials wider (2). Die Verlangerung der QT-Zeit
als Zeichen einer gestérten ventrikularen Repolarisation ist assoziiert mit einem erhdhten
Risiko flr das Auftreten ventrikularer Arrhythmien, vom Typ der Torsades de Pointes
(ventrikulare Tachykardien mit wechselnder Amplitude der Kammeraktion), die schnell in
lebensbedrohliches Kammerflimmern Ubergehen konnen. Komplexe Mechanismen wie eine
Verlangerung des Aktionspotentials, Down-Regulation von Kaliumkanalen und Remodeling
Vorgdnge am Myokard spielen hierbei eine wichtige Rolle (1;6;34;45;60;66). Als
Modellerkrankung dient hierbei das ,Long QT-Syndrom* das mit einer Verlangerung der
ventrikularen Repolarisation, QT-Verlangerung und einem gehauften Auftreten von
ventrikularen Tachyarrhythmien vom Typ Torsades de Pointes einhergeht. Mutationen in
Genen, die in der Hauptsache repolarisiernde myokardiale Kaliumstrome kodieren, flihren
hierbei zu Aktionspotentialverlangerung. Das bereits 1957 erstmals von Jervell und Lange-
Nielsen beschriebene Syndrom wird autosomal-rezessiv vererbt und geht mit Taubheit einher
(23). 1963 und 1964 wurde von Romano und Ward das nach ihnen benannte ,Romano-Ward-
Syndrom® beschrieben, welches autosomal-dominant vererbt wird und zu typischen
elektrokardiographischen Veranderungen und dem gehauften Auftreten von Synkopen fiihrt.
Hierbei liegen keine Horstorungen vor (28). Erste Erkenntnisse zu den molekulargenetischen
Grundlagen dieser Erkrankung konnten Anfang der 90er Jahre von Keating und Mitarbeitern
publiziert werden (30). Aber nicht nur seltene monogene Mutationen in Genen, die
myokardiale lonenkanale kodieren, sonder auch haufige Genpolymorphismen beeinflussen

alleine oder in Kombination die Lange des QT-Intervalls (49). Neben genetischen Faktoren



beeinflussen eine Reihe weiterer endogener und exogener Faktoren die Lange des QT-
Intervalls, die bei der Beurteilung des QT-Intervalls einzubeziehen sind.

Die Lange des QT-Intervalls zeigt eine Herzfrequenzabhangigkeit, so dass, um eine
Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, eine auf die Frequenz bezogene Korrektur des
gemessenen QT-Intervalls erfolgen soll. Im Laufe der Jahre wurden mehrere verschiedene

Korrekturformeln zur optimierten Frequenzadaptation der QT-Zeit entwickelt (36).

1.2. Zielsetzung und Fragestellung

Da die Lange des QT-Intervalls ein unabhangiger Faktor flr das Risiko des Auftretens eines
plétzlichen Herztodes in verschiedenen Populationen ist, wollen wir in dieser Studie zunachst
klaren, ob eine automatische EKG Auswertmethode mit einer manuellen EKG Auswertung
vergleichbar ist und daher fir die Auswertung grofierer epidemiologischer Studien als
geeignete Messmethode verwendet werden kann.

Die QT-Zeit ist wie bereits erwahnt frequenzabhangig. Wir wollen daher in dieser Arbeit
zudem klaren, welche der im Laufe der Zeit entwickelten Korrekturformeln am ehesten die
tatsachliche Repolarisationszeit widerspiegelt und daher im klinischen Alltag angewendet
werden sollte.

Es ist bekannt, dass eine verlangerte QT-Zeit nicht nur, wie oben beschrieben, genetische
oder strukturelle Ursachen haben kann, sondern dass die QT-Zeit von weiteren allgemeinen
Faktoren (Confounder) wie Geschlecht, Alter, Hypertonus und auch Gewicht beeinflusst
werden kann (24). Wie verhalt sich jedoch die QT-Zeit in der Normalbevoélkerung und von
welchen Parametern wird sie weiterhin beeinflusst?

Von besonderem Interesse ist es also zu wissen, in welchem Male die QT-Zeit von solchen
unabhangigen Faktoren in einem populationsbasierten Kontrollkollektiv abhangt. Erst eine
detaillierte Erarbeitung der Verteilung der QT-Zeit in einem Normalkollektiv, und Evaluierung
der Variabilitdt der QT-Zeit in Abhangigkeit von den genannten Confoundern, erlaubt eine
zuverlassige Einschatzung der QT-Zeit, und ermdglicht somit eine optimierte
Risikostratifizierung hinsichtlich des Auftretens ventrikularer Tachyarrhythmien auf dem

Boden einer abnormen QT-Zeit Verlangerung in spezifischen Patientenpopulationen.



2. Material und Methoden

2.1. Patientenpopulation und Untersuchungsumfang

Fir die vorliegende Studie wurde eine Stichprobe von 880 Probanden (417 Frauen und 463
Manner) ausgewahlt, die einer regional definierten, ethnisch homogenen und durch bisherige
Untersuchungen gut charakterisierten Bevolkerungsgruppe Deutschlands entstammen.
Dabei wurden die Altersstrata zwischen 55 und 65 und zwischen 65 und 75 Jahren
Ubergewichtet berticksichtigt um als reprasentatives Kontrollkollektiv fiir eine typische
kardiovaskulare Patientenpopulation geeignet zu sein. Der offizielle Studienname

KORA/MAGIC-Control setzt sich aus folgenden Begriffen zusammen:

KORA: die Studie ist in das etablierte System der ,kooperativen Gesundheitsforschung in der
Region Augsburg (KORA)“ eingebettet.

Control: die Probanden stellen ein Kontrollkollektiv aus der Allgemeinbevdlkerung dar.

MAGIC: die Probanden werden vorrangig als Kontrollen in Fall/Kontroll-Studien der Munich

Alliance for the Genomic Research of Cardiac Arrhythmias (MAGIC) eingesetzt.

Die Teilnehmer wurden durch Stichproben des KORA-Survey 2000 (einer Studienpopulation
bestehend aus zwischen dem 1. Juli 1925 und dem 30. Juni 1975 geborenen Probanden aus
dem Raum Augsburg) entnommen und sollte deren Alters- und Geschlechtsverteilung
reprasentieren. Ziel dabei war es, ein phanotypisch und genotypisch charakterisiertes
Kontrollkollektiv aus der Allgemeinbevolkerung zu gewinnen, das zur Durchfiihrung von Fall-

Kontroll-Studien herangezogen werden kann.

Alle Probanden erhielten eine schriftliche Beschreibung des Untersuchungsprogramms, mit
detaillierten Informationen Uber Art, Umfang und Zweck der durchzufiihrenden

Untersuchungen.

AnschlieRend wurde die Einwilligung der Probanden zur Studienteilnahme schriftlich

festgehalten.

Untersuchungsumfang

Als Grundlagen dieser Promotionsarbeit wurden bei allen Probanden folgende

Untersuchungen durchgefiihrt:
¢ A)Anamnese
¢ B) Blutdruckmessung

¢ C) Anthropometrie



e D) standardisierte Elektrokardiographie in Ruhe
e E) standardisierte Echokardiographie
e F) Blutabnahme zur DNA-Isolierung

Die fur diese Arbeit relevanten Untersuchungen waren:

A) Anamnese

Die Probandenanamnese wurde am Tage der EKG Untersuchung mundlich erhoben, jeder
Proband wurde dabei systematisch anhand eines standardisierten Fragenkataloges

bezlglich seiner Grunderkrankungen befragt.

B) Blutdruckmessung
Die Messung des Blutdrucks wurde durch medizinisches Fachpersonal unter
standardisierten Ruhebedingungen im Liegen nach Riva-Rocci dreimalig mit einem Abstand

von mindestens fiinfzehn Minuten durchgeftihrt.

C) Anthropometrie
Bei allen Probanden, bei denen es mdéglich war, wurden Grofie und Gewicht bestimmt und
hieraus der Body-Mass-Index bestimmt. Griinde, weshalb eine Messung nicht durchgefiihrt
werden konnte waren Messungen mit Schuhen wegen Beinprothese, Rollstuhlfahrer,
Beinlangendifferenz von 7 cm, sowie Zeitmangel. Dies traf bei sieben Probanden zu. Der
Body-Mass-Index gibt das Korpergewicht bezogen auf die Kérpergréf3e an und wird nach der
Formel

Koérpermassenindex (Body-Mass-Index =BMI) = KG (kg) / KdrpergréBe ( m?)
bestimmt. Nach WHO gilt ein BMI unter 25 kg/ m? als Normalgewicht. Tabelle 2.1.1.
beschreibt die Einteilung des BMI ab einem Wert von BMI = 25.

Tabelle 2.1.1. Einteilung des Body-Mass-Index (BMI)

Gewichtsklassifikation WHO BMI ( kg/ m?)

Normalgewicht 18,5-24,9

Ubergewicht >25
Praadipositas 25,0-29,9
Adipositas Grad | 30,0-349
Adipositas Grad |l 35,0-39,9
Adipositas Grad Il 40 oder mehr




D) Elektrokardiographie in Ruhe

Detaillierte Angaben zur Durchfuhrung und Auswertung der EKG Untersuchungen finden

sich in gesonderten Kapiteln (Kapitel 2.2.1 und 2.2.2.).

E) Echokardiographie

Die Echokardiographien wurden von qualifiziertem, besonders geschultem medizinischem

Fachpersonal unter standardisierten Bedingungen vorgenommen.

Hierbei wurden unter anderem Parameter wie das enddiastolische sowie endsystolische
Volumen, die Ejektionsfraktion, das Schlagvolumen und das Herzzeitvolumen nach
Teichholz bestimmt, sowie die linksventrikulare Masse sowohl systolisch als auch diastolisch

und der Diameter des intraventrikuldren Septums in der Diastole und in der Systole.

2.1.1.Ausschlusskriterien

Fir die QT-Analyse wurden folgende Ausschlusskriterien bestimmt:
e Probanden mit Vorhofflimmern
e Probanden mit ventrikularer Schrittmacherstimulation

e Probanden mit komplettem Links- oder Rechtsschenkelblock, laut folgenden

Definitionen
o Kompletter Linksschenkelblock:
QRS - Komplex in den Ableitungen V5, V6, aVL, |, >120 ms
o0 Kompletter Rechtsschenkelbock:
ein M-férmiger QRS — Komplex in der Ableitung V1 >120 ms
e Probanden mit einer Herzfrequenz gréf3er 100 Schlage pro Minute
e Probanden mit inkomplettem Schenkelblock (QRS Komplex > 110 ms,

<120 ms)



2.2. EKG Datenerhebung

Wilson

Abbildung 2.2.1.1.
Brustwandableitungen nach Wilson

2.2.1. EKG Erstellung

Die Elektrokardiographie (EKG) registriert die
bei jeder Herzaktion auftretenden
Aktionsstrome des Herzmuskels. Beim EKG
erfolgt dies mit Hilfe von Elektroden, die auf der
Haut angebracht werden. Die
Elektrokardiographie in Ruhe ist ein fester
Bestandteil des Untersuchungsprogramms in
der KORA/MAGIC-Control Studie. Registriert
wurde mit dem Mortara Portrait EKG-Gerat
(Firma Mortara Instuments, USA).

Tabelle 2.2.1.1.Ableitstellen fir die Brustwand-Ableitungen nach Wilson

C1 4. ICR, rechter Sternalrand

Cc2 4. ICR, linker Sternalrand

C3 zwischen C2 und C4

C4 5. ICR, linke Medioclavikularlinie

C5 linke, vordere Axillarlinie in H6he von C4
C6 linke, mittlere Axillarlinie in Hohe von C4

Das konventionelle EKG hat 12 Ableitungen ("Kanéale") in folgenden Ableitungsgruppen:

- die 3 Extremitatenableitungen nach Einthoven (Abl. I, II, IIl) und

- die 3 Extremitatenableitungen nach Goldberger (Abl. aVR, aVL, aVF)

- die 6 Brustwandableitungen nach Wilson (Abl. V1 — V6)
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Abbildung 2.2.1.2.
Extremitatenableitungen nach Goldberger

11

Die Aufzeichnung der 10 Sekunden EKGs
erfolgte unter standardisierten Bedingungen
in Ruhe. Hierzu erfolgte die Anbringung der
6 Brustwandableitungen nach Wilson
(Abbildungen 2.2.1.1.), sowie der je 3
Extremitatenableitungen nach Goldberger
(avVR, aVF, aVL) und nach Einthoven
(LILIT). Es sind insgesamt 4 Elektroden an
den Positionen anzubringen, wie in
Abbildung 2.2.1.2. dargestellt. Siehe hierzu
auch Tabelle 2.2.1.1.



2.2.2. EKG Auswertung

2.2.2.1.Rhythmus

Sinusrhythmus wurde definiert nach allgemein glltigen Kriterien (regelmaige P-Wellen mit
regelmaRiger Uberleitung(PQ)). Ein Sinusrhythmus mit einer Frequenz unter 50 Schldgen
pro Minute wurde als Sinusbradykardie, ein Sinusrhythmus mit einer Frequenz Gber 100
Schlagen pro Minute als Sinustachykardie bezeichnet.

Bei einer Sinusarrhythmie waren zwar sowohl normale P-Wellen und schmale QRS-
Komplexe als auch ein normaler Abstand zwischen P und QRS Komplexen vorhanden, die
Abstande zwischen den einzelnen P Wellen waren jedoch unterschiedlich.

Unter Vorhoffimmern wurde die absolute Arrhythmie bei Vorhoffimmerwellen mit
unregelméaBiger Uberleitung verstanden. Ein weiterer Rhythmus, der in unserem Kollektiv
beobachtet werden konnte, war die so genannte Vorhofbradykardie, oder supraventrikularer

Ersatzrhythmus, mit suprabifurkalem Ursprung und unveranderter QRS-Konfiguration (15).

2.2.2.2.Lagetypen

Die Richtung des groften Integralvektors (des Summenvektors aller Vektoren zu einem
Zeitpunkt), projiziert auf die Frontalebene, wird als elektrische Herzachse bezeichnet. Sie
stimmt bei normaler Erregungsausbreitung weitgehend mit der anatomischen Langsachse
des Herzens Uberein. Daher lassen sich aus den Extremitatenableitungen (z.B. nach
Einthoven) auch Rickschlisse auf die Herzlage ziehen. Die Extremitatenableitungen stellen
die Richtung des QRS Hauptvektors indirekt dar, rekonstruierbar im Einthoven-Dreieck
(siehe Tabelle 2.2.2.2.1. in der Anlage).

2.2.2.3. Blockbilder

Weiterhin wurden die EKG Daten auf das Vorliegen von Blockbildern hin untersucht.

Es wurde hierbei geprift, ob eine atrio-ventrikulare Erregungsuberleitungsstérung, also ein
AV-Block vorlag, oder eine Stérung der Kammererregung, wie zum Beispiel ein
linksanteriorer Hemiblock oder ein kompletter bzw inkompletter Links- oder

Rechtsschenkelblock . (siehe Anlage)

2.2.2.4. Manuelle EKG Auswertung

Bei der manuellen Messung wurde der Papierausdruck des 10 Sekunden EKGs, welches mit
einer Schreibgeschwindigkeit von 50 mm pro Sekunde geschrieben wurde, routinemalig
ausgewertet. Mit Hilfe eines EKG Lineals wurden an einem reprasentativen Herzschlag der
RR-Abstand, die Dauer der P-Welle, die Amplitude der P-Welle, die PQ-Zeit, und die QT-Zeit
in der Ableitung Il sowie in der Ableitung V2 gemessen (2). Zur Bestimmung der QT-Zeit

wurde das Intervall von Beginn der Q-Zacke bis zum Schnittpunkt einer an die T-Welle
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angelegten Tangente mit der Nulllinie gemessen (33). Traten ventrikulare oder
supraventrikuldre Extrasystolen im EKG auf, so wurde das unmittelbar vorausgehende,
sowie unmittelbar folgende Intervall von der Messung ausgeschlossen (nicht reprasentativer

Herzschlag).

2.2.2.5. Automatische EKG Auswertung

Im Rahmen der automatischen EKG-Auswertung wurden alle EKG Datensatze digital durch
das EKG Gerat ausgewertet. Die EKG Charakteristika (PQ-Zeit, QT-Zeit, Herzfrequenz)

wurden automatisch auf dem EKG-Streifen mit ausgedruckt.

2.2.2.6. Halbautomatische bzw. manuell nachkorrigierte EKG Auswertung

Die halbautomatische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Auswertungsprogramms E-Scribe
(Firma Mortara Instuments, USA). Eine halbautomatische Auswertung erfolgte bei
denjenigen EKG Datensatzen, bei welchen eine Differenz von mehr als 20 Millisekunden
zwischen manuell und automatisch gewonnenem Wert des RR-Intervalls oder der QT-Zeit
auftraten. Das Ergebnis wurde als manuell oder automatisch nachkorrigierter Wert
bezeichnet und wurde fur die weitere Auswertung verwendet, da dieses Ergebnis als am
genauesten betrachtet wurde. Im Rahmen dieser halbautomatischen (= manuell
nachkorrigierten) Auswertung wurde durch den Untersucher der Beginn und Endpunkt einer
zu messenden Strecke per Computer durch Cursor-Markierung genau bestimmt. Bei Werten,
bei welchen aufgrund einer geringen Differenz der manuellen und automatischen Werte nicht
nachkorrigiert wurde, wurde der automatisch gewonnene Wert flr die weiteren

Auswertungen herangezogen.

2.2.2.7. Automatische versus manuelle Auswertung

Um die Ergebnisse der manuellen und automatischen Auswertung zu validieren und um eine
Aussage beziglich der Vergleichbarkeit der beiden Auswertemethoden treffen zu kdnnen,
wurden die erhobenen Werte der manuellen und automatischen Auswertung miteinander
verglichen. Aus den Werten der RR- Abstadnde wurden anhand einer Formel die jeweiligen
Herzfrequenzen bestimmt. Die hierdurch ermittelten Werte wurden miteinander verglichen
und als MaR fir die Ubereinstimmung der Daten wurde der Korrelationskoeffizient r nach

Pearson bestimmt. (zu Korrelationskoeffizient siehe Kapitel 2.3, Statistik)
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2.2.2.8. EinflussgroBen auf das QT-Intervall
Die Abhangigkeit der QT-Zeit von aus der Literatur bekannten singularen Faktoren
(Herzfrequenz, Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index (BMI), arterielle Hypertonie

linksventrikulare Hypertrophie) wurde anhand einer Einzelregressisonsanalyse Uberpruft.

Da die QT-Zeit frequenzabhangig ist wurden in dieser Arbeit auch verschiedene
Korrekturformeln verglichen (Bazett, Fridericia, Hodges, Framingham). Zusatzlich wurde die
QT-Zeit anhand der so genannten QTras Formel korrigiert. Hierbei handelt es sich um die
Summe der durch lineare Regression ermittelten Korrekturfaktoren fir Herzfrequenz (R),
Alter (A) und Geschlecht (S).

2.2.2.8.1.Herzfrequenz

Die Dauer der myokardialen Repolarisationszeit, also die QT-Zeit, ist abhangig von der
Herzfrequenz, da die QT-Zeit Ublicherweise bei schnellerer Herzfrequenz verkirzt und bei
langsamerer Herzfrequenz verlangert ist. Aufgrund dessen muss eine auf die Frequenz
bezogene Korrektur des gemessenen QT-Intervalls erfolgen, um die im EKG gemessene
QT-Zeit bei unterschiedlicher Herzfrequenz vergleichbar machen zu kdénnen. Hierzu sind im

Laufe der Zeit eine Vielzahl von Korrekturformeln entwickelt worden.

2.2.2.8.1.1. Frequenzkorrektur der QT-Zeit anhand verschiedener QTc Formein
Ein Teil dieser Arbeit bestand darin, die Ergebnisse verschiedener QT-Korrekturformeln
untereinander zu vergleichen. Eine der ersten und am haufigsten gebrauchten QT-

Korrekturformeln wurde bereits 1920 von Bazett entwickelt und wird wie folgt berechnet:
QTc= QT/\RR. (4)

Die Korrekturformel nach Fridericia, welche ebenfalls 1920 entwickelt wurde, berechnet sich

folgendermalien:
QTc = QT/®RR. (17)

1983 verdffentlichte Hodges mit Mitarbeitern die nach ihm benannte Formel. Sie wird wie

folgt berechnet:
QTc = QT + 1.75 (heart rate —60). (22)

Im Rahmen der Framingham Heart Study wurde schlieBlich 1992 die Framingham

Korrekturformel erstellt. Die Framingham Formel lautet:
QTc = QT + 0.154 (1 —RR). (56)

Eine weitere Korrekturformel ist die so genannte QTras Formel, welche anhand eines

multivarianten linearen Regressionsmodells am untersuchten Studienkollektiv erstellt wurde
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und neben der Herzfrequenz als Kovarianten auch nach Geschlecht und Alter korrigiert.

QTras Formel fir Manner:
QT-RAS = QT - [0.152:(RR - 1000ms)] - [0.318ms/year-(age - 60 years)]
QTras Formel fir Frauen
QT-RAS = QT - [0.154:(RR - 1000ms)] - [0.207ms/year-(age - 60 years)]-4,58 ms (49)

Die QTras-Formel wurde anhand einer grof3 angelegten epidemiologischen Untersuchung
der Allgemeinbevdlkerung im Raum Augsburg von Pfeuffer et al. neu entwickelt. Die Formel
entstand anhand eines multivarianten linearen Regressionsmodells von 3966 Probanden
welche die Kofaktoren Herzfrequenz, Geschlecht und Alter mit einbezog. Das hier

untersuchte Studienkollektiv stellt eine Untergruppe daraus dar.

2.2.2.8.2.Alter, Geschlecht und BMI

Um festzustellen, ob das Alter eines Probanden die Lange der QT-Zeit beeinflusst, wurden
die Teilnehmer in folgende Altersgruppen eingeteilt: <30 Jahre, 31-40, 41-50, 61-70 und 71-
80 Jahre. Der BMI wurde wie in Kapitel 2.1. beschrieben bestimmt. Zur Uberpriifung der
Abhangigkeit der QT-Zeit vom BMI wurde zum einen die Abhangigkeit der BMI Absolutwerte
untersucht. Zum anderen wurde das Patientenkollektiv in zwei Gruppen, die der
Normalgewichtigen, mit einem BMI kleiner 25 kg/m? und die der Adipdsen mit einem BMI

groRer 25 kg/m? eingeteilt.

2.2.2.8.3. Arterieller Hypertonus

Tabelle 2.2.2.8.3.1.: Normotonie und Hypertonie

Blutdruck ( mm Hg) Systolisch Diastolisch
Optimal <120 <80

Normal <130 <85
Hochnormal 130 — 139 85 -89

Bluthochdruck

Stadium 1 140 - 159 90 -99
Stadium 2 160 - 179 100 - 109
Stadium 3 > 180 >110
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Es wurde weiterhin untersucht, ob ein erhdhter Blutdruck als signifikanter Confounder der
QT-Zeit gewertet werden kann. Ein normaler Blutdruck (Normotonus) und ein arterieller

Hypertonus werden laut WHO wie in Tabelle 2.2.2.8.3.1. beschrieben definiert.

Eine Zuordnung zu einem dieser Bereiche ist nur nach wiederholten Blutdruck-Messungen
zu verschiedenen Zeiten moglich. Daher wurde im Rahmen der Untersuchung bei den
Studienprobanden unter standardisierten Bedingungen mit einem Abstand von mindestens
funfzehn Minuten insgesamt dreimal der Blutdruck gemessen. Von diesen drei Werten wurde
der jeweils mittlere Messwert fir die Untersuchung verwendet. Die Abhangigkeit der QTc-
Zeit vom Blutdruck wurde auf drei verschiedene Arten untersucht: Es erfolgte zum einen die
Einteilung in die Gruppe der Hypertoniker und der Nichthypertoniker. Fir die Definition des
Confounders Hypertonie im beschriebenen Kollektiv musste sowohl der systolische
Blutdruckwert grofier 140 mmHg und der diastolische Blutdruckwert grofier 90 mmHg sein
und zusatzlich die Frage nach bekanntem Hypertonus in der Vorgeschichte positiv
beantwortet werden. Zum anderen erfolgte die Untersuchung der Abhangigkeit anhand der

Absolutwerte sowohl vom diastolischen als auch vom systolischen Blutdruckwert.

2.2.2.8.4. Linksventrikulare Hypertrophie

Von insgesamt 752 Probanden wurden durch geschulte Untersucher unter standardisierten
Bedingungen Echokardiographien angefertigt. Als Parameter einer linksventrikularen
Hypertrophie wurden die linksventrikulare Masse und der Diameter des intraventrikularen

Septums in der Diastole gewahlt (211 mm linksventrikulare Hypertrophie)

2.3. Statistik

Alle statistischen Parameter wurden mit den Windows-basierten Statistikprogrammen
MedCalc® (Version 7.0.0.2, MedCalc Software, Mariakerke, Belgien) und SPSS® (Version
12.0.1., LEAD Technologies, USA) bestimmt.

Zur Beschreibung der Ubereinstimmung der erhobenen EKG Daten mittels manueller und
automatischer EKG-Auswertung (siehe Kapitel 2.2.2, EKG-Auswertung) wurde die
Korrelation der mit der jeweiligen Methode erhobenen Daten bestimmt. Der
Korrelationskoeffizient nach Pearson ist ein Mal} fir den linearen Zusammenhang. Dabei
wurden der Korrelationskoeffizient r, r> und das Signifikanzniveau p bestimmt. Ein p-Wert

<0.05 galt hierbei als signifikant.

Im Rahmen der Untersuchung der verschiedenen Einflussfaktoren auf die QT-Zeit wurden im

Rahmen dieser Arbeit weitere statistische Tests durchgefiihrt, um die Ergebnisse genauer
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analysieren zu kénnen. Zur Untersuchung der geschlechtsspezifischen Unterschiede der
QTc-Zeit wurde ein t-Test durchgeflhrt, um zu untersuchen, ob sich die QT Mittelwerte der
untersuchten Manner und Frauen unterscheiden. Der arithmetische Mittelwert der beiden
Untersuchungsreihen wurde aus der Summe der Messwerte geteilt durch ihre Anzahl
bestimmt. Die zusatzlich angegebene Standardabweichung ist das Maf fir die Abweichung
von Einzelwerten einer Messreihe von ihrem arithmetischen Mittelwert. Sie ist definiert als

der positive Wert der Wurzel aus der Varianz.

Weiterhin wurden t-Tests bei unabhangigen Stichproben durchgefiihrt, um die Mittelwerte
zweier Fallgruppen zu vergleichen. Das angegebene p ist ein Mal} fir die Signifikanz der
Unterschiede der Mittelwerte. Bei allen durchgefiihrten t-Tests galt p<0,05 als statistisch
signifikant. Das bedeutet, dass ein durch den t-Test ermitteltes p<0,05 einen signifikanten

Unterschied der Mittelwerte zweier zu vergleichender Wertegruppen beweist.

Um die Mittelwerte mehrerer Fallgruppen (beispielsweise die Ergebnisse der verschiedenen
QTC Formeln) untereinander zu vergleichen wurde eine ANOVA-Analyse fiir abhdangige
Stichproben durchgefiihrt. Die Prozedur der einfaktoriellen ANOVA flihrt eine einfaktorielle
Varianzanalyse fiir eine quantitative abhangige Variable mit einer einzelnen (unabhangigen)
Faktorvariablen durch. Mit der Varianzanalyse wird die Hypothese Uberprift, dass mehrere
Mittelwerte gleich sind. Dieses Verfahren ist eine Erweiterung des t-Tests bei zwei
Stichproben. Die einfaktorielle Varianzanalyse nach ANOVA wurde auch beim QTc Vergleich

der verschiedenen Altersklassen durchgefuhrt.

Zur graphischen Darstellung der Haufigkeitsverteilung und Mittelwerte der verschiedenen in
dieser Arbeit erhobenen quantitativen Werte wurden Box-Plots erstellt. Ein Box-Plot ist eine
graphische Darstellung der Haufigkeitsverteilung einer Variablen X, die Zentrum, Streuung,
Schiefe und Spannweite der Verteilung (inkl. moglicher Ausreil3er) in einer Graphik
zusammenfasst. Die Box umfasst die mittleren 50% der Verteilung und reicht daher vom
unteren bis zum oberen Quartil. Der »Median« wird durch einen senkrechten Strich in der
Box verdeutlicht. Durch zwei Linien ober- und unterhalb der Box wird die Spannweite der
Verteilung dargestellt. Die Linien verbinden den minimalen Datenwert mit dem unteren
Quartil bzw. das obere Quartil mit dem maximalen Datenwert. Die unteren und oberen 5%
aller Datenwerte werden als Ausreil3er (extreme Datenwerte) eingestuft und durch Punkte in

der Darstellung kenntlich gemacht (55).
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3. Ergebnisse

3.1. Allgemeine Merkmalsverteilung
3.1.1. Biometrische Daten: Geschlecht, Alter, BMI

Insgesamt umfasste das Patientenkollektiv

Altersverteilung
der vorliegenden Studie 463 Manner und
200

140 712 417 Frauen (siehe auch Kapitel 2.1.). Dies
:jg entspricht einer Geschlechtsverteilung von
120 e s—| 53% zu 47% (Méanner zu Frauen).

”22 £ Aufgrund  der  oben  beschriebenen
jg %y 3940 Ausschlusskriterien wurden 83 Probanden
zg _; } F nach der EKG Analyse aus dem

2130 3140 4150 5160 si70 7180 | Studienkollektiv ausgeschlossen, so dass
Ao insgesamt 404 Manner und 393 Frauen in

die Studie eingeschlossen wurden. Die

Abbildung 3.1.1.1: Altersverteilung detaillierte EKG Analyse ab Kapitel 3.1.3

befasst sich nur mit den eingeschlossenen

Probanden (n=797). Die biometrischen Daten, sowie Lagetypen, Rhythmen und Blockbilder
beziehen sich auf das gesamte Kollektiv von 880 Teilnehmern.

Abbildung 3.1.1.1 der Altersverteilung zeigt einen deutlichen Altersgipfel der 60-70
Jahrigen bei einem mittleren Populationsalter von 60,3 Jahren. Insgesamt kann man
beobachten, dass sowohl bei den Mannern als auch bei den Frauen mehr als 80 Prozent
Uber 50 Jahre alt waren.

Abbildung 3.1.1.2 beschreibt die Verteilung des BMI in der Studienpopulation und belegt,
dass mit 48,56% beinahe die Halfte der Probanden einen Body-Mass-Index von 25-29,9
kg/m? aufwies. Laut Gewichtsklassifikation der WHO (Tabelle 2.1.1.) entspricht ein BMI von
groRer 25 kg/m? bereits einem Ubergewicht, und fallt in die Klasse der Praadipositas. Mit
26,41% war die Gruppe der Normalgewichtigen mit einem BMI kleiner 25 kg/m? am
zweitgrofRten, an dritter Stelle gefolgt von der Gruppe der Probanden mit einem BMI
zwischen 30-34,9 kg/m? (18,25%), welche nach WHO der Adipositas Grad 1 entspricht.
Adipositas Grad 2, also einen BMI von 35,0-39,9 kg/mz, wiesen 4,82% der Probanden auf.
An Adipositas Grad 3 — extremer Fettleibigkeit - litten 1,95 % der Probanden mit einem BMI
groRer 40 kg/m?.
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Verteilung BMI

OBMI < 25

OBMI 25,0 - 29,9
@ BMI 30,0 - 34,9
B BMI 35,0 - 39,9
W BMI > 40

423

Abbildung 3.1.1.2.: Verteilung des Body-Mass-Index (BMI)

Mit einem durchschnittichen Body-Mass-Index von 27,6 kg/m? und einer
Standardabweichung von +/- 4,9 bei den Mannern und einem durchschnittlichen BMI bei den
Frauen von 27,9 kg/m?, Standardabweichung +/- 3,9, belegte der T-Test bei einem p > 0,05
keinen signifikanten Unterschied zwischen Mannern und Frauen beziglich des Body-Mass-

Index.

In Abbildung 3.1.1.3. ist in einem Box-Plot-Diagramm die geschlechtsspezifische BMI-
Verteilung nach Mannern und Frauen getrennt dargestellt, aufgeteilt in 3 Altersgruppen:
unter 40 Jahrige, 40 bis 60 Jahrige, und Uber 60 Jahrige. Man kann deutlich erkennen, dass
sowohl bei den Mannern als auch bei den Frauen mit zunehmenden Alter der BMI ansteigt,
und dass die Manner des Probandenkollektives einen im Mittelwert hdheren BMI aufwiesen
als die Frauen, was besonders deutlich in der Gruppe der unter 40 Jahrigen zu sehen ist.
Wie auch bereits aus Abbildung 3.1.1.2. ersichtlich, kann man auch hier erkennen, dass der
Mittelwert des BMI bei allen Altersgruppen bei den Mannern und bei den Frauen mehr als 25

kg/m? betragt und somit laut WHO Definition als (ibergewichtig gilt.
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BMI nach Geschlecht und Alter
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Abbildung 3.1.1.3.: Verteilung des Body-Mass-Index (BMI) nach Alter und
Geschlecht

3.1.2. Hypertonie und linksventrikulare Hypertrophie

Bei einer umfangreichen Anamneseerhebung im Rahmen der Studie wurden die Teilnehmer
zum Thema Hypertonus befragt. Insgesamt wurden alle eingeschlossenen 797 Teilnehmer
bezuglich der Hypertonie befragt. Dabei gaben 182 Manner (45%) und 160 (40%) Frauen an,
an arterieller Hypertonie zu leiden. 127 der 182 Manner (70%) und 128 der 160 Frauen
(80%) seien innerhalb der letzten 12 Monate aufgrund des Hypertonus medikamentds
behandelt worden. 214 Manner (53%) und 231 Frauen (58%) waren noch nie an Hypertonus
erkrankt. Acht Manner und zwei Frauen konnten die Frage nicht beantworten. Die
Probanden, welche in der Anamnese angaben an Bluthochdruck zu leiden und die
gleichzeitig einen Blutdruckwert von diastolisch groRer oder gleich 90 mmHg und systolisch
groler gleich 140 mmHg aufwiesen, wurden fir die weiteren Untersuchungen als
Hypertoniker eingestuft. Insgesamt war dies bei 109 Probanden (14%) der Fall. Im
Gegensatz hierzu wurden die Probanden, welche die Anamnese bezuglich des Hypertonus
negativ beantworteten und welche einen Blutdruckwert diastolisch kleiner 90 mmHg und
systolisch kleiner 140 mmHg aufwiesen als normoton eingestuft. Dies war bei 320
Probanden der Fall. Teilnehmer, die zwar einen erhdhten systolischen Wert aber einen
normalen diastolischen Wert bzw. einen erhéhten diastolischen Wert aber keinen erhéhten

systolischen Wert aufwiesen wurden hierbei nicht berlcksichtigt, da sie laut der hier
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verwendeten Definition weder in die Gruppe der Hypotoniker noch in die der Nicht-

Hypotoniker fallen.

Insgesamt wurde bei 752 der 797 eingeschlossenen Probanden eine echokardiographische
Bestimmung der intraventrikuldren Septumdicke in der Diastole durchgefihrt. Hiervon hatten
482 Probanden (229 Manner und 253 Frauen) eine diastolische intraventrikulare
Septumdicke kleiner 11 Millimeter. Bei 270 Probanden (150 Manner und 120 Frauen), war
das intraventrikuldre Septum in der Diastole verdickt (= 11 mm). Von diesen 270 Probanden

waren 33 Manner (12%) und 17 Frauen (6%) nach oben genannter Definition Hypertoniker.

Lagetypen 3.1.3. Rhythmus, Lagetypen und
Blockbilder

Indifferenztyp
B Steiltyp

|0 Linkstyp

@ Rechtstyp

O Uberdrehter Linkstyp
M (berdrehter Rechtstyp

Bei 849 Probanden (96,5%) wurde ein
Sinusrhythmus bestimmt. Insgesamt 3,5%

der Probanden wiesen einen anderen

Rhythmus auf: Vorhofflimmern 13

496

Teilnehmer, Sinusarrhythmie 10 Teilnehmer,

Abbildung 3.1.3.1. Schrittmacherrhythmus 8 Teilnehmer.
Verteilung der EKG Lagetypen

Die Auswertung der EKGs beziiglich der Lagetypen der Studienpopulation ergab eine
haufige Pravalenz des Linkstyps mit insgesamt 56,36% (Abbildung 3.1.3.1.). Am
zweithaufigsten waren Indifferenztypen vertreten mit 23,18%. Der Steiltyp machte 11,14%
der Lagetypen aus, Uberdrehte Linkstypen gab es in 9,10 % der Falle. Rechtstypen und

Uberdrehte Rechtstypen machten jeweils nur 0,11% der Lagetypen aus.

Tabelle 3.1.3.1. beschreibt die Pravalenzen von Blockbildern im Gesamtkollektiv, als

Ergebnis der manuellen Auswertung aller 880 auswertbaren 10 Sekunden EKGs.
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Tabelle 3.1.3.1: Pravalenz von Blockbildern und EKG-Auffélligkeiten

AV-Block Grad | 34 3,9%
AV-Block Grad Il 2 0,2%
AV-Block Grad Ill 0,7%
Inkompletter. Rechtsschenkelblock | 22 2,5%
kompletter Rechtsschenkelblock 17 1,9%
inkompletter Linksschenkelblock 6 0,7%
kompletter Linksschenkelblock 12 1,4%
Linksanteriorer Hemiblock 43 4,9%
Supraventrikulare Extrasystolen 12 1,4%
Ventrikuldre Extrasystolen 17 1,9%
signifikante Q-Zacken 9 1,0%
Delta-Wellen 1 0,1%
ST-Strecken Senkung 2 0,2%

3.1.4. Mittelwerte der EKG Analyse

Im Rahmen der EKG Auswertung wurden folgende Werte routinemafig bestimmt:
Herzfrequenz, RR-Abstand, Uberleitungszeit (PQ-Zeit), Dauer der P-Welle und Breite des
Kammerkomplexes (QRS Komplex). Die Mittelwerte dieser Analysen finden sich in Tabelle

3.1.4.1., getrennt nach dem Geschlecht der Probanden.

Tabelle 3.1.4.1. Alilgemeine EKG Merkmale
Manner n= 404 Frauen n= 393
Herzfrequenz 66 67
RR-Abstand 921 909
Dauer des QRS-Komplex 94 87
PQ-Zeit 168,4 159,5
P-Dauer 103 99

Die Abbildung 3.1.4.1. zeigt einen Vergleich der mittleren Herzfrequenzen getrennt nach

Geschlecht. Frauen hatten im Schnitt eine etwas hohere Herzfrequenz als die Manner,

dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant.
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Abbildung 3.1.4.1. Herzfrequenzverteilung Manner (n = 404) und Frauen (n = 393)
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3.2. Vergleich der manuellen und automatischen EKG Auswertung

Nachdem die erhobenen 10-Sekunden EKGs sowohl auf die in Kapitel 2.2.2. beschriebene
manuelle, automatische als auch (in Fallen der Abweichung) auf halbautomatische Weise
ausgemessen bzw. ausgewertet worden waren, wurden die Ergebnisse dieser
Auswertemethoden miteinander verglichen, um eine Aussage Uber die Ubereinstimmung der

beiden Auswerteformen treffen zu konnen.

Bei der Analyse der Rhythmen wurden sowohl in der automatischen als auch in der
manuellen Analyse bei 849 Probanden ein Sinusrhythmus und bei 13 Probanden
Vorhofflimmern erkannt. Von 32 automatisch erkannten Links- bzw. Rechtsschenkelblécken
erwiesen sich 29 als richtig. Acht Schrittmacher-EKGs wurden durch beide Methoden

identifiziert.

Abbildung 3.2.1. zeigt die Korrelation des mittels beider Auswertemethoden gemessenen
RR-Abstandes. Mit einem Korrelationskoeffizienten von r gleich 0,9926 ist die Korrelation der
manuellen und automatischen Wertepaare des RR-Abstandes sehr hoch. Dies beweist auch

eine Signifikanz von p<0,0001.
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Abbildung 3.2.1.:
Korrelation der Herzfrequenz: manuelle vs. automatische Auswertung (n=797)
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Diejenigen EKG-Datensatze, bei welchen eine Differenz des RR-Intervalls oder der QT-Zeit
zwischen manueller und automatischer Messung von mehr als 20 Millisekunden festgestellt
wurde, wurden wie oben beschrieben halbautomatisch nachkorrigiert. Dies war bei der
Messung des RR-Abstandes in 105 Fallen der Fall, in 6 Fallen musste die automatische, in
99 Fallen die manuelle Messung nachkorrigiert werden. Bei der QT Messung wurde

insgesamt 132-mal korrigiert, 14-mal die automatische und 118-mal die manuelle Messung.

Die Korrelation der unkorrigierten QT-Zeit der manuellen sowie der automatischen
Auswertung ist in Abbildung 3.2.2. dargestellt. Auch hier ist die Korrelation mit einem

Korrelationskoeffizient von r gleich 0,9578 und einem p < 0,0001 sehr hoch.

Die Korrelationen der errechneten QTc-Zeiten ist in Abbildung 3.2.3. dargestellt. Hierfur
wurden fur die automatisch errechneten QTc-Werte die automatisch erhobenen RR-
Abstande in die QT Korrekturformel nach Bazett eingesetzt, fiir die manuell erstellten Werte
wurden die manuell gemessenen RR-Abstidnde verwendet. Die Werte der automatisch
erstellten QTc-Zeit ist auf der y-Achse dargestellt, auf der x-Achse sind die manuell erstellten
QTc-Zeiten dargestellt. Auch hier ist die Korrelation mit einem Korrelationskoeffizienten von r

gleich 0,9008 sehr hoch. Dieses Ergebnis ist mit p<0,0001 hoch signifikant.
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Abbildung 3.2.2.: Korrelation der QT-Zeit (unkorrigiert):
Manuelle vs. Automatische Auswertung (n=797)
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Abbildung 3.2.3.: Korrelation der QTc-Zeit
Manuelle vs. Automatische Auswertung (n=797)

26




3.3.Frequenzkorrektur des QT-Intervalls:

Vergleich der verschiedenen QT-Formeln

Um den Einfluss verschiedener Korrekturformeln auf das QT-Intervall zu beleuchten wurde
mit Hilfe der oben beschriebenen Formeln die jeweiligen korrigierten QTc-Zeiten bestimmt
und die Ergebnisse der ermittelten QTc-Zeiten in Verteilungsdiagrammen dargestellt. In
Tabelle 3.3.1. sind die Mittelwerte und Standardabweichungen sowie die minimalen als auch

maximalen Werte der verschiedenen Korrekturformeln dargestellit.

Tabelle 3.3.1. Beschreibung der QTc-Werte der vier verglichenen Korrekturformeln

QTc Mittelwert | QTc Standardabweichung QTc QTc

Minimum Maximum
Bazett 422 21 365 504
Fridericia 415 20 354 523
Hodges 415 20 353 507
Framingham 399 30 330 530
QTras 410 20 344 493

In Abbildung 3.3.1. ist zunachst die Korrelation der unkorrigierten QT-Zeit mit der
Herzfrequenz, hier als RR-Zacken Abstand bezeichnet, dargestellt. Wie vermutet zeigt sich
hier mit einem r von 0,7807 und einem p kleiner 0,0001 eine statistisch signifikante
Korrelation.

Abbildung 3.3.2. zeigt die Ergebnisse der QTc-Zeiten der Formel nach Bazett. Der
Mittelwert der errechneten QTc-Zeiten nach Bazett betrug 422 ms. Der errechnete minimale
QTc Wert nach der Bazett Formel betrug 365 ms, der maximale QTc Wert 504 ms.

In Abbildung 3.3.3. sind die QTc-Zeiten der Korrekturformeln nach Fridericia dargestellt.
Hier betrug der Mittelwert der QTc-Zeiten 415 ms, der minimale sowie der maximale Wert
waren im Vergleich zur Bazett Korrekturformel mit 354 ms fur den minimalen und 523 ms fur
den maximalen QTc Wert kirzer bzw. langer als die nach der Bazett Formel errechneten
Werte.

Die nach Hodges berechneten QTc-Zeiten sind in Abbildung 3.3.4. dargestellt. Hier betrug
der Mittelwert wie bei den Werten nach Fridericia 415 ms, die nach Fridericia klirzeste QTc-
Zeit war 353 ms lang, die langste 507 ms.

Die nach Framingham berechneten QTc-Zeiten wiesen mit einem Mittelwert von 399 ms die
kirzesten Werte auf und sind in Abbildung 3.3.5. dargestellt. Mit der kleinsten QTc-Zeit von
330 ms und der langsten von 530 ms weisen sie die grolte Spannweite der errechneten
Werte auf und haben auch im Vergleich zu den anderen Formeln den kleinsten bzw. groften
Wert.

Abbildung 3.3.6. zeigt die Ergebnisse der Korrekturformel nach RAS, also nach
Herzfrequenz Alter und Geschlecht nach Pfeuffer et al. Die kurzeste nach QTras korrigierte

QTc-Zeit betrug 344 ms, die langste nach QTras korrigierte Zeit war mit 493 ms im Vergleich
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zu den anderen Korrekturformeln am kurzesten. Der Mittelwert betrug 410 ms und war zwar
deutlich langer als der QTc Mittelwert nach Framingham, jedoch im Vergleich mit den

Korrekturformeln nach Bazett, Fridericia und Hodges deutlich kurzer.
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Abbildung 3.3.2.: Verteilung der QTc nach Bazett
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Abbildung 3.3.3.: Verteilung QTc-Zeit nach Fridericia
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Abbildung 3.3.4.: Verteilung QTc-Zeit nach Hodges
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Abbildung 3.3.5.: Verteilung QTc-Zeit nach Framingham
QTc RAS
200 ~
100 -
T StAbw=18,34
& MW=409,78
- N=797
I
0 -

350 360 370 380 390 400 410 420 430 440 450 460 470 480
QTc RAS

Abbildung 3.3.6.: Verteilung QTc-Zeit nach RAS
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Sowohl die durchgefuhrte Multivarianzanalyse nach ANOVA zum Vergleich der Mittelwerte
der funf verschiedenen Korrekturformeln als auch der einzelne Vergleich der Mittelwerte
mittels t-Test (Tabelle 3.3.2.) ergab signifikante Unterschiede zwischen den funf
Korrekturmethoden. (Abbildung 3.3.7.).
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Abbildung 3.3.7.: Vergleich der mittleren QTc-Zeiten aller funf Korrekturmethoden
p<0,001

In Tabelle 3.3.3. sind die Ergebnisse der verschiedenen Korrekturmethoden bei
unterschiedlicher Herzfrequenz dargestellt.

Wahrend die QTc Werte der Korrekturformeln nach Hodges und Fridericia relativ ahnlich
sind, fallen die hiervon sehr abweichenden QTc Werte nach Framingham auf, welche
wiederum den unkorrigierten QT Werten recht ahnlich sind. Betrachtet man die Werte nach
Bazett, so kann man erkennen, dass die QTc-Werte mit steigender Herzfrequenz nicht wie
im Falle Fridericia, Hodges und Framingham und auch bei den unkorrigierten QTc-Werten
abnehmen, sondern zunehmen. Die Ergebnisse der mit der QTras Formel korrigierten QTc-
Zeiten fallen durch relativ homogene Werte in den verschiedenen Frequenzbereichen auf.
Anhand einer Multivarianzanalyse nach ANOVA konnte gezeigt werden, dass auch bei den
verschiedenen Herzfrequenzen von<60 Schldgen/Minute, 60-80 Schlagen/Minute und einer
Frequenz>80 Schlagen/Minute die funf verschiedenen verwendeten Formeln signifikant

unterschiedliche Ergebnisse liefern.
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Tabelle 3.3.2.:

Vergleich der Mittelwerte der verschiedenen Korrekturmethoden mittels t-Test

QT Bazett | QT Fridericia QT Hodges | QT Framingham Qtras
QT Bazett n.a. p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
QT Fridericia p<0,001 n.a. p=0,0043 p<0,001 p<0,001
QT Hodges p<0,001 p=0,0043 n.a. p<0,001 p<0,001
QT Framingham p<0,001 p<0,001 p<0,001 n.a. p<0,001
QTras p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 n.a.

Tabelle 3.3.3.: Korrigierte QT-Zeiten der verschiedenen Korrekturmethoden in

Abhéngigkeit von der Herzfrequenz

QTc QTc QTc QTc QTc QT ANOVA

Bazett Fridericia ~ Hodges  Framingham RAS unkorrigiert
gesamt 422 415 415 399 410 403 p<0.01
HF <60 413 423 419 426 411 433 p<0.01
HF 60-79 423 412 414 393 410 398 p<0.01
HF >80 437 411 412 364 407 367 p<0.01
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3.4. Einflussgrofien des QT-Intervalls

3.4.1. Abhangigkeit des QT-Intervalls vom Geschlecht

In Abbildung 3.4.1.1. ist die Abhangigkeit der QT—Zeit vom Geschlecht in einem Boxplot-
Diagramm dargestellt. Aus diesem Diagramm geht hervor, dass bei den Mannern im
vorliegenden Kollektiv die QT-Zeit mit im Mittel 399,8 Millisekunden und einer
Standardabweichung von 31,0 kiirzer ist als bei den Frauen mit einer mittleren QT-Zeit von
406,0 Millisekunden und einer Standardabweichung von 28,4. Dieser Unterschied ist mit

einem p von 0,0032 statistisch signifikant, wie aus dem zugehérenden t-Test hervorgeht.
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Abbildung 3.4.1.1.: Abhangigkeit der unkorrigierten QT-Zeit vom Geschlecht

Manner n=404, Frauen n=393

In Abbildung 3.4.1.1. ist die Abhangigkeit der QTc-Zeit vom Geschlecht in einem Boxplot-
Diagramm dargestellt. Auch hier kann man erkennen, dass die weiblichen Probanden mit
einer mittleren QTc-Zeit von 426,24 ms und einer Standardabweichung von 19,97 ms eine
deutlich langere Repolarisationszeit aufweisen als die méannlichen Probanden mit einer
mittleren QTc-Zeit von 417,31 ms und einer Standardabweichung von 20,61 ms. Zur
Untersuchung der Signifikanz wurde ein t-Test durchgefuhrt. Das Ergebnis des t-Testes

zeigte einen deutlich signifikanten Unterschied der QTc-Zeiten mit einem p kleiner 0,001.
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3.4.2. Abhangigkeit des QT-Intervalls vom Alter

Beeinflusst das Alter der Probanden die Dauer der Repolarisationszeit? Hierzu wurden die

Abbildung 3.4.1.1.: Abhangigkeit der QTc-Zeit vom Geschlecht

Probanden nach Geschlechtern getrennt, in Abhangigkeit ihres Alters in mehrere Gruppen

eingeteilt, wie in Kapitel 2.1. beschrieben. Fir jede Altersgruppe wurde die mittlere QT- bzw.
QTc-Zeit ermittelt.

Tabelle 3.4.2.1. QTc und Alter

Alter N Mittelwerte | Standardabweichung Minimum Maximum
>30 15 414 18 387 459
31-40 64 415 19 372 455
41-50 73 417 21 365 504
51-60 174 421 20 367 480
61-70 323 423 21 368 488
71-80 148 425 22 367 490
Gesamt 797 422 21 365 504

Die jeweiligen Mittelwerte, Standardabweichungen und die Maxima und Minima der QTc-

Zeiten der jeweiligen Altersgruppen, nicht nach Geschlechtern getrennt, zeigt Tabelle

3.4.2.1.. Die so erhobenen Daten zeigen einen deutlichen Trend hinsichtlich der Zunahme
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der Repolarisationszeit mit steigendem Alter. Anhand einer ANOVA-Varianzanalyse wurde
Uberprift, ob sich die Mittelwerte der verschiedenen Altersgruppen unterscheiden. Der
Vergleich der Mittelwerte der insgesamt 6 Altersgruppen untereinander ergab einen
signifikanten Unterschied der Mittelwerte mit einem p gleich 0,007.

Abbildung 3.4.2.1. zeigt die Korrelation der QT-Zeit und des Alters der Probanden. Es lasst
sich mit einem r von 0,1329 und einem p von 0,0002 eine signifikante Korrelation der QT-Zeit
und des Alters erkennen.

Das Ergebnis der Einteilung in verschiedene Altersgruppen, nach Geschlechtern getrennt
zeigen die Abbildungen 3.4.2.2. sowie 3.4.2.3. anhand von Boxplot-Diagrammen flr die
unkorrigierte QT- sowie fur die nach Bazett korrigierte QTc-Zeit.

Aus den Abbildungen kann man erkennen, dass, wie bereits im Kapitel 3.4.1. beschrieben,
die Frauen im Vergleich zu den Mannern auch in den jeweiligen Altersstufen eine langere
unkorrigierte als auch korrigierte QT-Zeit aufweisen, welche sowohl bei den Mannern als
auch bei den Frauen mit steigendem Alter kontinuierlich zunehmen.

Im Falle der unkorrigierten QT-Zeit ist sowohl bei den Mannern als auch bei den Frauen in
der Altersgruppe der 41-50 Jahrigen dieser Trend nicht bestatigt, die QT-Zeiten sind klrzer
als in der jingeren Gruppe der 31-40 Jahrigen.

Die QTc-Zeit bei den Frauen unter 30 Jahren ist 1anger als in den héheren Altersgruppen,
was an einem Ausreil3er (einer Probandin mit einer QTc-Zeit von 459 Millisekunden) und der
geringen Fallzahl dieser Altersgruppe liegt.

Die Differenz der Mittelwert zwischen Mannern und Frauen nimmt ab dem Alter von 60
Jahren ab, weist jedoch immer noch einen signifikanten Unterschied auf, bei den Frauen der
Altersgruppe der 71-80 jahrigen ist die unkorrigierte QT-Zeit sogar wieder kirzer als in der

jungeren Altersgruppe.
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3.4.3. Abhangigkeit des QT-Intervalls vom Body-Mass-Index

Um zu evaluieren, ob die Kérpermasse einen Einfluss auf die Repolarisationszeit hat, wurde
bei allen Teilnehmern der Body-Mass-Index nach der in Kapitel 2.1. beschriebenen Formel
bestimmt. Es wurden zwei Gruppen gebildet, wobei eine Gruppe die Teilnehmer mit einem
BMI <25 kg/m* umfasste (n=215) und die andere Gruppe die der Adipdsen mit einem BMI
>25 kg/m? einschloss (n=575). Tabelle 3.4.3.1. zeigt auf, wie sich in dem beschriebenen
Kollektiv die QTc-Zeit zum Body-Mass-Index der Teilnehmer verhalt. Insgesamt wird
deutlich, dass die Mehrzahl der Teilnehmer einen Body-Mass-Index von (iber 25 kg/m?
aufwies, was laut Definition der WHO Ubergewicht entspricht. Bei den Frauen war dies bei
zwei Dritteln der Teilnehmer der Fall, bei den Mannern hingegen waren sogar 78% der
Teilnehmer Ubergewichtig. Tabelle 3.4.3.1. ist weiterhin zu entnehmen, dass bei den
Teilnehmern mit erhdhtem BMI im Mittel die QTc-Zeit langer war als bei den Probanden mit
einem BMI unter 25 kg/m®. Bei den Frauen war die QTc-Zeit beim libergewichtigen Teil 427,8
ms lang wobei bei dem Anteil der normalgewichtigen Frauen die QTc-Zeit im Mittel bei
422,65 ms lag. Bei den Ubergewichtigen Frauen war bei 33 Probandinnen die QTc-Zeit sogar
langer als 450 ms, was bei den normalgewichtigen Frauen nur bei neun Teilnehmerinnen der
Fall war. Bei den Mannern hingegen war bei den ibergewichtigen Teilnehmern die QTc-Zeit
im Mittel 418 ms lang. In dieser Gruppe gab es 43 Manner mit einer verlangerten QTc-Zeit
Uber 440 ms. Bei den normalgewichtigen Mannern betrug das Mittel der QTc-Zeit 414,31 ms.
Hier gab es sieben Teilnehmer mit einer Verlangerung der QTc-Zeit Gber 440 ms.

Zur Uberpriifung einer mdglichen Abhangigkeit der QT-Zeit vom Body-Mass-Index wurden 2
verschiedene statistische Tests anhand der unkorrigierten QT-Zeit, der nach Bazett
korrigierten QTc-Zeit, sowie nach der QTras-Formel korrigierten QT-Zeit durchgefiihrt:

Zum einen wurde ein t-Test anhand der oben beschriebenen Gruppenbildung der Adipdsen
und der nicht-Adipdsen durchgefuhrt.

In Abbildung 3.4.3.1. ist der Box-Plot der unkorrigierten QT-Zeit dargestellt. Zwar ist die QT-
Zeit der Probanden mit einem BMI gréRer 25 kg/m? mit 404,0 ms im Vergleich zu der Gruppe
der Teilnehmern mit einem BMI kleiner 25 kg/m? mit 399,6 ms deutlich l&nger, das Ergebnis
ist jedoch, wie der dazugehdérende t-Test mit einem p gleich 0,0615 beweist nicht statistisch
signifikant.

Abbildung 3.4.3.2. zeigt anhand eines Boxplot Diagramms die dazugehdrigen QTc-Zeiten
beider Gruppen. In der Gruppe der Normalgewichtigen, das heif3t mit einem BMI kleiner 25
kg/m?, ist die QTc-Zeit im Mittel 419,19 ms lang, in der der Adipdsen dagegen 422,48ms. Der
dazugehorige t-Test, zeigt mit einem p von 0,048 dass die Mittelwerte der normalgewichtigen
Gruppe und die der adipésen Gruppe einen signifikanten Unterschied aufweisen.

In Abbildung 3.4.3.3. ist das Ergebnis der mit der QTras-Formel korrigierten QT-Zeit

dargestellt.
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In der Gruppe der Studienteiinehmer mit einem BMI kleiner 25 kg/m® betrug die mittlere
QTras-Zeit 408,22 ms mit einer Standardabweichung 17,7, in der Gruppe der Teilnehmer mit
einem BMI groRer 25 kg/m? war die mittlere QTras-Zeit 410,22 ms lang mit einer
Standardabweichung von 18,56. Der durchgefiihrte t-Test lieferte mit einem p von 0,172
keinen signifikanten Unterschied der Repolarisationszeiten der beiden Gruppen.

In Erganzung zu dieser Einteilung nach adipdsen und normalgewichtigen Probanden wurde
anhand der Absolutwerte des BMI ein Korrelationstest nach Pearson durchgeflihrt.

In Abbildung 3.4.3.4. ist der Zusammenhang zwischen BMI und unkorrigierter QT-Zeit
dargestellt. Der Korrelationskoeffizient r gleich 0,0181 und das dazu gehoérende p gleich
0,6101 lassen erkennen, dass in diesem Fall zwischen BMI und QT-Zeit kein signifikanter
Zusammenhang besteht.

Abbildung 3.4.3.5. zeigt das Ergebnis des Korrelationstests der nach Bazett korrigierten
QTc-Zeit und des BMI. In diesem Fall besteht mit einem Korrelationskoeffizienten von r
gleich 0,1052 und einem p von 0,003 eine signifikante Korrelation zwischen QTc-Zeit und
BMI.

Die Korrelation nach Pearson der nach QTras korrigierten QT-Zeit ergab einen
Korrelationskoeffizienten von r= 0,073 und lieferte mit einem p = 0,04 ein signifikantes
Ergebnis, dargestellt in Abbildung 3.4.3.6..

Tabelle 3.4.3.1.: Abhangigkeit der QTc-Zeit vom Body-Mass-Index
Frauen Anzahl Mittelwert QTc QTc >450
BMI = 25 263 428 33
BMI < 25 128 423 9
Ménner Anzahl Mittelwert QTc QTc >440
BMI = 25 312 418 43
BMI < 25 87 414 7
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3.4.4. Abhangigkeit des QT-Intervalls von arterieller Hypertonie

Die wie in Kapitel 3.1.2. beschrieben gebildeten Gruppen der Hypertoniker (n=109) und der
Normotoniker (n=320) wurden auf die Lange lhrer QT-Zeit, QTc-Zeit nach Bazett sowie der
QTras-Zeit hin untersucht, um herauszufinden, ob ein bestehender Hypertonus mit einer
verlangerten QT-Zeit einhergeht.

In Abbildung 3.4.4.1. ist das Boxplot Diagramm der Teilnehmer mit und ohne Hypertonus
dargestellt. Die QT-Zeit der Teilnehmer ohne Hypertonus ist zwar mit im Mittel 401,8 ms und
einer Standardabweichung von 29,3 kirzer als die der Gruppe mit Hypertonus mit im Mittel
408,1 ms und einer Standardabweichung von 31,0. Dieser Unterschied ist jedoch mit einem
p von 0,054 nicht signifikant.

Abbildung 3.4.4.2. zeigt die QTc-Zeiten der beiden Gruppen in einem Boxplot Diagramm.
Der errechnete Mittelwert der QTc-Zeiten der Gruppe der Teilnehmer ohne erhdhte
Blutdruckwerte betrug 417,72 ms mit einer Standardabweichung von 19,20. Die QTc-Zeit der
Hypertoniker betrug im Mittel 423,71 ms mit einer Standardabweichung von 20,05. Mit einem
p von 0,0057 konnte anhand dieses Testes ein signifikanter Unterschied bezlglich der Dauer
der Repolarisation der Hypertoniker und der Normotoniker festgestellt werden. Des Weiteren
wurde auch hier ein Korrelationstest nach Pearson anhand sowohl der diastolischen als auch
der systolischen Blutdruckwerte durchgefiihrt. Auch hierbei konnte in beiden Fallen eine
Korrelation nachgewiesen werden, welche in beiden Fallen signifikant war: Im Falle der
diastolischen Blutdruckwerte ergab sich ein Korrelationskoeffizient r gleich 0,11 mit einer
Signifikanz von p gleich 0,0016, dargestellt in Abbildung 3.4.4.4. Im Falle der systolischen
Blutdruckwerte betrug der Korrelationskoeffizient r gleich 0,12 mit einer Signifikanz von p
gleich 0,001.

Der Mittelwert der nach QTras korrigierten QTc-Zeit der Studienteilnehmer ohne erhdhten
Blutdruckwert 407,8 ms mit einer Standardabweichung von 17,5. Der Mittelwert der QTc-Zeit
der Teilnehmer mit Hypertonus betrug 414,0 ms mit einer Standardabweichung von 18,8.

Der t-Test, welcher die Mittelwerte der QTras-Zeit der Hypertoniker und der Nicht-
Hypertoniker verglich lieferte mit einem p von 0,018 ein signifikantes Ergebnis, dargestellt in
Abbildung 3.4.4.3. anhand eines Boxplot-Diagramms

Abbildung 3.4.4.5. zeigt das Ergebnis des Korrelationstests nach Pearson welcher die
Abhangigkeit der QTras-Zeit von den diastolischen Blutdruckwerten untersuchte. Dieser
konnte mit einem Korrelationskoeffizienten von r gleich 0,0807 und einem p gleich 0,0227
einen signifikanten Zusammenhang belegen. Ein &hnliches Ergebnis lieferte der
Korrelationstest der nach QTras korrigierten Repolarisationszeiten mit den systolischen
Blutdruckwerten: auch hier ergab sich eine signifikante Abhangigkeit mit einem

Korrelationskoeffizienten von r=0,078 und einem p=0,027.
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Abbildung 3.4.4.4. Korrelation diastolischer Blutdruck und QTc-Zeit (n=789)
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3.4.5. Abhangigkeit des QT-Intervalls von linksventrikularer Hypertrophie

In Tabelle 3.4.5.1. sind die Ergebnisse der Echokardiographie dargestellt. Hier wurde der
Diameter des intraventrikuldren Septums (IVSD) in der Diastole dargestellt. Als Grenzwert
wurden 11 Millimeter gewahlt, d.h. ein Wert groRer oder gleich 11 Millimeter gilt als
hypertrophiert, ein IVSD Wert kleiner 11 Millimeter wird als normal angesehen. In Tabelle
3.4.51. sind ferner die Werte der Echokardiographie nach Geschlechtern getrennt
dargestellt. Der erste Teil der Tabelle stellt die Normalwerte dar, also IVSD Werte kleiner 11
mm, der zweite Teil stellt IVSD Werte groRer oder gleich 11 mm dar, die somit nach
Definition mit einer Hypertrophie des intraventrikularen Septums in der Diastole einhergehen.
Des Weiteren zeigt die Tabelle 3.4.5.1. auf, wie viele der Probanden mit und ohne
Hypertrophie eine verlangerte QTc-Zeit aufwiesen. Als verlangert galten hier bei Mannern
Werte Uber 440 ms, bei Frauen Werte tUber 450 ms.

Bei den Mannern mit normaler Septumdicke in der Diastole war in 25 Fallen die QTc-Zeit mit
einem Wert grofier 440 ms verlangert. Bei den Frauen dieser Kategorie war in 27 Fallen die
QTc-Zeit mit Werten Uber 450 ms verlangert.

Bei den Probanden mit einer Septumdicke in der Diastole groRer 11 Millimeter war bei 19
Mannern die QTc-Zeit verlangert (grofler 440 ms) bei den Frauen war dies in 12 Fallen der
Fall (QTc-Zeit groRer 450 ms).

In Abbildung 3.4.5.1. zeigt einen Boxplott der unkorrigierten QT-Zeit der Probanden mit
(n=270) und ohne Hypertrophie (n=482), unabhangig vom Geschlecht. Bei den Probanden
ohne Hypertrophie, also mit einer intraventrikularen Septumdicke (IVSD) in der Diastole
kleiner 11 mm, betrug die mittlere unkorrigierte QT-Zeit 400,7 ms mit einer
Standardabweichung von 29,3, bei denjenigen mit einer Hypertrophie, also mit einer
intraventrikularen Septumdicke von 11 mm oder mehr, war die mittlere unkorrigierte QT-Zeit
mit 407,8 ms deutlich langer mit einer Standardabweichung von 31,2. Es bestand ein
signifikanter Unterschied mit einem p von 0,002.

Zusatzlich wurde eine Abhangigkeit der unkorrigierten QT-Zeit von der linksventrikularen
Masse anhand eines Korrelationstest nach Pearson Uberprift, dargestellt in Abbildung
3.4.5.4.. Mit einem Korrelationskoeffizienten r von 0,0339 und ein p von 0,3538 von konnte
keine signifikante Abhangigkeit nachgewiesen werden.

Abbildung 3.4.5.2. zeigt den Boxplot der Probanden mit und ohne Hypertrophie anhand der
korrigierten QTc-Zeit nach Bazett. Der Mittelwert der QTc-Zeit der Gruppe ohne Hypertrophie
betrug 421,76 ms, die Standardabweichung betrug 20,42 ms. Die mittlere QTc-Zeit bei den
Teilnehmern mit Hypertrophie betrug 421,00 ms mit einer Standardabweichung von 20,67
ms, war also im Mittel sogar kirzer im Vergleich zu der Gruppe ohne Hypertrophie. Der t-
Test ergab mit einem p von 0,623 allerdings keinen signifikantern Unterschied der beiden
Mittelwerte.
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Ahnliche Ergebnisse lieferte der Korrelationstest nach Pearson anhand der Absolutwerte der
linksventrikularen Masse. Mit einem Korrelationskoeffizienten von r gleich 0,0116 und einem
p von 0,7518 konnte keine signifikante Abhangigkeit der QTc-Zeit von der linksventrikularen
Masse nachgewiesen werden dargestellt in Abbildung 3.4.5.5..

Der Mittelwert der QTras-Zeit in der Gruppe mit einer intraventrikularen Septumdicke in der
Diastole kleiner 11Millimeter betrug 409,56 ms, die Standardabweichung betrug 18,18 ms.
Die mittlere QTras-Zeit bei den Teilnehmern mit Hypertrophie betrug 410,05 ms mit einer
Standardabweichung von 18,51 ms. Abbildung 3.4.5.3. zeigt den dazugehdrigen Boxplot.
Der dazugehorende t-Test konnte jedoch keinen signifikanten Unterschied mit einem p gleich
0,725 aufzeigen. Auch der Korrelationstest nach Pearson lieferte mit einem p von 0,98 keine
Signifikante Abhangigkeit der QTras Werte von der Septumdicke in der Diastole. Ebenso
verhielt es sich mit der Linksventrikularen Masse: Der Korrelationskoeffizient nach Pearson
konnte mit r gleich 0,0158 und einem p gleich 0,6661 keine signifikanten Zusammenhang
zwischen der QTras-Zeit und der ventrikularen Masse herstellen, dargestellt in Abbildung
3.4.5.6..

Eine Hypertrophie in der Echokardiographie ging in unserem Kollektiv also nur im Bezug auf

die intraventrikulare Septumdicke und die unkorrigierte QT-Zeit einher.

Tabelle 3.4.5.1.: Prévalenz und Verteilung der linksventrikularen Hypertrophie im

Gesamtkollektiv und Einfluss auf die QTc-Zeit

Manner Frauen
IVSD <11mm 229 253
IVSD < 11 mm und QTc <440 (J) | 199
IVSD < 11 mm und QTc < 450 (9) 221
IVSD < 11 mm und QTc > 440 (J) |25
IVSD < 11 mm und QTc > 450 () 27
IVSD =11 mm 150 120
IVSD 2 11 mmund QTc <440 (3) | 131
IVSD =11 mm und QTc < 450 (?) 108
IVSD =11 mm und QTc >440 (4) |19
IVSD = 11 mm und QTc > 450 (?) 12
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4. Diskussion

Thema der vorliegenden Arbeit war die Evaluierung und Beschreibung der QT-Zeit und
moglicher Einflussgrolen (Confounder) auf diese, untersucht an einem grof3en und klar
definierten populationsbasierten Kollektiv. Des Weiteren sollten am vorliegenden Kollektiv
manuelle und automatische EKG-Auswertemethoden verglichen werden und es sollte
untersucht werden, welche der existierenden QT Korrekturformeln die tatsachliche
Repolarisationszeit am treffendsten beschreibt und daher im klinischen Alltag angewendet

werden sollte.

4.1.Studienpopulation

Betrachtet man die Population der KORA/MAGIC-Control Studie so fallt auf, dass, obwohl
die KORA/MAGIC-Control Studie nach epidemiologischen Gesichtspunkten
zusammengestellt wurde, der Altersdurchschnitt mit 60,4 Jahren ungewdhnlich hoch ist. Wie
bereits erwahnt sollte hiermit ein Kontrollkollektiv einer typischen kardiovaskularen
Patientenpopulation reprasentiert werden weswegen hdhere Altersgruppen Uberreprasentiert
waren. So wiesen beispielsweise die 5018 Probanden der Framingham Heart Study ein
mittleres Alter von 44 Jahren auf (56). Auch die Studienpopulationen von Merri et al sowie
Luo et al. deren Studien sich mit dem Zusammenhang verschiedener Einflussgréien auf die
QT-Zeit befassen sind mit einem mittleren Alter von 35 bei 423 Probanden sowie einem
mittleren Alter von 49 Jahren bei 10303 Teilnehmern deutlich jinger als die Probanden der
vorliegenden Studie (36;41). Der mogliche Einfluss des Alters auf die QT-Zeit und die daraus
folgende Bedeutung einer alteren Population wird weiter unten noch ausfiihrlich beschrieben.
Weiterhin fallt der hohe Body-Mass-Index der Probandenpopulation auf. Wie bereits in
Kapitel 3.1.1. beschrieben weisen die Manner einen mittleren Body-Mass-Index von 27,6
kg/m? und die Frauen von 27,9 kg/m? auf, womit der Durchschnitt der Patientenpopulation
Ubergewichtig ist. Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes Deutschland von Mai 2003
einer Mikrozensus Befragung steigt der Anteil der Ubergewichtigen von 17% bei den 18-20-
jahrigen bis auf 73% bei den 65 bis 70-jahrigen stetig an. Wahrend bei der Altersgruppe von
25-30 der Anteil der Normalgewichtigen noch iber dem der Ubergewichtigen liegt, tibersteigt
der Anteil der Ubergewichtigen bereits ab der Altersgruppe von 35-40 Jahren den Anteil der
Normalgewichtigen und steigt stetig an (62). Eine derartige Abhangigkeit des BMI vom Alter
kann den hohen mittleren BMI in unserer Patientenpopulation erklaren, da wie oben erwahnt

das durchschnittliche Probandenalter bei 60,4 Jahren liegt.
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4.1. Vergleich von automatischer und manueller EKG-Auswertung

Ein Schwerpunktthema dieser Arbeit bestand unter anderem im Vergleich automatischer
und manueller EKG Auswertungsmethoden. Gerade bei der Erstellung eines
Normalkollektives und der damit verbundenen Auswertung einer Vielzahl an EKGs ist es
sinnvoll zu wissen, ob die automatische der manuellen Auswerteform ebenbdrtig ist und
daher auf eine zeitaufwendige manuelle Auswertung verzichtet werden kann. In der Literatur
gibt es gegenwartig wenig Vergleichsstudien zwischen manuellen und automatischen
Auswerteformen und die vorhandenen Studien beziehen sich meist auf den Vergleich der
beiden Auswerteformen in Bezug auf das QT Intervall bzw. die QT Dispersion.

Savelieva und Mitarbeiter veréffentlichten 1998 eine Studie, die die Ubereinstimmung und
Reproduzierbarkeit des QT Intervalls sowie der QT Dispersion von manueller und
automatischer Messung zum Inhalt hatte (57). Das Studienkollektiv bestand aus 70
gesunden Probanden und 54 Patienten mit bekannter hypertropher Kardiomyopathie, von
denen je ein Zehn-Sekunden EKG angefertigt wurde und die mittlere, minimale und
maximale QT-Zeit sowie die QT Dispersion manuell sowie automatisch ermittelt wurden. Die
individuelle Variabilitdt des QT Intervalls war bei der automatischen Messung signifikant
geringer als bei der manuellen. Die Ubereinstimmung der QT-Zeit der automatischen und
der manuellen Auswertung war Uberraschend schlecht, in der Gruppe der Patienten mit
hypertropher Kardiomyopathie jedoch besser als in der gesunden Vergleichsgruppe. Die
Ubereinstimmung sowie die Reproduzierbarkeit der QT Dispersion war signifikant schlechter
als die der QT-Zeit. Obwohl die automatische QT Messung stabiler und reproduzierbarer
war als die manuelle Messung ist nach Meinung von Savelieva et al. die manuelle
Auswertung aufgrund der klinischen Erfahrung und der Fahigkeit des routinierten
Untersuchers der automatischen Auswertung doch Uberlegen.

McLaughlin und Mitarbeiter untersuchten 1996 anhand eines Kollektives aus 25
Myokardinfarktpatienten, 25 Patienten mit Arrhythmie, sowie 25 Kontrollprobanden die
Genauigkeit von automatischen QT Messmethoden (40). Sie kamen zu dem Ergebnis, dass
die automatischen Auswertemethoden bezuglich der QT-Zeit bei den post-Infarkt Patienten
weniger genau sind als bei den gesunden Kontrollprobanden, und flhrten dies auf die
veranderte T-Wellen Morphologie zurlick. Die Empfehlung dieser Arbeitsgruppe lautet
dementsprechend, bei bestimmten Patientenkollektiven die QT Messung manuell
durchzufiihren.

Eine 1997 von Alan Murray et al. veroéffentlichte Studie beschaftigt sich mit der Messung der
QT Dispersion und stellt hier die automatische der manuellen Auswertung gegeniber. Diese
Studie kommt zu dem Ergebnis, dass, obwohl die automatische Auswertung beztglich der

QT Dispersion von der manuellen Auswertung abweichende Ergebnisse liefert, die
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automatische Auswertemethode doch zufrieden stellend zwischen normalen und
pathologischen Dispersionen unterscheiden kann (43).

Was die Ergebnisse der KORA/MAGIC-Control Studie bezilglich des Vergleichs der
manuellen und der automatischen Auswertung betrifft, so Ilasst sich anhand der
angefertigten Diagramme sowie der Statistik feststellen, dass hier die automatische und die
manuelle Auswertung sehr gut Ubereinstimmten. Diese gute Ubereinstimmung ist unter
anderem dadurch bedingt, dass bei Werten, bei denen der automatische und manuell
gewonnene Wert erheblich voneinander abwichen (= Differenzen gréRer 20 Millisekunden),
der Wert wie bereits oben beschrieben im Rahmen einer halbautomatischen Auswertung
nochmals Uberprift wurde und eine Verbesserung entweder am manuell oder am
automatisch gewonnenen Wert vorgenommen wurde. Eine derartige Auswertung ist
sinnvoll, um die aus manueller und automatischer Messung gewonnenen Daten zu
Uberprifen, und um festzustellen, ob das Abweichen der Messdaten auf einen falsch
gewahlten Start- bzw. Endpunkt der automatischen Messung zurlickzufiihren ist, oder ob
eine Ungenauigkeit in der manuellen Messung vorliegt. Generell ist diese halbautomatische
Auswerteform jedoch wesentlich zeitintensiver als die automatische oder auch die manuelle
Messung und ist daher als Erganzung der beiden Auswerteformen, jedoch nicht als Ersatz,
sinnvoll. Die untersuchte Ubereinstimmung betrifft jedoch nicht nur die wie in der Literatur
beschriebene Korrelation der QT-Zeit, sondern es wurde auch die Ubereinstimmung
anderer Messwerte, wie z.B. RR-Abstand Uberprift. Die Korrelation des RR-Abstandes ist
erwartungsgeman - mit einem Korrelationskoeffizienten von 0.9926 - ein wenig héher als die
Korrelation des QT Intervalls (r= 0,9578) da die Bestimmung des Start und des Endpunktes
beim QT Intervall wie in der Literatur u.a. von O’Donnel (44) beschrieben schwieriger ist und
besonders die Bestimmung des T-Wellen Endes z.B. durch das Auftreten von U Wellen
manchmal erschwert sein kann (32). Dies spiegelt sich auch in der Tatsache wieder, dass
bei der Auswertung des RR-Abstandes aufgrund einer Differenz zwischen den manuell und
automatisch gewonnenen Werten von gréBer 20 Millisekunden insgesamt in 13 % der
Fallen (105-mal) manuell nachkorrigiert wurde, bei der Auswertung des QT Intervalls jedoch
in 17% der Falle (132-mal), also deutlich haufiger. Anlass der Nachkorrektur waren in den
meisten Fallen Unstimmigkeiten bei der Bestimmung des Endes der T-Welle in der
automatischen wie auch manuellen Messung. Aber auch bei der Identifizierung anderer
EKG Merkmale wie zum Beispiel der verschiedenen Rhythmen oder Lagetypen war die
Identifizierung unter Anwendung der automatischen Auswertung zufrieden stellend. Nach
den gewonnen Erfahrungen aus der Auswertung des Kollektives der KORA/MAGiIC-Control
Studie und der hierbei ermittelten guten Korrelation zwischen automatischer und manueller

MeRmethode, kann eine vollautomatische Analyse mit halbautomatischer Nachkorrektur von
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Ausreil3ern als geeignete Melimethode bei ausgewahlten Parametern fur epidemiologische

Studien empfohlen werden.

4.2 Vergleich der verschiedenen QT Korrekturformeln

Das QT-Intervall spiegelt, wie bereits oben ausfihrlich beschrieben, die Zeit der
Depolarisation und der Repolarisation des Myokards wieder. Neben vielen physiologischen
Einflussfaktoren wie Geschlecht, Alter, Tagesrhythmik, und pathologischen Faktoren, wie
z.B. das Long QT Syndrom, spielt die Herzfrequenz eine der bedeutendsten Rollen, da die
Dauer des QT-Intervalls bei einem langen RR Intervall, also bei einer langsamen
Herzfrequenz zunimmt und bei einem kurzen RR Intervall, also einer schnellen
Herzfrequenz abnimmt (37). Um das QT-Intervall unabhangig von der vorherrschenden
Herzfrequenz beurteilen zu kdnnen, wurden im Laufe der Zeit verschiedene Formeln
entwickelt, um das QT-Intervall so zu korrigieren, als wirde eine Herzfrequenz von 60
Schlagen pro Minute vorherrschen.

Bazett war 1920 der Erste, welcher eine Formel entwickelte, um die QT-Zeit unter
verschiedenen Bedingungen und unterschiedlichen Herzfrequenzen vergleichbar zu
machen, indem er die QT-Zeit durch die Wurzel des RR Intervalls teilte (4). Da die von
Bazett entwickelte Formel jedoch bei schnellen Herzfrequenzen zu einer Uberkorrektur und
bei langsamen Herzfrequenzen zu einer Unterkorrektur fuhrt (3;37), wurden im Laufe der
Jahre verschiedene Korrekturformeln entwickelt um die QT/Herzfrequenz Beziehung besser
zu beschreiben. So entwickelten Fridericia 1950 (17) und Hodges 1983 (22) neue
Korrekturformeln mit dem Ziel einer besseren Korrektur dieser Beziehung.

Sagie und Mitarbeiter kritisierten 1992 neben der Uber- und Unterkorrektur der Bazett
Formel die Tatsache, dal} diese Formel nach der Beobachtung an nur 39 jungen Probanden
entwickelt wurde (56). Sagie und Mitarbeiter entwickelten daher zur Frequenzkorrektur an
5018 Probanden (2239 Manner und 2779 Frauen, mittleres Alter 44 Jahre) der Framigham
Heart Study ein lineares Regressionsmodell anhand des RR-Abstandes.

Nachdem die myokardiale Repolarisation von verschiedenen Kofaktoren wie Herzfrequenz,
Alter, Geschlecht, Elektrolyten sowie Medikamenten abhangt wurde von Pfeuffer et al
anhand einer grof3 angelegten epidemiologischen Untersuchung der Allgemeinbevélkerung
im Raum Augsburg die so genannte QTras Formel entwickelt (49). Die Formel entstand
anhand eines multivarianten linearen Regressionsmodells von 3966 Probanden welche die
Cofaktoren Herzfrequenz, Geschlecht und Alter mit einbezog und die QT-Zeit auf einen 60
jahrigen Mann mit einer Herzfrequenz von 60 Schldgen pro Minute korrigiert. Daher gibt es
fur beide Geschlechter unterschiedliche Korrekturfaktoren und somit unterschiedliche

Korrekturformeln.
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Das Vorhandensein vieler verschiedener Korrekturmethoden wirft nattrlich die Frage auf,
welche dieser Formeln die Abhangigkeit des QT-Intervalls von der Herzfrequenz am besten
beschreibt und welche Formel demnach im klinischen Alttag am ehesten benutzt werden
soll. In der Literatur wird diese Frage haufig diskutiert, die Ergebnisse und daraus
resultierenden Empfehlungen sind jedoch sehr verschieden.

Zu diesem Thema auferten sich 1993 Funck-Brentano und Mitarbeiter und verglichen die
Bazett Formel mit der von Fridericia entwickelten Formel und kamen zu dem Schluss, dass
die Formel von Fridericia der von Bazett vorzuziehen sei, da sie eine bessere
Frequenzkorrektur bietet (19).

Die 2003 von Jan Brouwer und Mitarbeiter veroéffentlichte Studie beschaftigt sich mit dem
Vergleich verschiedener QT Korrekturformeln und mit der Frage, ob diese Formeln im
Stande sind, die Patienten mit LQT-Typ3 (Mutation im Gen SCN5A) richtig zu identifizieren
(8). Die Studiengruppe bestand aus 101 erwachsenen Familienmitgliedern, von denen 57
Gentrager und 44 Nicht-Gentrager waren. Das QT-Intervall wurde mit der Formel nach
Bazett, Framingham, Fridericia und Hodges sowie mit einer logarithmischen Formel
ausgewertet. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass bei der Diagnose dieser LQT- Form die von
Bazett entwickelte Formel mindestens so gut ist, wie die anderen Korrekturformeln.

Eine weitere Studie von Janos Molnar und Mitarbeitern evaluiert und vergleicht an den 24
Stunden EKGs von 21 jungen gesunden Probanden verschiedene Korrekturformeln (42).
Hierbei wurden funf verschiedene Korrekturformeln verwendet: die Formel nach Bazett, die
Formel nach Framingham, eine exponentielle Formel und eine jeweils modifizierte Form der
Formeln nach Bazett und Fridericia, welche durch einen Regressions-Parameter erganzt
wurden. Die Formeln, welche durch einen individuellen Regressionskoeffizienten erganzt
wurden, lieferten Uber eine breite RR-Spanne der einzelnen Individuen gute bis akzeptable
Ergebnisse. Lediglich die herkdmmliche Bazett Formel ohne Regressionsparamter erzielte
unverlassliche Ergebnisse bei hohen Herzfrequenzen. Wenn jedoch nur ein Gruppen-
basierter Regressionsparameter und kein individuell ermittelter Parameter angewandt
wurde, war das Ergebnis nicht zufrieden stellend. Molnar und Mitarbeiter kamen also zu
dem Schluf3, dass jede Formel ein gutes Ergebnis lieferte, wenn diese durch einen
individuell bestimmten Regressionsparameter erganzt wurde. Wenn ein solcher
Regressionsparameter wie beim normalen Ruhe EKG nicht bestimmt werden kann, da die
Bestimmung eines derartigen Koeffizienten sehr aufwendig ist und eine langere EKG
Aufzeichnung erfordert, war jedoch keine der verwendeten Korrekturformeln der Formel
nach Bazett Uberlegen.

Karjalainen J und Mitarbeiter verglichen in einer weiteren Arbeit die Relation zwischen QT-
Intervall und Herzfrequenz von Frequenzen von 40 bis 120 Schldgen pro Minute anhand

324 EKGs von jungen Mannern (29). Die Korrekturmethoden nach Bazett, Fridericia und
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Framingham wurden untereinander und mit den Ergebnissen eines Normogramms
verglichen. Wahrend die Fridericia Formel bei niedriger Herzfrequenz gut, bei hdherer
Frequenz jedoch schlecht korrigierte, Framingham bei Normofrequenz gut, bei hoher und
niedriger Frequenz jedoch schlecht korrigierte und die Formel nach Bazett bei jeder
Frequenz im Vergleich zu den anderen Korrekturmethoden am schlechtesten abschnitt, so
lieferte das Normogramm, welches je nach Herzfrequenz zu der gemessenen QT-Zeit einen
bestimmten Korrekturfaktor dazu addierte, die besten Ergebnisse.

Shen Lou und Mitarbeiter verdffentlichten 2004 eine Studie, die sich mit dem Vergleich der
vier Korrekturmethoden nach Bazett, Framingham, Hodges und Fridericia an 10303
normalen EKGs beschaftigt (36). Hier wird die geringste Korrelation zwischen Herzfrequenz
und ermittelter QTc-Zeit als SchlUsselkriterium bei der Auswahl der besten Formel
bezeichnet. Die Streubreite der QTc-Zeit, die mittels der Formeln nach Fridericia,
Framingham und Hodges ermittelt wurden, war in dieser Studie ahnlich, lediglich die nach
Bazett errechneten QTc-Zeiten wiesen eine signifikant grofRere Streubreite auf. Was die
Mittelwerte betrifft, so lagen diese bei Fridericia, Framingham und Hodges sowohl beim
Gesamtkollektiv als auch bei der getrennten Auswertung von Mannern und Frauen sehr
nahe beieinander und unterschieden sich im Schnitt lediglich um 1 Millisekunde, wahrend
die nach Bazett errechneten Mittelwerte der QTc-Zeit im Schnitt um mehr als 15
Millisekunden von den anderen errechneten Mittelwerten abwichen. Luo et al kamen folglich
zu dem Schluss, dass die haufig benutzte Korrekturformel nach Bazett nicht mehr
standardmafig benutzt werden sollte und empfehlen die Formel nach Hodges, da diese die
in dieser Publikation geforderte geringste Korrelation zwischen Herzfrequenz und
errechneter QTc-Zeit aufweist.

Aus diesen unterschiedlichen Ergebnissen der verschiedenen aufgefiihrten Studien geht die
Uneinigkeit daruber hervor, welche der genannten Formeln die beste sei. Welche der
verschiedenen Frequenzformeln korrigiert die QT-Zeit also am besten und sollte daher am
ehesten angewendet werden?

Betrachtet man die Ergebnisse der verschiedenen Korrekturmethoden am hier verwendeten
KORA/MAGIC-Control Kollektiv, so fallt beim Vergleich der Mittelwerte mittels der
Multivarianzanalyse nach ANOVA auf, dass alle flinf Ergebnisse signifikant unterschiedlich
sind. Bemerkenswert ist, dass die Differenz der nach Bazett und Framingham ermittelten
Mittelwerte mehr als 20 Millisekunden betragt und der nach Framingham korrigierte QTc
Wert mir 399 Millisekunden weit unter dem Mittelwert der anderen Korrekturformeln liegt.
Weiterhin fallt auf, dass bei der Aufspaltung nach der Herzfrequenz die Werte der
Framingham Korrekturformel die grofRte Streuung aufweisen und dass sich die Mittelwerte
der QTc Werte mit einer Frequenz kleiner 60 Schlagen/Minute und die mit einer Frequenz

Uber 80 Schldgen/Minute um mehr als 60 Millisekunden unterscheiden. Im Vergleich mit den
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unkorrigierten QT Werten sind die Werte nach Framingham den unkorrigierten Werten sehr
ahnlich. Des Weiteren fallt auf, dass die QTc Werte nach Framingham im Vergleich mit den
anderen Korrekturmethoden bei den Werten mit einer Herzfrequenz unter 60
Schlagen/Minute die Werte mit 426 Millisekunden am langsten und mit einer Herzfrequenz
von Uber 80 Schlagen mit 364 Millisekunden am kirzesten sind. Insgesamt betrachtet
scheint die Formel nach Framingham wie bereits auch schon von Karjalainen J und
Mitarbeitern berichtet, bei niedriger Herzfrequenz Uber- und bei hoher Frequenz
unterzukorrigieren.

Betrachtet man die Ergebnisse der Korrekturmethoden nach Hodges und Fridericia, so kann
man erkennen, dass sich sowohl der Gesamtmittelwert als auch die frequenzspezifischen
Mittelwerte ahneln und auch der Streubereich der frequenzspezifischen Mittelwerte mit 12
Millisekunden nach Fridericia und 6 Millisekunden nach Hodges im Gegensatz zu dem
Streubereich der Framingham Methode sehr gering ist. Der Gesamtmittelwert der beiden
Formeln als auch die frequenzspezifischen Mittelwerte erscheint bei unserem nach
epidemiologischen Stichproben erhobenen Kollektiv aus der Allgemeinbevdlkerung
plausibel.

Die QTc-Werte nach Bazett unterscheiden sich insofern von den anderen Mittelwerten, als
die frequenzspezifischen Mittelwerte mit steigender Herzfrequenz nicht wie bei den anderen
QTc Werten ab- sondern zunehmen. Bei einer Herzfrequenz unter 60 Schlagen/Minute ist
die nach Bazett ermittelte QTc-Zeit im Vergleich niedrig, bei Frequenzen Uber 80
Schlagen/Minute ist sie mit 437 Millisekunden deutlich Ianger als die QTc-Zeiten der Ubrigen
Korrekturmethoden. Dies kann mdglicherweise mit dem bereits in der Literatur
beschriebenen Problem der Uberkorrektur bei schnellen Herzfrequenzen und Unterkorrektur
bei langsamen Herzfrequenzen erklart werden.

Vergleicht man die Ergebnisse der QTras-Formel mit den Ergebnissen der Ubrigen
Korrekturformeln so kann man feststellen, dass die durchschnittliche QTc-Zeit mit 410 ms
verglichen mit den Korrekturformeln nach Bazett, Fridericia und Hodges signifikant kirzer,
jedoch deutlich langer ist als das Ergebnis nach Framingham. Beim Vergleich der
frequenzspezifischen Mittelwerte fallt auf, dass der Streubereich der nach QTras korrigierten
Zeiten mit 4 Millisekunden insgesamt am kleinsten ist.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die QTras Korrektur Formel nach Pfeuffer,
welche anhand eines multivarianten linearen Regressionsmodells eigens fir das KORA
Kollektiv erstellt wurde und neben der Frequenz auch nach biologischen Markern wie Alter
und Geschlecht korrigiert, fir das vorliegende Kollektiv die genauesten Werte liefert.

Ist flir ein Kollektiv keine derart abgestimmte Korrekturformel mit eigenen
Regressionsparametern verfigbar, so kann gesagt werden, dass die Korrekturmethode

nach Framingham, im Vergleich zu den uUbrigen drei Korrekturformeln, die nur nach der

59



Frequenz korrigieren, am schlechtesten korrigiert und daher nicht empfehlenswert ist. Die
Korrekturformeln nach Hodges und nach Fridericia lieferten glaubwtirdige Korrekturwerte ab
und sind auch der Korrekturformel nach Bazett, welche mit dem Problem der Uber- und
Unterkorrektur deutlich Mangel aufweist, vorzuziehen. Da in der Literatur bei der
Untersuchung der Abhangigkeit von Confoundern wie z.B. BMI, Hypertonus etc. die QT-Zeit
am haufigsten nach Bazett korrigiert wurde und um die gewonnenen Ergebnisse mit den in
der Literatur zitierten Ergebnissen vergleichen zu kénnen, wurde auch in dieser Arbeit zur
weiteren Untersuchung der Abhangigkeit der Repolarisationszeit mit Hilfe der Bazett

Korrekturformel korrigiert.

4.4. EinflussgroRen des QT Intervalls
4.4.1. Geschlecht, Alter und QT-Intervall

Es gibt eine Reihe moéglicher Faktoren, welche die Dauer des QT-Intervalls beeinflussen
kénnen. Besonders hervorzuheben sind hier das Geschlecht und das Alter. Frauen haben
generell eine langere QT-Zeit und leiden haufiger an Torsades de Pointes Tachykardien (5).
Unterschiede in der QT-Zeit und der QTc-Zeit bei Mannern und Frauen waren in der
Vergangenheit schon oft Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. Bereits 1920 beschrieb
Bazett als erster die Unterschiede des QTc-Intervalls bei Mannern und Frauen und stellte
fest, dass Frauen im Mittel eine um 24 ms Sekunden (6%) ldngere QTc-Zeit aufweisen als
Manner (4).

Eine 1992 von Rautaharju et al. verdffentlichte Arbeit beschéaftigt sich vor allem mit den
geschlechtsspezifischen Unterschieden des QT Intervalls (51). Hier wurde ein Kollektiv von
insgesamt 14379 Kindern und Erwachsenen bis zum 75. Lebensjahr untersucht, und die
QT-Zeiten wurden in Abhangigkeit vom Alter dargestellt. Rautaharju fand heraus, dass
Frauen in allen Altersklassen zwischen 15 und 50 Jahren ein signifikant langeres QT-
Intervall aufweisen als Manner. Der Autor flhrt diesen Unterschied auf eine Verklirzung des
QTc-Intervalls bei Mannern nach der Pubertat zurlick und nicht etwa auf eine Verlangerung
des QTc-Intervalls bei Frauen nach der Pubertat. Die Dauer des QTc-Intervalls bei Mannern
nimmt nach der Pubertat stetig zu, bis sie in etwa im Alter von 50 Jahren sich der QTc-Zeit
von Frauen angleicht. Rautaharju macht fir diesen Geschlechtsunterschied eher die
mannlichen Geschlechtshormone, vor allem das Testosteron, verantwortlich. Diese
Hypothese wird gestitzt von der Untersuchung von Bidoggia et al., der bei orchiektomierten
Patienten ein langeres QT-Intervall als bei nicht orchiektomierten Probanden feststellen
konnte (7). Dieselbe Studie berichtet auf’erdem von virlisierten Frauen, welche ein im
Vergleich zu normalen Frauen oder orchiektomierten Mannern verkirztes QT-Intervall

aufweisen.
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1996 untersuchten Drici und Mitarbeiter anhand von Hasenherzen den Effekt von Ostrogen
und Testosteron (bei ovarektomierten Tieren) auf Kalium-Kanale, das mRNA Niveau, und
die QT Dauer (12). Hierbei wurden zwei Gruppen ovarektomierter Tiere gebildet, welche mit
Testosteron oder mit Ostrogenen behandelt wurden. Bei beiden Gruppen kam es zu einer
Downregulation von Kalium-Kanalen und zu einer Verlangerung des QT-Intervalls, wobei
sich jedoch bei den mit Testosteron behandelten Tieren die QT-Zeit weniger verlangerte als
bei der mit Ostrogen behandelten Gruppe.

Rodriguez et al. konnte wiederum feststellen, dass Ostrogen und Progesteron, bzw das
Ostrogen/Progesteron Verhéltnis im Zusammenhang mit QT-verlangernden Medikamenten
fir das Auftreten von ventrikularen Tachykardien, wie solche von Typ der Torsades de Point
Tachykardien verantwortlich sein kann (53). Eine Erklarung hierfir bietet McGill et al. sowie
Stumpf et al.,, welche feststellen konnte, dass Kardiomyozyten geschlechtshormon-
spezifische Rezeptoren vor allem fiir Testosteron und Ostrogen aufweisen, welche wichtige
Modulatoren der ventrikuldren Repolarisation darstellen und vor allem bei der Regulierung
von verschiedenen lonenkandlen eine noch nicht genau erforschte Bedeutung haben
(39;64). Dies betraf vor allem Kalium- und Chlorid-Kanéle, die flr die Depolarisation sowie
die Repolarisation der Herzmuskelzellen eine entscheidende Rolle spielen.

In seinem Review ,Long QT syndrome —\Why does sex matter?” beschaftigen sich Kaab und
Mitarbeiter mit dem Geschlechtsunterschied fir das QT- und QTc-Intervall und begriinden
diesen Unterschied mit der hormonell gesteuerten Genexpression myokardialer lonenkanale
(24).

Diese bereits erzielten Ergebnisse welche postulieren, dass Frauen in der Regel eine
langere QTc-Zeit aufweisen als Manner, decken sich mit den von uns erzielten Daten, wie
die Abbildung 3.4.1.1. anhand des Mittelwertvergleichs zwischen Mannern und Frauen

eindrucklich zeigt.

Eine weitere wichtige EinflussgroRe auf die Dauer der QT-Zeit ist das Alter. Mangoni und
Mitarbeiter haben in einer Studie mit insgesamt 191 gesunden Probanden unter anderem
den Einfluss des Alters auf das QT-Intervall untersucht (38). Alle Probanden hatten eine
unauffallige kardiale Untersuchung, in der Anamnese weder Bluthochdruck noch sonstige
kardiale Erkrankungen und unterzogen sich auch keiner medikamentdsen Therapie, welche
die Dauer der Repolarisation hatte beeinflussen konnen. Er teilte seine Probanden
altersentsprechend in 3 Gruppen ein, die der unter 30 Jahrigen, die der 30-65 Jahrigen
sowie die der Uber 65 Jahrigen. Das Ergebnis seiner Untersuchungen war eine signifikante
Zunahme der QTc-Zeit mit steigendem Alter. Frauen hatten eine leicht verlangerte QTc-Zeit
im Vergleich zu den Mannern, dieser Unterschied war jedoch in der Gruppe der tber 65

Jahrigen nicht mehr zu erkennen.
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Zu einem ahnlichen Ergebnis kam Reardon et al., welcher eine ahnliche Untersuchung an
96 ebenfalls gesunden Probanden vornahm (52). Auch Reardon konnte eine signifikante
Korrelation zwischen steigendem Alter und einer Verlangerung der QTc-Zeit feststellen.
Dies traf fur die Gesamtpopulation sowie auch bei Mannern und Frauen getrennt zu.

Taneja et al. untersuchte den Effekt von alter- und geschlechtsspezifischen Unterschieden
an Oberflachen EKGs anhand von 3 Gruppen (0-40, 41-60 und > 60 Jahren) ebenfalls ohne
strukturelle Herzerkrankungen. Auch hier war mit zunehmendem Alter die QTc-Zeit
signifikant verlangert (65).

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen steht die Studie von Merri et al., welcher
verschiedene Parameter der ventrikularen Repolarisation untersuchte (41). Die
Studienpopulation bestand aus 423 gesunden Probanden, 200 Frauen und 223 Manner im
Alter von 10 bis 81 Jahren mit einem mittleren Alter von 35 Jahren. Merri et al konnte keine
Beziehung zwischen dem Alter und dem QT Intervall feststellen. Dieses abweichende
Ergebnis kénnte moéglicherweise durch die Tatsache erklart werden, dass die QT-Zeit in
diesem Falle nicht frequenzkorrigiert wurde.

Die in der aktuellen Studie erarbeiteten Ergebnisse decken sich auch im Fall der
Altersabhangigkeit der QTc-Zeit mit den von Arduinio, Reardon und Taneja verdéffentlichten
Ergebnissen. Auch die von Rautaharju und Arduino beschriebene Anndherung der QTc-
Zeiten von Mannern und Frauen im Alter kann anhand unserer Studienergebnisse bestatigt
werden, wie Abbildung 3.4.2.3. anhand eines Vergleichs von QTc und Alter nach
Geschlechtern getrennt zeigt. Hier kann man erkennen, dass die Differenz der QTc

Mittelwerte von Mannern und Frauen ab einem Alter von 60 Jahren deutlich abnimmt.

4.4.2.BMI und QT-Intervall

Adipositas, eine ibermalige Ansammlung von Fettgewebe im Koérper entsteht, wenn die
Energiezufuhr, vor allem durch fettreiche Ernahrung, den Energieverbrauch des Kdorpers
Ubersteigt. Nach einer Datenauswertung des Bundesgesundheitsamtes hat jeder flinfte
Deutsche eine Adipositas zweiten oder dritten Grades. Frauen sind hierbei mit 27,7 Prozent
deutlich haufiger betroffen als Manner mit 19,7 Prozent. Die Pravalenz der Adipositas ist
aullerdem altersabhangig und steigt mit zunehmendem Alter bei beiden Geschlechtern
stetig an (62).

Fettleibigkeit gehort zu den chronischen Erkrankungen, die zu Begleit- und
Folgeerkrankungen und einer kirzeren Lebenserwartung fiihren.

Dies zeigt beispielsweise auch die Studie von William Kannel et al. Diese untersuchten
anhand einer Gruppe Ubergewichtiger(BMI= 25-29) und Fettleibiger (BMI >/= 30) der
Framingham Studie die Haufigkeit des Auftretens koronarer Herzerkrankungen. (27)

Wahrend in der Gruppe der Ubergewichtigen die Pravalenz einer koronaren
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Herzerkrankung nicht gréf3er war als in der Vergleichsgruppe der Normalgewichtigen so war
die Pravalenz in der Gruppe der Fettleibigen bei den Mannern im Vergleich zur dinnen
Kontrollgruppe um den Faktor 1.48 erhoht, bei den Fettleibigen Frauen sogar um den Faktor
2.09. Die Gruppe der Fettleibigen wies aulerdem mehr als doppelt so haufig begleitenden
Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Hypercholesterindmie, Herzfrequenz grofRer 80
Schlagen/Minute, Typ Il Diabetes, linksventrikuldare Hypertrophie sowie eine positive
Raucheranamnese auf als die schlanke Kontrollgruppe.

Auch die Studie nach Calle et al beschaftigt sich mit der Frage ob ein erhdhter Body-mass-
Index mit einer héheren Sterblichkeit assoziiert ist (9). In dieser prospektiven Studie bei tber
1 Million Erwachsener Blrger der USA kam es im Beobachtungszeitraum von 14 Jahren zu
201622 Todesfallen. Hierbei konnte gezeigt werden, dass mit steigendem BMI auch das
Risiko an einer kardiovaskularen Krankheit, einer Krebserkrankung oder an anderen
Krankheiten zu erkranken und zu versterben fir Manner wie auch fur Frauen in allen
Altersgruppen signifikant zunimmt.

Welchen Einfluss aber hat der BMI auf die QT-Zeit im EKG? Bereits 1986 verdffentlichten
Frank S und Mitarbeiter die Ergebnisse einer gro} angelegten Studie, die sich mit EKG
Veranderungen bei adipdsen Probanden beschaftigt (16). Die Studie umfasste insgesamt
1029 Probanden, 874 Frauen und 155 Manner mit einem mittleren Alter von 37 Jahren. Die
Probanden waren im Durchschnitt 87,5 kg schwer, die Frauen 83,3 kg und die Manner
107,4 kg. Neben einer, mit steigendem Gewicht, schnelleren Herzfrequenz, einem
verlangerten PR-Intervall, einer langeren QRS Dauer sowie einem positiven Sokolov Index
konnten Frank und Mitarbeiter feststellen, dass sich mit steigendem Gewicht auch die QTc-
Zeit verlangerte. Hierfur wurde ein Wachstumskoeffizient bestimmt, welcher besagt, dass
pro 10% Ubergewicht eine Verlangerung des QTc-Intervalls von 1,0 Millisekunde entsteht.
Dieses Ergebnis war signifikant. Bei 28,3 % der Probanden konnte eine QTc-Zeit von Uber
0,42 Sekunden festgestellt werden, bei 4,0% der Probanden war diese mit 0,45 Sekunden
sogar merklich verlangert.

Zu diesem Thema fuhrten auch Alaa ElI-Gamal und Mitarbeiter eine Studie an
Ubergewichtigen Probanden durch und untersuchten hierbei unter anderem den Einfluss
des Ubergewichtes auf die QTc-Zeit (13). Hierzu erstellte Alaa El-Gamal zwei
Probandengruppen. Gruppe | mit 23 Mannern und 116 Frauen stellte die Fastengruppe dar,
welche sich unter kontrollierten Bedingungen im Krankenhaus einer Diat unterzogen.
Gruppe Il mit insgesamt 61 Mannern und 542 Frauen sollte den typischen Ubergewichtigen
Probanden auflerhalb des Krankenhauses reprasentieren. Als Einschlusskriterium galt fir
beide Gruppen ein BMI groBer 26 kg/m® Alaa El-Gamal konnten fiir beide
Probandengruppen eine signifikante Korrelation zwischen einem erhéhtem BMI und einer

verlangerten QTc-Zeit feststellen sowie eine inverse signifikante Korrelation zwischen dem
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BMI und dem RR Intervall (also eine signifikante Korrelation zwischen BMI und
Herzfrequenz). Er fuhrt dies auf ein erhdhtes Herzzeitvolumen aufgrund eines erhohten
Sauerstoffbedarfs zuriick, welches bei Adipdsen beobachtet werden konnte. Einen weiteren
Grund sieht er in einer moglichen autonomen Dysfunktion, welche bei Fettleibigkeit
auftreten kann was von Rossi et al. beschrieben wurde (54). Anhand einer Studie von 23
Adipdsen mit einem durchschnittlichen BMI von 37,2 +/- 3,0 kg/m? konnte ein verringerter
vagaler Tonus bei einem nahezu unveranderter Sympatikotonus beobachtet werden.

1996 veroffentlichten Carella MJ und Mitarbeiter eine Studie Uber Adipositas, Verlangerung
des QT-Intervalls und Gewichtsverlust (10). Hierzu wurden bei insgesamt 522 Probanden,
411 Frauen und 112 Mannern mit einem durchschnittlichen Alter von 44 Jahren und einem
mittleren Gewicht von 116 kg, die sich wegen ihres Ubergewichtes in Behandlung begaben,
vor und nach dem Abnehmen ein EKG geschrieben. Vor der Behandlung hatten 51-53%
(abweichende Ergebnisse der automatischen sowie der manuellen Messung) der Patienten
eine QTc-Zeit Uber 0,42 Sekunden. Nach einer Gewichtsreduzierung konnte sowohl in der
automatischen als auch in der manuellen Auswertung eine Verklirzung der QTc-Zeit
festgestellt werden.

Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen Papaioannou A et al, die ebenfalls den Einfluss einer
Gewichtsreduktion bei adipésen Probanden auf das QT-Intervall untersuchten (46). Bei den
17 fettleibigen Probanden konnte, nach einem signifikanten Gewichtsverlust nach
operativem Einsatz eines Magenbandes, eine Verkiurzung des QTc-Intervalls festgestellt
werden.

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen steht die Studie von Toshiro Fukushige et al., der an
einem Kollektiv von 4655 Kindern den Zusammenhang zwischen dem Body-Mass-Index
und dem QT-Intervall untersuchte (18). Bei den Kindern wurden 1994 zur Einschulung
sowie im Jahre 2000 jeweils ein EKG geschrieben. Diese EKG Datensatze wurden jeweils
auf die QTc-Zeit und dessen Entwicklung in Abhangigkeit vom BMI hin untersucht. Die
unkorrigierte sowie die nach Bazett korrigierte QTc-Zeit verlangerte sich sowohl bei den
Jungen als auch bei den Madchen von der ersten bis zur 7. Klasse. Die durchschnittliche
QT-Zeit wie auch die QTc-Zeit war bei den Madchen signifikant kirzer als bei den Jungen in
der ersten Klasse, wobei die Veranderungen zwischen erster und siebter Klasse bei den
Madchen groler als bei den Jungen waren. Was den Einfluss des BMI auf die Lange der
QTc-Zeit betrifft, so stellten Toshiro Fukushige und Mitarbeiter in ihrem Kollektiv keinen
Einfluss des BMI auf die Lange der QTc-Zeit fest, weder bei den Madchen noch bei den
Jungen des beschriebenen Kollektivs.

Das Ergebnis aus der vorliegenden Studie deckt sich im Falle der nach Bazett korrigierten
QT-Zeiten mit den erstgenannten Studienergebnissen, welche eine signifikante Korrelation

zwischen Body-Mass-Index und QTc Verlangerung ermittelten. Nachdem im Falle der
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unkorrigierten QT-Zeit weder bei den beiden Gruppen der adipdsen und der schlanken
Probanden noch beim Korrelationstest nach Pearson ein signifikanter Unterschied
festgestellt werden konnte, war die QTc-Zeit nach Bazett, wie bereits oben berichtet, bei
Probanden mit einem BMI groRer 25 kg/m? signifikant I&nger als bei jenen mit einem BMI
kleiner 25 kg/m?. Wie auch Frank S und Mitarbeiter berichteten, so war auch in unserem
Kollektiv die Anzahl der adipésen mannlichen und weiblichen Probanden mit einer merklich
verlangerten QTc-Zeit hdher als bei dem normalgewichtigen Anteil der Probanden.

Der Vergleich der nach QTras korrigierten Repolaristaionszeiten konnte zwar auch zeigen,
dass die Probanden mit einem Body-Mass-Index gréRer 25 kg/m? eine im Mittel langere QT-
Zeit aufwiesen, das Ergebnis des t-Tests lieferte in diesem Fall jedoch keinen signifikanten
Unterschied. Diese Tatsache kann am ehesten damit erklart werden, dass die Formel nach
QTras neben der Herzfrequenz die Parameter Geschlecht und Alter bereits mit einbezieht,
Parameter, die, wie bereits beschrieben, einen erheblichen Einfluss auf die QT-Zeit haben
kénnen und im Falle der QTc-Formel nach Bazett noch nicht bericksichtigt wurden.

Es konnte jedoch bei beiden Korrekturformeln anhand des Korrelationstests nach Pearson

eine positive Korrelation zwischen BMI und QT-Zeit festgestellt werden.

4.4.3. QT und Hypertonus

Ein weiterer untersuchter Parameter und dessen Einfluss auf die QT-Zeit war der arterielle
Hypertonus.

Bluthochdruck ist einer der haufigsten und wichtigsten Risikofaktoren fir Schlaganfalle,
koronare Herzerkrankung sowie Herzversagen und periphere Verschlusskrankheit und stellt
ein 2- bis 3-fach erhthtes Risiko dar, an einer oder mehrerer dieser Folgeerkrankungen zu
leiden. In den westlichen Industrienationen spielt die koronare Herzerkrankung hierbei die
wichtigste Rolle, da diese Erkrankung die Haupttodesursache darstellt (26).

Untersuchungen, wie sie im Rahmen des MONICA-Projektes 1984/85 und 1994/95 zur
Hypertonie-Bekampfung durchgefiihrt wurden zeigen eine im internationalen Vergleich hohe
Hypertoniepravalenz in der deutschen Bevolkerung. So kann man davon ausgehen, dass
jeder zweite Blrger jenseits des 50. Lebensjahres einen Blutdruck von Uber 140/90 mmHg
aufweist (20). Die im Vergleich zu diesen Untersuchungsergebnissen relativ geringe
Pravalenz der Hypertoniker der KORA/MAGIC-Control Studie von nur 14% lasst sich am
ehesten mit den relativ strengen Einschlusskriterien, welche aus einer positiven Anamnese
sowie eines gemessenen Blutdruckwertes systolisch grofler 140 mmHg und diastolisch
gréfter 90 mmHg bestanden, erklaren.

Schillaci und Mitarbeiter untersuchten anhand einer prospektiven Studie 2110 Patienten mit
einem initial unbehandelten Hypertonus ohne sonstige kardiovaskulare oder renale

Erkrankungen. Schillaci und Mitarbeiter konnten zeigen, dass die QTc-Zeit eine schwache
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aber signifikante Assoziation mit dem systolischen als auch diastolischen Blutdruck aufweist.
84 der untersuchten Patienten entwickelten eine neu aufgetretene ischamische
Herzkrankheit. Die Patienten mit einer verlangerten QT Zeit wiesen ein fast 2-fach erhohtes
Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse auf. Das KHK Risiko an einer kardiovaskularen
Erkrankung zu erkranken war pro 32 ms verlangerte QTc-Zeit um 33 % grofRer (58).

Im Jahre 2000 veréffentlichen Kaftan A. und Mitarbeiter die Ergebnisse einer Studie, die sich
mit der QT-Zeit und der Herzfrequenzvariabilitdt bei hypertensiven Patienten beschaftigt
(25). Die Studie umfasste zwei Probandengruppen. Die erste Gruppe umfasste 76
Probanden mit arteriellem Hypertonus, die zweite 70 Probanden ohne arteriellen
Hypertonus. Die frequenzkorrigierte QT-Zeit war in der hypertensiven Gruppe deutlich hdher
als in der gesunden Vergleichsgruppe. Die Herzfrequenzvariabilitdt zeigte eine inverse
Relation zu erhéhten systolischen als auch diastolischen Blutdruckwerten sowie eine inverse
Relation zur QTc-Zeit. Die Autoren machen hierfir zum einen die oft mit arteriellem
Hypertonus vergesellschaftete autonome Dysfunktion als auch eine linksventrikulare
Hypertrophie verantwortlich.

Eine weitere Studie von Passion C et al. untersuchte die ventrikulare Repolarisation bei
Hypertonikern (48). Nach einer 24 stiindigen Blutdruckmessung wurden die hypertensiven
Patienten in die Gruppe der Dipper — Hypertoniker mit nachtlichem Blutdruckabfall — und in
die Gruppe der Non-Dipper — Hypertoniker ohne nachtlichen Blutdruckabfall — unterteilt. Als
Kontrollgruppe fungiert eine dritte Gruppe normotensiver Probanden. Wahrend kein
Unterschied bezuglich der circadianen Herzfrequenz bestand, so war die QTc-Zeit bei den
Non-Dippern signifikant I&anger als bei den Dippern und den Normotensivern Probanden.
Auch Passino und Mitarbeiter fihren dieses Ergebnis auf eine linksventrikulare Hypertrophie
und eine vagale Dysfunktion bei den Non-Dippern zurick.

Eine 2004 ebenfalls von Passino und Mitarbeitern veréffentlichte Studie beschaftigt sich mit
dem Einflu® der autonomen Dysfunktion und der linksventrikularen Hypertrophie bei
hypertensiven Probanden (47). Hierzu wurden zwei Studiengruppen mit Probanden mit
linksventrikularer Hypertrophie erstellt: 47 unbehandelte Hypertoniker, die an einem
mafigen essentiellen Hypertonus (RR >140 /90 mmHg) litten und im Gegensatz hierzu 35
Ausdauersportler. Diese 35 Probanden hatten eine echokardiographisch normale
Herzfunktion, keine Erkrankungen und nahmen keine Medikamente ein. Die
linksventrikulare Hypertrophie der Hypertoniker und der Ausdauersportler und der
linksventrikulare Massenindex der beiden Gruppen waren vergleichbar. Im Vergleich zu den
Athleten, welche einen signifikant niedrigeren Blutdruck als die Hypertoniker hatten, wiesen
die Hypertoniker auch eine signifikant langere QTc-Zeit im 24 Stunden EKG. Auf3erdem
konnte bei den Hypertonikern ein signifikant hoherer Noradrenalinspiegel im Plasma

festgestellt werden, welcher in positiver Korrelation zu der QTc-Dauer stand. Es konnte
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jedoch keine Korrelation zwischen Katecholamispiegel im Plasma und linksventrikularer
Hypertrophie festgestellt werden.

Passino flhrt die abnorme QTc Dauer bei seinen Probandengruppen demnach nicht auf die
linksventrikulare Hypertrophie per se zurick, da die normotensiven Probanden mit
vergleichbarer Hypertrophie keine QTc Verlangerung prasentierten, sondern er macht die
mit einem arteriellen Hypertonus vergesellschaftete Stérungen des autonomen
Nervensystems, eine erhéhte sympathische und eine gestorte parasymphatische Aktivitat
fur seine Ergebnisse verantwortlich.

Was den Effekt von Hypertonus auf die QTc-Zeit angeht, so konnte anhand des uns
vorliegenden Studienkollektives der KORA/MAGIC-Controll Studie ebenfalls ein derartiger
Zusammenhang zwischen Hypertonus und Verlangerung der QTc-Zeit festgestellt werden,
nicht jedoch im Falle der unkorrigierten QT-Zeit. Beim Vergleich der Gruppe der
Normotoniker mit der Gruppe der Hypertoniker, die sowohl einen anamnestisch erhéhten
Blutdruck als auch bei der wiederholten Blutdruck-Messung einen Hypertonus aufwiesen,
konnte nach Korrektur mit der Formel nach Bazett und RAS eine signifikante Verlangerung
der QT-Zeit bei Hypertonie nachgewiesen werden. Auch die Korrelationsteste nach
Pearson, welche eine Korrelation sowohl der systolischen als auch der diastolischen
Blutdruckwerte untersuchten, konnten bei beiden Korrekturformeln eine positive Korrelation

belegen.

4.4.4.QT und Hypertrophie

Die linksventrikulare Hypertrophie ist der prinzipielle strukturelle Anpassungsmechanismus
des Myokards an chronische Druckbelastung zum Beispiel im Verlauf der arteriellen
Hypertonie. Das Ausmal der Myokardhypertrophie nimmt mit der Hohe des Blutdruckes zu.
Im Frihstadium der arteriellen Hypertonie ist die systolische Wandspannung - die
linksventrikulare Nachlast - infolge der systolischen Druckbelastung, die auf der
Ventrikelwand lastet, erhéht. Durch die sich entwickelnde Linksherzhypertrophie kommt es
wieder zu einer Normalisierung der Wandspannung infolge Dickenzunahme der
Myokardwande. Obwohl die Hypertrophie des Ventrikels die Wandspannung normalisieren
kann stellt sie doch einen Risikofaktor fir QT-Verlangerung und auch plétzlichen Herztod
dar. (66)

In der Literatur ist dieser mdgliche Einflussfaktor bislang wenig untersucht. In den
vorliegenden Studien ist er in der Regel mit einem zugrunde liegenden arteriellen
Hypertonus vergesellschaftet.

Kotajima fuhrte eine Studie an 41 Probanden mit einem verlangerten QT Intervall von Gber
450 ms und an einem Kontrollkollektiv von 39 Probanden mit einem QT Intervall kleiner 450

ms durch (31). Bei allen Probanden wurde die QRS-Achse, das QTc Intervall und, neben
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weiteren echokardiographischen Daten wie linksventrikuldrer enddiastolischer und
endsystolischer Diameter und diastolischer Wanddicke, auch die interventrikulare
Septumdicke bestimmt. Die Gruppe der Probanden mit einer verlangerten QTc-Zeit zeigte
dabei eine signifikant dickere interventrikulare Septumdicke als die Kontrollgruppe auf. Alle
Ubrigen echokardiographisch erhobenen Daten waren nicht signifikant unterschiedlich. Laut
Kotajima et al. ist demnach die gréRere Septumdicke flr eine Verlangerung der
myokardialen Repolarisation, welche eine QT Intervall Verlangerung bedingt, verantwortlich.
Zu einem ahnlichen Ergebnis kommen Lonati und Mitarbeiter. Sie untersuchten den Einfluss
der linksventrikuldren Hypertrophie auf die QT Parameter wie QT Dispersion und QT-Zeit
Zeit anhand 51 Probanden: 17 Probanden mit Hypertonus, 17 Athleten (Ruderer) und eine
Kontrollgruppe von 17 normotensiven gesunden Probanden (35). Wahrend bei allen
Athleten eine linksventrikulare Hypertrophie beobachtet werden konnte, konnte nur bei 50%
der Hypertoniker eine LVH festgestellt werden. Bei der Kontrollgruppe sowie bei den
Athleten konnte jedoch kein signifikanter Unterschied bei den QT Parametern festgestellt
werden, wohingegen die Hypertoniker sowohl eine signifikante hohere QT Dispersion als
auch eine langere QT-Zeit aufwiesen.

Eine weitere Studie von Pontiroli und Mitarbeitern beschaftigt sich mit linksventrikularer
Hypertrophie und dem QT-Intervall bei Adipdsen und bei Hypertonikern (50). Sie verglichen
das Auftreten von LVH in Form eines positiven Sokolov-Indexes und QTc Verlangerung bei
adiposen Probanden mit Hypertonus (n=41), bei normotensiven Adipdsen (n=75) mit
normalgewichtigen Probanden mit Hypertonus (n=30) und einer Kontrollgruppe (n=68). Bei
den adipésen Probanden mit und ohne Hypertonus und den normalgewichtigen
Hypertonikern traten sowohl die LVH als auch eine verlangerte QTc-Zeit haufiger auf als bei
der Kontrollgruppe.

Die bereits oben erwadhnte Studie von Claudio Passino und Mitarbeitern, welche
linksventrikulare Hypertrophie (LVH) bei Athleten und Hypertonikern und deren Einfluss auf
die QT-Zeit untersucht kommt jedoch zu dem Ergebnis, dass die linksventrikulare
Hypertrophie allein nicht flir das Entstehen einer verlangerten QT-Zeit verantwortlich ist, da
normotensive Athleten mit einer vergleichbaren LVH wie die Gruppe der Hypertoniker keine
QTc Verlangerung aufwiesen (47). Passino und Mitarbeiter macht demnach nicht die
Hypertrophie per se fur die verlangerte QT-Zeit verantwortlich, sondern sieht sie nur als
Begleitfaktor des eigentlich die QTc-Zeit verlangernden Hypertonus an.

Im Rahmen der KORA/MAGIC-Controll Studie wurden bei insgesamt 752 der 797
Probanden eine echokardiographische Untersuchung durchgefihrt. Der Diameter des
interventrikuldren Septums in der Diastole (IVsD) als Hypertrophiemarker wurde im

Zusammenhang mit einer verlangerten QT-Zeit untersucht ebenso wie die linksventrikulare

68



Masse. Nur im Falle der unkorrigierten QT-Zeit im Mittelwertvergleich der interventrikularen
Septumdicke konnte eine Korrelation festgestellt werden.

Es konnte im Falle der nach Bazett und nach QTras korrigierten QT-Zeiten trotz der groRen
Fallzahl kein wie von Kotajima et al. beschriebener Zusammenhang zwischen einer
verlangerten QT-Zeit und einer LVH festgestellt werden. Dies lasst sich mdglicherweise
dadurch erklaren, dass bei der Hypertrophiegruppe nicht nach physiologischer Ursache der
Hypertrophie (wie zum Beispiel Sport) bzw. pathologischer Genese der Hypertrophie (wie
z.B. Hypertonus, Klappenvitien etc) unterschieden wurden. Bei den untersuchten Personen
war ferner nicht bekannt, wie lange diese Hypertrophie schon bestand.

Demzufolge deckt sich das von uns gewonnene Ergebnis mit dem Ergebnis der Studie von
Passino und Mitarbeitern, welche nicht die Hypertrophie selbst als Ursache einer QTc-Zeit
Verlangerung ansehen, sondern die Hypertrophie lediglich als einen Co-Faktor von QTc-Zeit

verlangernden Ursachen ansehen (wie z.B. Hypertrophie, Adipositas etc).

4.5.Limitationen

Eine Limitation der vorliegenden Arbeit besteht darin, dass die Einnahme potentiell QT-Zeit
verlangernder Medikamente nicht bertcksichtigt wurde. Des Weiteren erfolgte eine
Nachkorrektur der automatischen und manuellen Daten nicht anhand eines gold standards
oder durch einen zusatzlichen geblindeten Untersucher, sondern es wurden die nicht
plausibel erscheinenden Ergebnisse nachkorrigiert.

SchlieBlich wurde die Abhangigkeit der einzelnen Confounder voneinander nicht durch eine

zusatzliche Multivarianzanalyse untersucht.
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5. Zusammenfassung

Die QT-Zeit spiegelt die Zeit der myokardialen De- und Repolarisation im Oberflachen-EKG
wieder und kann durch eine kongenitale Erkrankung, aber auch durch verschiedene andere
Faktoren beeinflusst bzw. verlangert werden. Da eine Verlangerung der QT-Zeit mit
lebensbedrohlichen Kammertachykardien einhergehen kann, ist die Diagnose einer
verlangerten QT-Zeit und die Kenntnis mdglicher auslosender Ursachen von zentraler
Bedeutung. Gegenstand dieser Arbeit war es daher, die QT-Zeit anhand eines grof3en, nach
epidemiologischen  Gesichtspunkten = zusammengesetzten  Studienkollektivs  unter
verschiedenen Aspekten im Detail zu evaluieren. Dabei wurden funf der zur Bestimmung
der korrigierten QTc-Zeit notwendigen Korrekturformeln untereinander verglichen, um die
am besten geeignete Korrekturmethode zur Darstellung der QT-Zeit unabhangig von der
aktuellen Herzfrequenz zu ermitteln. AuRerdem wurden automatische und manuelle
Auswertemethoden miteinander verglichen, um herauszufinden ob eine automatische EKG-
Analyse zur Auswertung ausgewahlter EKG Parameter im Rahmen groRerer
epidemiologischer Studien geeignet ist.

SchlieBlich wurde die Abhangigkeit der QT-Zeit von verschiedenen physiologischen
Einflussfaktoren (Confounder) erarbeitet.

Es konnte gezeigt werden, dass eine individuell auf das Kollektiv abgestimmte
Korrekturformel die neben der Frequenz auch nach weitern biologischen Markern korrigiert,
wie in unserem Fall die QTras Formel, einer Korrekturformel, die nur nach der Frequenz
korrigiert, grundsatzlich vorzuziehen ist. Beim Vergleich der QTc Korrekturformeln nach
Bazett, Fridericia, Hodges und Framingham, die frequenzspezifisch korrigieren, konnte
festgestellt werden, dass die Formel nach Framingham zur Frequenzkorrektur der QT-Zeit
aufgrund der Unterkorrektur der QT-Zeit bei Frequenzen Uber 60 Schlagen/Minute nicht
empfohlen werden kann, und auch das geforderte Kriterium der geringsten Korrelation
zwischen Herzfrequenz und ermittelter QTc-Zeit am schlechtesten erfiillt. Auch die Formel
nach Bazett wies mit dem bereits in der Literatur beschriebenem Problem der Unterkorrektur
bei niedriger Frequenz und der Uberkorrektur bei hoher Frequenz deutliche Mangel auf. Die
Korrekturformeln nach Hodges und nach Fridericia lieferten die glaubwirdigsten
Korrekturwerte ab, und scheinen daher den Korrekturformeln nach Bazett und Framingham
Uberlegen zu sein.

Beim Vergleich der automatischen und manuellen Auswertemethoden kamen wir aufgrund
einer sehr guten Korrelation der ermittelten RR-Intervalle und QT-Zeiten zu dem Schluss,
dass die vollautomatische EKG-Analyse zur EKG-Auswertung im Rahmen grofier

epidemiologischer Studien als geeignete MelRmethode bei ausgewahlten Parametern
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angesehen werden kann, wenn bei nicht realistisch erscheinenden Werten halbautomatisch
nachkorrigiert wird.

Anhand des Studienkollektives der KORA/MAGIC-Control Studie wurden die EKG-
Datensatze von 797 eingeschlossenen Probanden analysiert. Es konnte herausgefunden
werden, dass die QT-Zeit bei den Frauen der Studienpopulation signifikant Ianger war als
bei den Mannern, und dass sich die QT-Zeit mit steigendem Alter verlangert, dieser
Geschlechtsunterschied allerdings mit steigendem Alter geringer wird. Ferner wurde
festgestellt, dass Probanden mit einem Body-Mass-Index von groRer 25 kg/m? eine
signifikant langere QTc-Zeit aufwiesen als jene Probanden, welche einen Body-Mass-Index
von kleiner 25 kg/m? besaRen. Ein weiterer QTc-Zeit verldngernder Effekt konnte dem
Hypertonus nachgewiesen werden: Die Probanden, welche laut Anamnese an einem
Hypertonus litten und die bei der durchgefiihrten Messung einen diastolischen Blutdruck
grofker 90 mmHg und einen systolischen Blutdruck groer 140 mmHg zeigten, hatten im
Vergleich zu der Gruppe der normotensiven Probanden eine signifikant langere QTc-Zeit.
Anders als bisher in der Literatur beschrieben konnte ein solcher die QTc-Zeit verlangernder
Effekt jedoch bei Probanden mit einer linksventrikularen Hypertrophie nicht zuverlassig
nachgewiesen werden.

Zusammenfassend kann aufgrund der vorliegenden Ergebnisse gesagt werden, dass die
Auswertung eines groflen Studienkollektives vollautomatisch mit halbautomatischer
Nachkorrektur erfolgen kann. Die QT—Zeit sollte moglichst mit Hilfe der Korrekturformel nach
Hodges oder Fridericia korrigiert werden. Als mogliche, die QT-Zeit beeinflussende Faktoren
sollte bei der Betrachtung der QT-Zeit auf Confounder wie Geschlecht, Alter, Body-Mass-

Index sowie Hypertonus geachtet werden.
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6. Anhang

Zu 2.2.2.2.L agetypen

Tabelle 2.2.2.2.1.: Lagetypenbestimmung

Rechtstyp Der Hauptvektor verlauft von oben links nach unten rechts. Damit
ist QRS in | Uberwiegend negativ, in Il positiv und in Il hoch

positiv

Steiltyp Der Hauptvektor weist von oben rechts steil nach unten links. Der

Nettovektor ist in | niedrig positiv, in Il und Il hoch positiv

Indifferenztyp Der Hauptvektor weist von oben rechts nach unten links, im
Vergleich zum Steiltyp weist der Vektor mehr nach links. QRS

stellt sich in 1 und Il hochpositiv dar, in 1l flachpositiv

Uberdrehter Linkstyp Der Hauptvektor weist von rechts unten nach links oben. QRS ist

in I hoch positiv, in Il Uberwiegend negativ und in Il tief negativ

Uberdrehter Rechtstyp | Der Hauptvektor weist von link nach rechts, gleichzeitig leicht

nach unten oder oben. QRS ist in | tief negativ, in || wechselsinnig

und Uberwiegend negativ, in lll positiv

Zu 2.2.2.3. Blockbilder

A) Storungen der atrio-ventrikularen Erregungsiiberleitung

Unter einem AV-Block versteht man eine Stérung der Erregungsleitung zwischen Vorhof
und Kammer. Es werden hierbei drei verschiedene Formen unterschieden, die eine
unterschiedliche klinische Bedeutung haben.

Bei einem AV-Block ersten Grades ist die atrioventrikulare Uberleitungszeit, die PQ Zeit,
verlangert und dauert somit Gber 0,2 Sekunden. Auf jede P-Welle folgt ein QRS-Komplex.
Der AV-Block Grad zwei wird in zwei Typen unterteilt.

Beim AV-Block zweiten Grades Typ | (Mobitz-Typ 1), der auch als Wenckebach Typ
bezeichnet wird, ist die PQ-Zeit zunachst normal, verlangert sich jedoch bei den nachsten
Schlagen zunehmend, bis ein QRS Komplex schlieRlich ganz ausfallt.

Beim AV-Block zweiten Grades Typ Il (Mobitz—Typ IlI) wird nur jeder zweite oder dritte
Vorhofimpuls zur Kammer Ubergeleitet. Eine derartige Rhythmusstérung wird als 2:1- oder
3:1-AV Blockierung bezeichnet.

Der AV-Block dritten Grades ist der so genannte totale AV-Block, das heil’t es besteht
keine Beziehung mehr zwischen Vorhof und Kammererregung, so dass Vorhéfe und

Kammern nach ihrem eigenen Rhythmus unabhangig voneinander schlagen.
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B) Storungen der Kammererregung

Der Linksanteriore Hemiblock ist definiert als ein Uberdrehter Linkstyp mit Gberwiegendem
R in | und einem Uberwiegendem S in Il und Il und einem inkompletten
Linksschenkelblock mit einer QRS Komplex Dauer unter 0,12 Sekunden.

Bei einem Inkompletten Rechtsschenkelblock st die QRS Dauer verlangert, betragt jedoch
nicht mehr als 0,12 Sekunden, der QRS-Komplex ist in Ableitung V1 M-férmig aufgesplittert.
Einen kompletten Rechtsschenkelblock erkennt man an einer QRS Dauer von mindestens
0,12 Sekunden und einer M-férmigen Aufsplitterung des QRS-Komplexes in der Ableitung
V1. Bei einem kompletten Linksschenkelblock dauert der QRS Komplex ebenfalls langer
als 0,12 Sekunden. Zudem findet sich in den Ableitungen V5 und V6 sowie in den
Ableitungen | und aVL eine breite, plumpe R-Zacke bzw. eine Aufsplitterung des QRS
Komplexes. In den Ableitungen V1 und V2 ist die S-Zacke tief und deutlich verbreitert.
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