Aus der Klinik fiir Innere Medizin, Schwerpunkt Kardiologie
Direktor: Prof. Dr. med. Bernhard Schieffer

des Fachbereichs Medizin der Philipps-Universitat Marburg

Aussagekraft von EKG-Untersuchungen der
Angehorigen von Patienten mit einer dilatativen
Kardiomyopathie

INAUGURAL-DISSERTATION
zur Erlangung des Doktorgrades der gesamten Humanmedizin

dem Fachbereich Medizin der Philipps-Universitat Marburg
vorgelegt von

Sebastian Martin
aus Marburg

Marburg, 2014



Angenommen vom Fachbereich Medizin der Philipps-Universitiat Marburg
am 17.10.2014

Gedruckt mit Genehmigung des Fachbereichs.

Dekan: Prof. Dr. Helmut Schéfer
Referent: Prof. Dr. Bernhard Maisch
1. Korreferent: PD Dr. Nikolas Mirow

i



parentibus et uxori



Inhaltsverzeichnis

Einleitung und Fragestellung

1.1 Dilatative Kardiomyopathie . . . . . . . . .. ... ... ... ...
1.2 Therapie . . . . . . . . . e
1.3 DCM familiirer Genese . . . . . . . . . . . . e
Patienten und Methoden
2.1 Studienpopulation. . . . . . .. ...
2.2 Methoden . . . . . . .. ..
2.2.1 QT - Intervall und QT - Dispersion . . . . . ... .. ... ....
2.2.2 QTc-Dispersion . . . . .. ...
2.2.3 QRS - Intervall und QRS - Dispersion . . . . ... .. ... ...
2.2.4 QRSc-Dispersion . . . . ... ...
2.2.5 Transthorakale Echokardiographie . . . . . . .. .. .. ... ...
2.2.6 Statistische Auswertung . . . . . .. .. ... ... L.
Ergebnisse
3.1 Vergleich mit den Indexpatienten . . . . . . .. ... ... ... .....
3.1.1 ST -Strecke . . . . . . . . .
3.1.2 AV-Block . . .. .. . ..
3.1.3 Linksschenkelblock . . . .. ... ... ... ... ... ... ..
3.1.4 Rechtsschenkelblock . . . ... ... .. .. ... ... ......
3.2 Korrelationsanalyse . . . . . . ... o Lo
3.3 Analyse der EKG-Parameter . . . . . . .. ... ... ... ... ...
3.3.1 Vergleich ,ohne Kriterien® / Jkrank“. . . . . . .. .. .. ... ..
3.3.2  Vergleich ,Borderline® / Jkrank* . . . . . . .. ... ... .. ...
3.3.3  Vergleich ,ohne Kriterien® / ,Borderline* . . . . . . . .. .. ...
3.3.4  Vergleich ,,ohne Kriterien“ / ,mit Kriterien . . . . . . . .. ...
3.3.5  Vergleich ,gesund“ / krank“ . . . . . .. ... ...
3.3.6  Zusammenfassung der EKG Ergebnisse . . . . . . . .. ... ...
Diskussion
4.1 Untersuchungen bei Angehérigen . . . . . . .. .. .. .. ... .....
4.2 QT .
4.3 QRS . .
4.3.1 Bedeutung hinsichtlich linksventrikuldrer Grofse . . . . . . . . ..
4.3.2 Bedeutung hinsichtlich kardialer Funktion . . . . . .. ... ...

v



Inhaltsverzeichnis

8

9

4.3.3 Bedeutung fiir die Prognose . . . . . .. .. ... oL
4.4 Atrioventrikularer Block Grad T . . . . . . . . . . ... ... ..
4.5 Starken und Limitationen . . . . . . . . . ..

Zusammenfassung
Summary

Anhang
Abkiirzungsverzeichnis

Literaturverzeichnis

10 Verzeichnis der akademischen Lehrer

Danksagung

46

48

49

57

59

72

73



1 Einleitung und Fragestellung

Die dilatative Kardiomyopathie (DCM) als strukturelle Herzerkrankung ist charakteri-
siert durch eine Vergrofterung der linken Herzkammer in Verbindung mit beeintrachtigter
systolischer Pumpfunktion des linken oder beider Ventrikel [111] bei gleichzeitig norma-
ler linksventrikuldrer Herzwandstérke |[84]. Die damit einhergehende hohe Letalitit bei
gleichzeitig ebenfalls hoher Prévalenz und Morbiditét verleihen der DCM erhebliche me-
dizinische Relevanz. Die dilatative Kardiomyopathie stellt eine gemeinsame Endstrecke
verschiedener Ursachen dar [125] und ist eine der hdufigsten Ursachen einer chronischen
Herzinsuffizienz [84].

Fiir den klinisch tétigen Arzt besteht unter anderem das Problem, erkrankte Patienten
moglichst friith zu erkennen, um ihnen eine geeignete Therapie zukommen zu lassen. Auf
Grund der in vielen Fillen familidren Genese tritt dabei auch die Schwierigkeit zu Tage,
betroffene Angehorige mit inapparentem Befund moglichst friih zu identifizieren. Ziel
der Promotionsarbeit war es, EKG-Kriterien hinsichtlich ihrer Tauglichkeit zur Diagnose

einer dilatativen Kardiomyopathie bei den Angehorigen von DCM-Patienten zu priifen.

1.1 Dilatative Kardiomyopathie

Der Begriff Kardiomyopathie geht auf Brigden [16] zuriick, der damit myokardiale Er-
krankungen ohne koronare Ursache charakterisierte.

Die erste Klassifikation der Kardiomyopathien aus dem Jahr 1980 [134] stammt von
der World Health Organization (WHO) und der International Society of Cardiology
(ISFC). Sie wurde 1995 [111] durch die Taskforce der ISFC / WHO {iberarbeitet und
erweitert. Diese ersten Klassifikationen basierten auf dem klinischen Phénotyp der Herz-
muskelerkrankung, der mittels Echokardiographie, Herzkatheteruntersuchung und Endo-
myokardbiopsie erhoben wurde. Die Kardiomyopathien wurden so in hypertrophische,
restriktive, dilatative sowie arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathien einge-
teilt. Von den idiopathischen - d.h. dtiologisch unbekannten - Formen wurden spezifische

Kardiomyopathien unterschieden, die durch kardiale oder systemische Ursachen atiopa-
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thogenetisch definiert waren. Hierzu gehdren die ischamische, die valvulédre, die hyper-
tensive und die inflammatorische Kardiomyopathie. Letztere konnten rheumatoider [19],
bakterieller oder viraler Genese sein [56]. Zu den toxischen Formen wurde die alkoholi-
sche [91] oder die durch Pharmaka [18] wie Antrazycline und Schwermetalle induzierte
Form gezahlt.

Mit Fortschritten in der genetischen Diagnostik wurde 2006 von der American Heart
Association (AHA) eine neue Einteilung erarbeitet [84], welche die Genetik stirker be-
riicksichtigte. Als primére Kardiomyopathien bezeichnete die AHA die Formen, die sich
ausschliefslich oder ganz iiberwiegend auf den Herzmuskel beschrinken, sekundéire Kar-
diomyopathien zeigen eine Herzmuskelbeteiligung bei systemischen, endokrinen, meta-
bolischen oder neuromuskuldren Krankheiten. Die primédren Kardiomyopathien werden
weiter unterschieden, ob sie genetischen, nicht-genetischen oder erworbenen Ursprungs
sind. Die Pathogenese der dilatativen Kardiomyopathie kann sowohl durch genetische
Ursachen - zum Beispiel autosomal dominante Mutationen - bedingt sein, als auch auf
entziindlichen, autoimmunen und viralen Ursachen oder toxischen Schidigungen beru-
hen oder als gemischte Form firmieren.

Nach dieser neueren Klassifikation fallt die Herzinsuffizienz in Folge anderer kardiovas-
kuldrer Krankheiten, sowohl ischdmisch, valvulir oder hypertensiv bedingt, nicht mehr
unter den Begriff der Kardiomyopathie.

Die AHA / ACC Klassifikation hat sich in Europa in der klinischen Praxis bislang
nicht durchgesetzt [104].

Die Europdiische Gesellschaft fiir Kardiologie hat einen anderen Weg gewihlt und die
hiamodynamisch geprigte Klassifikation von 1995 lediglich erweitert und damit eine auf
den klinischen Alltag zugeschnittene Einteilung der Kardiomyopathien herausgegeben
[39]. Ausgehend von der WHO / WHEF - Klassifikation des Jahres 1995 wurde zunéchst
anhand des Phénotyps in hypertrophische, dilatative, restriktive, arrhythmogene und
nicht klassifizierte Formen eingeteilt. Erst nach der himodynamischen Einteilung er-
folgte die Charakterisierung in familidire beziehungsweise genetische und nicht-familiére,

nicht-genetische Formen [39].

Das klinische Bild der DCM ist charakterisiert durch die Symptome der Linksherz-
oder bereits einer globalen Herzinsuffizienz [111], die sich als Leistungsabfall, Belastungs-
oder Ruhedyspnoe und periphere Odeme dufert. Erstsymptome konnen auch Rhythmus-
storungen sein, die mit Palpitationen einhergehen. Ein Drittel der Patienten klagt iiber

Miidigkeit und 20 bis 35 % der Patienten stellen sich mit Brustschmerz - vorwiegend bei
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Belastung - vor. Weitere haufige Symptome sind durch Herzrhythmusstorungen bedingte
Synkopen. Die DCM ist dariiber hinaus assoziiert mit einem hohen Risiko fiir den pl6tz-
lichen Herztod, vorwiegend bei tachykarden ventrikuldren Rhythmusstérungen, seltener
auch durch Bradyarrhythmien [71, 127]|. Des Weiteren stellen progredientes Herzversa-

gen und thrombembolische Komplikationen héufige Todesursachen dar:

Die dilatative Kardiomyopathie ist der dritthaufigste Grund fiir Herzversagen [84] und
der hiufigste Grund fiir eine Herztransplantation |83, 36, 128, 131]. Die Fiinfjahresmor-
talitédt ist mit 35-50% [69, 78] nach wie vor sehr hoch.

Die Erkrankung manifestiert sich zumeist in der dritten oder vierten Lebensdekade
- zum Teil aber auch bei jungen Kindern. Uberwiegend sind Minner betroffen. Die
jahrliche Inzidenz in Europa liegt bei etwa 7:100.000 [110], die Prévalenz ist regional
verschieden sowie altersabhéngig [88] und liegt ungefihr bei 40:100.000 [27], wobei die
Angaben vermutlich zu niedrig sind, da viele DCM-Patienten nur geringe oder keine
Symptome zeigen [37].

Die Diagnose wird entsprechend den Kriterien der WHO und der ISFC, den Leitlini-
en des National Heart, Lung and Blood Institute [83] und den Kriterien von Mestroni,
Maisch, McKenna et al. [94] gestellt. Dabei werden echokardiographische Kriterien her-
angezogen, Arrhythmien und eine familidre Haufung erfragt. Mittels Linksherzkather-
untersuchung sollte eine koronare, eine hypertensive oder eine valvuldre Herzerkrankung
ausgeschlossen werden. Im Fall einer vermuteten inflammatorischen Genese empfiehlt
sich zur weiteren Ursachenabkldrung die Endomyokardbiopsie mit Erregernachweis mit-
tels PCR oder in situ Hybridisierung [79]. Erstgradige Verwandte von Patienten mit
familidarer DCM sollten alle zwei bis drei Jahre einem Screening unterzogen werden,
welches neben der korperlichen auch eine elektrokardiographische sowie eine echokar-
diographische Untersuchung umfassen sollte [125]. Die DCM wird sporadisch genannt,
wenn sie bei nur einem Familienmitglied auftritt und familidr, wenn sie bei mindestens

zwei blutsverwandten Familienmitgliedern auftritt [94, 111].

1.2 Therapie

Die Therapie der dilatativen Kardiomyopathie orientiert sich an der Behandlung der
chronischen Herzinsuffizienz [128|. Die Leitlinien verfolgen mehrere Ziele: die Verlangsa-

mung des Fortschreitens der Herzinsuffizienz, die Verbesserung der klinischen Sympto-
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matik, die Kontrolle der lebensbedrohlichen Arrhythmien und die Senkung von Hospi-
talisationsrate und Mortalitét.

Sofern eine behandelbare Grunderkrankung Ursache der DCM ist, konnen kausale
Therapieoptionen bestehen, welche auch primér zur Beseitigung der DCM ausgeschopft
werden sollten. In Betracht kommen etwa die Alkoholkarenz bei dthanoltoxisch beding-
ter Kardiomyopathie, das Beseitigen von endokrinen Uber- oder Unterfunktionen sowie
eine antivirale und antiinflammatorische Therapie im Falle eines myokardialen Erreger-
nachweises bei Myokarditis. Eine kausale Therapie der familidren dilatativen Kardiomy-
opathie ist zum heutigen Zeitpunkt nicht moglich, da genetische Behandlungsmethoden
bislang nicht verfiigbar sind. Allgemeine Therapiemafnahmen beinhalten beispielsweise
die Patientenaufkldrung, Salz- und Wasserrestriktionen, Alkoholkarenz, Einstellung eines
eventuellen Bluthochdruckes sowie die moderate korperliche Betéitigung [26, 108], wobei
unter anderem das Korpergewicht kontrolliert und gegebenenfalls normalisiert werden
sollte.

Die medikamentose symptomatische Therapie der DCM zielt auf die leitlinienkonforme
Behandlung der Herzinsuffizienz [60, 92]. ACE-Inhibitoren oder bei deren Unvertréiglich-
keit AT1-Rezeptorantagonisten finden bei Patienten aller NYHA-Klassen Anwendung
[60]. Thre Effektivitdt, das heift die Senkung von Mortalitdt und Hospitalisation so-
wie die Progressionshemmung der Herzinsuffizienz wurde in Studien wie CONSENSUS
[132], SOLVD [123, 124], SAVE [107] sowie fiir die AT1-Inhibitoren in ELITE-II [109] und
Val-HeFT |28 bestétigt. Ferner kommen stadienabhéngig auch f-Rezeptorinhibitoren,
Aldosteronagonisten, Diuretika und Herzglykoside zum Einsatz [60|. Liegt chronisches
oder paroxymales Vorhofflimmern vor, so ist zusétzlich eine Antikoagulation indiziert
[60]. Bei Sinusrhythmus besteht diesbeziiglich noch keine gesicherte Datenlage [128], im
klinischen Alltag muss bislang individuell entschieden werden [60].

Im Fall einer schweren Herzinsuffizienz ist eine apparategestiitzte Therapie notwendig.
So profitieren Patienten im NYHA-Stadium ITI-TV und breitem QRS-Komplex zusétzlich
zur medikamentdsen Therapie von einer biventrikuldren Stimulation, die die QRS-Breite
verringert [38]. Bei medikamentds nicht beherrschbaren Kammertachykardien ist die Im-
plantation eines Defibrillators indiziert [60]. Im noch nicht transplantationspflichtigen
Stadium der Herzinsuffizienz steht beispielsweise die Implantation eines Assist-Devices
[60] als operatives Verfahren zur Verfiigung. Als ultima ratio bleibt bei therapieresisten-
ter und terminaler Herzinsuffizienz nur die Herztransplantation oder die Implantation
eines Kunstherzens [128, 60|. Dabei stellt die DCM die hiufigste Ursache fiir eine Herz-
transplantation dar [128].
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1.3 DCM familiarer Genese

Eine familidre Genese der DCM wurde erstmalig 1981 beschrieben. Zunéchst wurde sie
nur bei 2% aller Patienten vermutet [29]. Diese Einschétzung dnderte sich 1992, als bei
genaueren Familienuntersuchungen der Anteil der familidren Formen auf 20% stieg [96].
Ende der neunziger Jahre schitzte man den Prozentsatz auf bis zu 35% |67, 52, 5] und
aktuell gehen einige Studien, allerdings nicht unwidersprochen, von einem Prozentsatz
von bis zu 50% aus [20].

Der mit rund 90% der Félle vorherrschende Erbgang folgt dem Mendel’schen auto-
somal dominanten Muster, aber auch autosomal rezessive sowie an das X-Chromosom
gebundene gonosomal rezessive und mitochondriale Vererbungsmuster sind bekannt.

Insgesamt ist die Genetik sehr heterogen mit iiber 30 bekannten Gen-Loci [88, 129],
an denen eine Mutation zur DCM fiihrt. Diese Gene kodieren z.B. Lamin A /C, Troponin
T, Titin, Desmin, Phospholamban, die schwere Myosinkette oder das Myosinbindungs-
protein C [17, 40, 41, 65, 76, 75, 97, 102, 103, 122, 130|. Daneben muss wahrscheinlich
auch ein multifaktorielles Geschehen angenommen werden [119, 87]. Weiterhin sind die
meisten bisher gefundenen Mutationen ,privater Natur und kommen fast ausschliefslich
in den betroffenen Familien vor [128].

Nicht jeder von einer solchen Mutation betroffene Mensch erkrankt auch tatséchlich
an einer DCM. Man nennt den Prozentsatz der Erkrankten die Penetranz und spricht bei
der DCM folglich von inkompletter Penetranz. Ferner ist die Penetranz der DCM auch
altersabhangig, so entwickeln viele Mutationstrager erst in der fiinften oder sechsten
Lebensdekade das Bild der DCM [93].

Einfache genetische Tests fehlen bislang in der Praxis. Geht man davon aus, dass
im Laufe der Zeit solche Tests entstehen konnten, so treffen diese keine Aussage be-
ziiglich des Krankheitsverlaufes. Im Rahmen der inkompletten und altersabhingigen
Penetranz kann auch ein genetischer Test keine definitiven Aussagen dariiber machen,
ob ein Mutationstriger bereits erkrankt ist, sondern er kann nur die Wahrscheinlichkeit
einer zukiinftigen Erkrankung bestimmen.

Im klinischen Alltag ist es heute auf Grund dieser Vielfalt und der noch unzureichen-
den Kenntnisse der Genetik der DCM &ufierst schwierig bis unmdéglich, eine genetische
Beurteilung von Angehorigen der an DCM erkrankten Patienten vorzunehmen. Erschwe-

rend kommt hinzu, dass auch der Phénotyp bei identischem Genotyp variieren kann [95].
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Darum steht in der Praxis zunéchst die klinische Diagnose (und ggf. Therapie) im Vor-
dergrund, die sich folglich an nicht-genetischen Faktoren orientieren muss. Erst sekundér
ergibt sich die Gelegenheit zur &tiologisch - genetischen Untersuchung [104].

Aktuell stehen hier zur Diagnose von an DCM erkrankten ,Indexpatienten echo-
kardiographische und elektrokardiographische Kriterien im Vordergrund. Erste Studien
an Angehorigen von an DCM erkrankten Patienten ergaben eine iiberdurchschnittlich
grofe Zahl an kleineren kardialen Auffilligkeiten |95, 96|, darunter eine links-ventrikulére
Vergroferung und eine reduzierte Kontraktion des Herzens. Seit 1998 kennt man diese
echographische Auffilligkeiten als Kriterien eines Friithstadiums der DCM bei asympto-
matischen Angehorigen, die auch anscheinend gesunde Angehorige im Sinne eines frithen
oder milden Stadiums der DCM zeigen |5, 77|. Diese Verwandten haben teilweise auch
abnormale histologische Befunde im Sinne von Inflammation, herzspezifische Autoanti-
korper [21], erhohte zirkulierende Zytokine und herzspezifische Isoenzyme der Kreati-
ninkinase [85].

Fiir diese Angehorigen besteht die Gefahr, dass ihre Krankheit fortschreitet und sich
in einer Nachuntersuchung das Vollbild der DCM zeigt.[5]

Auch elektokardiographische Parameter sind bei der DCM verdndert. So gelten Ar-
rhythmien unklarer Ursache vor dem 50. Lebensjahr sowie ungeklirte Uberleitungssto-
rungen wie zweit- oder drittgradige AV-Blockierungen, komplette Linksschenkelblécke
und Sinusknotendefekte bereits seit 1999 als Minorkriterien fiir die Diagnosestellung
[94]. Bei echographisch gesicherter linksventrikuldrer Dilatation geniigt bereits eines die-
ser Minorkriterien (darunter auch eine geringgradige linksventrikulére Dilatation sowie
eine geringgradig reduzierte Auswurffraktion) zur Diagnosestellung, daneben sind auch
drei isolierte Minorkriterien ausreichend. In rund 25% der Félle sind die Minorkriterien
ausschlaggebend fiir die richtige Diagnose [82].

In neueren Studien fand man bei erkrankten DCM-Indexpatienten weitere EKG-
Auffilligkeiten: eine verlingerte P-Wellen-Dauer und erhéhte P-Wellen-Dispersion [116],
eine erhohte QT-Dispersion [50] und eine verldngerte QRS-Zeit [62], sowie im Langzeit-
EKG eine erhohte Variabilitiat des QT-Intervalls von Schlag zu Schlag [9)].

Im Zusammenhang mit diesen Untersuchungen wurden EKG-Besonderheiten wie eine
verldngerte QRS-Breite [5] auch bei einigen Angehorigen der DCM-Patienten festge-
stellt. Eine Verlangerung der QRS-Dauer korreliert bei Patienten mit DCM mit einer
Vergroferung des linken Ventrikels [64, 62] und kann auch der Abgrenzung von einer hy-
pertrophischen Kardiomyopathie dienen [66]. Bereits Silverman et al. [121] konnten bei

Patienten mit nicht-ischdmischer Kardiomyopathie eine deutliche Prognoseverschlechte-
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rung bei pathologisch verldngerter QRS-Dauer beobachten. Auch Amiya et al. |2| konn-
ten eine verlingerte QRS-Dauer als Risikofaktor bei DCM-Patienten identifizieren.

Moglicherweise sind so entsprechend den echographischen Frithsymptomen bei An-
gehorigen auch elektrographische Auffélligkeiten als Zeichen einer noch préklinischen
Erkrankung vorhanden.

Dabei ist die Frage, ob auch bei Angehdrigen EKG-Parameter eine frithe und kli-
nisch noch asymptomatische DCM-Erkrankung aufzeigen kénnen, bislang noch kaum
untersucht.

Mit Blick auf die klinische Problematik und den Mangel an genetischen oder ander-
weitigen einfachen Tests fiir Angehorige ist es deshalb Ziel dieser Untersuchungen zu
priifen, inwieweit die elektrokardiografischen Parameter tauglich sind, betroffene Ange-

horige frithzeitig zu identifizieren.



2 Patienten und Methoden

2.1 Studienpopulation

Die 117 Probanden dieser Studie wurden in einem mehrstufigen Verfahren ausgewihlt.
Ausgangspunkt zur Ermittlung der Probanden dieser Studie waren alle Patienten, wel-
che ab Oktober 2001 im Marburger Universitatsklinikum an einer prospektiven européi-
schen Langzeitstudie zur Genetik der familiiren Form der DCM, der “Eurogene Heart
Study”, teilgenommen hatten. Wenn die Diagnose der “dilatativen Kardiomyopathie”
entsprechend den Kriterien von Mestroni et al. [94] verifiziert werden konnte, wurde
der Patient in die Gruppe der Indexpatienten eingeteilt. Im Rahmen der Diagnose-
stellung wurden Stammbéaume aller Indexpatienten erstellt. Allen lebenden Verwandten
dieser Ausgangsgruppe wurde eine umfassende Untersuchung auf DCM angeboten. Der
Grad der Verwandtschaft spielte dabei ebensowenig eine Rolle wie der Gesundheitszu-
stand der Angehorigen. Diejenigen Verwandten der Indexpatienten, welche dem Ange-
bot des DCM-Screenings nachkamen, wurden in die vorliegende Studie eingeschlossen.
Einschlusskriterium der vorliegenden Untersuchung war hiernach ein Verwandtschafts-
verhiltnis zu einem der an DCM erkrankten Teilnehmer der Eurogene-Studie.

Die eingeschlossenen Familienmitglieder wurden vor dem Einschluss eingehend klinisch
untersucht. Nach einer ausfiihrlichen Anamnese und korperlichen Untersuchung mit
Blutdruckmessung zdhlten zum Untersuchungsprotokoll die Aufzeichnung eines Ruhe-
und Belastungs-Elekrokardiogrammes, ein 24 Stunden-Langzeit-EKG-Monitoring sowie
ein kérperlicher Belastungstest (Gehtest) zur Bewertung der kérperlichen Leistungsfahig-
keit. Labordiagnostisch wurden Serumelektrolytwerte und -kreatininspiegel untersucht.
Dariiber hinaus wurde auch von allen potentiellen Probanden das Herz echokardiogra-
phisch zweidimensional, mit farbkodierter Duplexsonographie und mittels M-Mode von
stets dem gleichen, erfahrenen Untersucher vermessen. Ausschlusskriterien wurden ent-
sprechend den Leitlinien zur Diagnostik der familidren DCM festgelegt: koronare Herz-
erkrankungen oder Koronarstenosen mit einer Lumenverengung ab 50%, arterielle Hy-

pertonie (wiederholte Messungen von Blutdruckwerten > 160/100 bzw. Endorganschi-
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digung), persistierende schnelle supraventrikulre Arrhythmien, systemische Erkrankun-
gen, Perikarderkrankungen, angeborene Herzfehler sowie Cor pulmonale. Auch ein chro-
nischer, exzessiver Alkoholabusus (definiert als Konsum von mehr als 80g Alkohol pro
Tag fiir Ménner, resp. die Halfte hiervon fiir Frauen iiber mindestens 5 Jahre) in der
Anamnese fiihrte zum Studienausschluss. Alkoholiker haben eine erhéhte Dispersion von
QTc und JTe [30] und sind gefdhrdet, an alkoholinduzierter Kardiomyopathie zu erkran-
ken [70]. Bei keinem Patienten bestand eine aktive Myokarditis oder andere spezifische
Herzmuskelerkrankung, eine koronare Herzerkrankung (als Stenose von mindestens 50%
des Lumens eines beliebigen Herzkranzgefifes), eine bedeutsame systemische Begleiter-
krankung oder ein Hinweis auf Malignitét.

Die schlieklich an der Studie teilnehmenden 117 Probanden stammten aus 40 Famili-
en. Dabei kamen aus zwei Familien je 10 Probanden, die anderen Familien waren kleiner.
Aus zwdlf Familien stammte nur je ein Proband. Der Altersdurchschnitt lag bei 42,8 Jah-
ren, die Altersspanne reichte von 14 bis 77 Jahren, das Geschlechterverhéltnis betrug 50
maéannliche zu 67 weiblichen Probanden. Drei der Probanden trugen einen implantierten
ICD. Von den Probanden wiesen 56 weder Major- noch Minorkriterien einer dilatativen
Kardiomyopathie nach Mestroni [94] auf. Weitere 38 Probanden zeigten einzelne Krite-
rien, ohne jedoch die Klassifikationserfordernisse der DCM zu erfiillen und werden im
Folgenden als Borderline bezeichnet. Hierunter fielen 22 Probanden mit einer Dilatation
von 112% bis 117% des erwarteten linksventrikularen Durchmessers sowie 7 Probanden
mit einer Dilatation grofer 117% ohne weitere Minorkriterien. Zwei Probanden zeig-
ten ausschliefslich 2 Minorkriterien, 7 Probanden zeigten nur ein Minorkriterium. Fer-
ner zeigten 23 Studienteilnehmer alle erforderlichen Kriterien einer DCM. Von diesen 23
Probanden zeigten dabei 18 die zwei Majorkriterien (linksventrikulére Dilatation und re-
duzierte Pumpfunktion) und weitere 5 zeigten eine linksventrikulére Dilatation im Sinne
eines Majorkriteriums sowie ein Minorkriterium. Kein Proband zeigte ein Majorkriteri-
um und zwei Minorkriterien oder drei Minorkriterien. Die klinischen Charakteristika der

eingeschlossenen Patienten sind in Tabelle 2.1 zusammengefasst.

2.2 Methoden

Im Rahmen dieser Studie wurden Verdnderungen des EKG-Bildes als noninvasive Marker
des Gesundheitszustandes der Angehorigen von Patienten mit dilatativer Kardiomyopa-
thie untersucht. Die nachfolgenden EKG-Parameter wurden bei sdmtlichen Probanden

von stets dem gleichen Untersucher begutachtet und manuell vermessen. Der Arzt, der



2 Patienten und Methoden

Anzahl Patienten 117
davon ménnlich 50 (142,74 % )
davon weiblich 67 (57,26 % )
Altersdurchschnitt (in Jahren) 42,75 +/- 15,68
Altersspanne (in Jahren) 77 - 14
LVEDD Durchschnitt (normal., in %) 111,61 +/- 12,09
LVEDD Streubreite (normal., in %) 89,41 - 159,78
EF Durchschnitt (normal., in %) 54,32 +/- 10,8
EF Streubreite (normal., in %) 20 - 82

F'S Durchschnitt (normal., in %) 30,5 +/- 7,34
FS Streubreite (normal., in %) 6 - 49
NYHA I 86 ( 73.5% )
NYHA II 24 (20,51% )
NYHA III 5 (4,27% )
NYHA 1V 2 (1,71% )

Tabelle 2.1: Patientencharakteristika

die Messungen durchfiihrte, war iiber den klinischen Zustand der Probanden nicht in-
formiert. Es wurden alle Ableitungen eines konventionellen, mit einem Papiervorschub
von 50mm /sec geschriebenen 12-Kanal EKGs ausgewertet, soweit dies moglich war. Ab-
leitungen oder Schlidge, welche nicht eindeutig ausgemessen werden konnten, wurden in
die weiteren Berechnungen nicht mit einbezogen. Den zeitlichen Zusammenhang von den
im Folgenden untersuchten Parametern der elektrischen Herzaktion einerseits und der
mechanischen Herzaktion andererseits zeigt das in Abbildung 2.1 dargestellte Wiggers-

Diagramm.

2.2.1 QT - Intervall und QT - Dispersion

Das QT-Intervall wurde in allen Ableitungen vom Beginn des QRS-Komplexes bis zum
Ende der T-Welle vermessen. Das Ende der T-Welle wurde als Schnittpunkt mit der
isoelektrischen Linie der jeweiligen Ableitung, soweit eindeutig abgrenzbar, definiert.
Im Falle einer vorhandenen U-Welle wurde das Ende der T-Welle definiert als Schnitt-
punkt der Tangente der absteigenden T-Wellenflanke mit der isoelektrischen Linie. Fiir
das weitere Verfahren wurde der am besten messbare Herzschlag herangezogen. Das
QT-Intervall wurde hierbei als Mittelwert der einzelnen Ableitungen dieses Schlages an-

gegeben.
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2 Patienten und Methoden

Seit langem ist bekannt, dass die Linge des QT-Intervalles (definiert als das Intervall
vom Beginn des QRS-Komplexes bis zu dem Ende der T-Welle) zwischen den einzel-
nen Ableitungen eines 12-Kanal EKG variiert [73]. Seit den 1960er Jahren hat man
versucht, an Hand des EKGs Storungen der ventrikuldren Repolarisation zu charak-
terisieren [61]. Es entstand die Vermutung, das EKG Signal der einzelnen Ableitun-
gen sei von elektrischen Signalen jeweils unterschiedlicher myokardialer Regionen be-
stimmt und folglich Unterschiede im QT-Intervall zwischen den Ableitungen eine na-
hezu unmittelbare Abbildung von Heterogenitit der myokardialen Repolarisation [34].
Die QT-Dispersion, definiert als die Differenz zwischen dem lingsten und dem kiirzesten
QT-Intervall eines Herzschlages iiber alle Ableitungen des Oberflichen-EKGs [34, 57],
quantifiziert die Streubreite der QT-Intervall-Linge. Damit ist die QT-Dispersion eine
Kenngrofe der Repolarisationsheterogenitit. Sowohl eine inhomogene Repolarisation des
Myokards als auch eine lokal verzogerte Aktivierung konnen sich elektrophysiologisch als
QT-Intervalldifferenz zwischen einzelnen Ableitungen darstellen [44]. Seither wurden in
zahlreichen Studien der Zusammenhang von QT-Intervall und QT-Dispersion zu kar-
dialen Erkrankungen untersucht. Unter anderem konnte aber auch die QT-Dispersion
als Risikofaktor mit Arrhythmien in Verbindung gebracht werden [48]. Bei Patienten
mit DCM konnte eine erhéhte QT-Dispersion festgestellt werden [50]. Es konnte ferner
eine Korrelation von QT-Dispersion bei DCM-Patienten mit der linksventrikuldren Aus-
wurffraktion gezeigt werden [54]. Untersuchungen zur QT-Dispersion bei Angehorigen

von DCM-Patienten liegen bislang nicht vor.

2.2.2 QTc - Dispersion

Definitionsgemif ist die Lange des QT-Intervalls und damit auch dessen Dispersion von
der Herzfrequenz abhéngig. Daher wurde auch die QTc-Dispersion als frequenzkorrigier-
ter Wert analysiert. Fiir die frequenzkorrigierte Berechnung von QTc wird dabei die
Formel von Bazett verwendet, nach welcher die QT-Dispersion durch die Quadratwurzel
des RR-Intervalls geteilt wird, um die QTc-Dispersion zu erhalten. Nach Leuchtenber-
ger [74] ist die QTe-Dispersion bei DCM-Patienten erhoht. Beziiglich der Angehorigen

bestehen keine gesicherten Daten.

QT (Mittelwert)
B VRR — Intervall
QTmax — QTmin
VRR — Intervall

QTc (2.1)

(2.2)

QTc — Dispersion =

12
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Dabei wird das RR-Intervall bestimmt durch Messung in der deutlichsten Ableitung
beginnend mit der R-Zacke des vermessenen QT-Intervalls und endend mit der dritten
folgenden R-Zacke sowie anschlieflender Division durch den Divisor drei. Die Berech-
nung der QTc-Dispersion wurde mittels des Programmes LibreOffice Calc automatisch
durchgefiihrt.

2.2.3 QRS - Intervall und QRS - Dispersion

Die Dauer des QRS-Komplexes als elektrokardiographische Abbildung der Kammer-
depolarisation erlaubt die Messung von inter- oder intraventrikuldren Stérungen der
Erregungsleitung. Bei Verwandten von DCM-Patienten konnten Baig et al. [5] eine Kor-
relation zwischen verldngertem QRS-Intervall im signalgemittelten EKG und linksven-
trikuldrer Erweiterung zeigen und vermutete, dass sich hierin eine prasymptomatische
Vorstufe der DCM zeigen konnte. Weitere Untersuchungsergebnisse von Angehdrigen
liegen derzeit nicht vor.

Die Dauer des QRS-Komplexes wurde vom Beginn der Q- bis zum Ende der S-Zacke
vermessen. Ein partieller oder kompletter Schenkelblock fiihrte dabei nicht zum Aus-
schluss. Ebenfalls wurde die Dispersion als Differenz aus lingstem QRS und kiirzes-
tem QRS aus den unterschiedlichen Ableitungen eines einzelnen Herzschlages als QRS-

Dispersion berechnet.

2.2.4 QRSc - Dispersion

Wie das QT-Intervall wird auch die Lange des QRS-Komplexes von der Herzfrequenz be-
einflusst, und so wurde in der vorliegenden Studie ebenfalls die mittels Bazetts Formel
frequenzkorrigierten Werte fiir QRSc-Dauer und -Dispersion untersucht. Die Berech-
nung erfolgte analog zum Vorgehen beziiglich der QTc-Dispersion, d.h. es wurde die
QRS-Dispersion durch die Quadratwurzel des RR-Intervalls geteilt wird, um die QRSc-
Dispersion zu erhalten. Das RR-Intervall wurde erneut in der deutlichsten Ableitung
bestimmt durch Messung beginnend mit der R-Zacke des vermessenen QRS-Intervalls
und endend mit der dritten folgenden R-Zacke sowie anschliefsender Division durch den

Divisor drei. Die Berechnung erfolgte automatisiert durch das Programm LibreOffice
Calc.

QRS (Mittelwert)
RSc = 2.3
QRS VRR — Intervall (2:3)
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QRSmax — QRSmin
VRR — Intervall

QRSc — Dispersion = (2.4)

2.2.5 Transthorakale Echokardiographie

Alle Probanden wurden von einem erfahrenen Untersucher echokardiographisch unter-
sucht. Dabei wurden mittels TTE entsprechend den Richtlinien der American Society of

Echocardiography [114] die folgenden Herzcharakteristika bestimmt:

1. Der linksventrikulére enddiastolische Durchmesser (LVEDD) normalisiert beziig-

lich Alter und Korperoberflache nach der Formel von Henry [55]

2. Die linksventrikuldre Auswurffraktion (EF) im 4-Kammer-Blick

Volumina wurden mittels Scheibchensummation nach Simpson wie folgt ermittelt:

. e o - 2
linksventrikuldres Volumen = e h x Z d; (2.5)

=1

wobei n die Anzahl der Scheibchen, d den Durchmesser der Scheibchen und h die
Scheibchenhéhe bezeichnet.

Enddiast. lv. Volumen — Endsyst. 1v. Volumen

B =100 Enddiast. Iv. Volumen (26)
3. Die Verkiirzungsfraktion (FS)
FS — 100 x Enddiast. lv. Diameter — Endsyst. lv. Diameter (2.7)

Enddiast. lv. Diameter

2.2.6 Statistische Auswertung

Fiir die Auswertung wurde zunéchst die Korrelation der ermittelten EKG-Parameter
zu den im Echokardiogramm gemessenen kardialen Kenngrofen an Hand des Spearman
Korrelationstests untersucht. Da die echokardiographische Untersuchung eine hohe Aus-
sagekraft beziiglich des klinischen Schweregrads besitzt, erlaubt eine solche Korrelations-
analyse eine erste Einschitzung der EKG-Parameter. Gefundene Korrelationen wurden

weiter mittels Pearson Korrelationstest auf einen linearen Zusammenhang tiberpriift.
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2 Patienten und Methoden

Ferner wurde untersucht, ob sich Gruppen von Probanden, welche anhand ihres kli-
nischen Status eingeteilt wurden, hinsichtlich der genannten EKG-Parameter unter-
scheiden. Alle ermittelten Werte werden im Folgenden als Mittelwerte £ Standardab-
weichung angegeben. Um die Unterschiede auf Signifikanz hin zu iiberpriifen, wurden
die Ergebnisse mittels des nach Lilliefors modifizierten Kolmogorov-Smirnov-Tests und
Shapiro—Wilk-Tests auf Normalverteilung tiberpriift. Soweit beide Tests eine Normalver-
teilung der Ergebnisse bestitigten, wurden diese unter Anwendung des Student-T-Tests
fiir unverbundene Stichproben auf Signifikanz {iberpriift. Soweit keine Normalverteilung
vorlag, wurden die Ergebnisse statt dessen mittels Mann-Whitney-U-Test auf Signifikanz
hin untersucht.

Als statistisch signifikant wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (p < 0.05)
betrachtet.
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Ein Proband zeigte in der EKG-Aufzeichnung Vorhofflimmern, alle anderen Probanden

befanden sich zur Zeit der EKG-Aufzeichnung im Sinusrhythmus.

3.1 Vergleich mit den Indexpatienten

Zunichst wurden die EKG-Aufzeichnungen, welche Auffélligkeiten etwa in Gestalt ei-
ner Verinderung der ST-Strecke oder Uberleitungsverzogerung zeigten, mit den EKG-
Aufzeichnungen der jeweiligen Indexpatienten und weiteren Angehdrigen aus der glei-
chen Familie verglichen. So wurde untersucht, ob innerhalb einer Familie bestimmte
EKG-Auffilligkeiten bestehen. Eine diesbeziigliche Ubersicht bietet die Tabelle 3.1.

Anzahl gesamt |ohne Kriterien |gesund | Borderline | mit Kriterien|krank
Angehdrige mit

VHF 1 0 1 1 1 0
LSB 2 0 0 0 2 2
LAHB 7 2 5 3 5 2
LPHB 1 1 1 0 0 0
iRSB 6 2 4 2 4 2
RSB 3 2 2 0 1 1
AVB I° 5 1 1 0 4 4
LSB beim 30 18 26 8 12 4
Indexpatienten

LAHB beim 26 7 19 12 19 7
Indexpatienten

LPHB beim 0 0 0 0 0 0
Indexpatienten

ST-Elevation 11

ST-Elevation 2

beim Indexpatienten

ST-Senkung 4

ST-Senkung 12 5 9 4 7 3
beim Indexpatienten

Tabelle 3.1: EKG - Auffilligkeiten bei Angehdrigen und Indexpatienten
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3 Ergebnisse

3.1.1 ST - Strecke

Einer der Indexpatienten zeigte eine ST - Elevation, beide eingeschlossenen Angehorigen
jedoch nicht. Eine ST - Elevation zeigten auch 11 der eingeschlossenen Angehorigen,
ohne dass die jeweiligen Indexpatienten betroffen waren. Es gab hierbei keine familidre
Haufung, die ST - Elevation lag auch etwa gleich hiufig bei erkrankten und gesunden
Angehorigen vor. Eine Perikarditis oder ein asthenischer Kérperbau konnte in keinem
der Fille als Ursache bestimmt werden.

Vier der untersuchten Angehorigen zeigten eine Senkung der ST - Strecke im EKG.
Zwei dieser Angehorigen waren gesund, einer war als Borderline klassifiziert und einer an
DCM erkrankt. Von diesen vier hatte in einem Fall auch der Indexpatient eine Senkung
der ST-Strecke, jedoch in einer anderen Ableitung. In den anderen drei Fallen hatte der
Indexpatient keine ST - Senkung. Die anderen Angehdrigen aus diesen Familien zeigten
keine ST - Verdnderungen.

Bei Betrachtung der Indexpatienten waren vier mit ST - Senkung auffillig, von den
hierzu eingeschlossenen insgesamt 13 Angehorigen zeigte nur einer eine ST - Senkung.
Drei weitere Angehorige aus der gleichen Familie zeigten keine ST-Senkung.

Bei gemeinsamer Betrachtung von Indexpatienten und Angehérigen als Gruppe von
157 Personen (,ohne Kriterien“ n=56, ,Borderline“ n=38, ,krank* n=63) waren fiinf der
Personen mit ST - Senkung an DCM erkrankt, eine Person als Borderline zu klassifizieren
und zwei weitere zeigten keinerlei DCM - Kriterien.

Es scheint keine familidire Haufung von ST - Streckenverdnderungen zu geben. Die
Tatsache, dass unter den erkrankten Patienten etwa doppelt so viele Félle von ST -
Streckenverdnderungen aufgetreten sind wie bei den gesunden Probanden, legt nahe,
dass eine Verdnderung der ST - Strecke mdglicherweise stadienabhédngig mit zunehmen-
der Krankheitsschwere auftritt. Durch eine Verlaufsbeobachtung von Familien mit ST
- Streckenverdnderung kénnte man hier Aussagen dariiber treffen, ob innerhalb einer
Familie mehrere Patienten im Krankheitsverlauf gleiche ST - Streckenverinderungen

zeigen.

3.1.2 AV-Block

Ein AV-Block ersten Grades fand sich bei fiinf der eingeschlossenen Angehorigen, vier
davon waren an DCM erkrankt. Die Indexpatienten aus diesen Familien waren nicht
betroffen. Drei dieser fiinf Fille stammten aus einer Familie mit 10 eingeschlossenen

Angehérigen. In einem anderen Fall war nur ein Proband aus einer siebenkdpfigen Fa-
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milie betroffen. Aus der Gruppe der Indexpatienten zeigten 8 Personen einen AV-Block,
alle eingeschlossenen Angehorigen waren diesbeziiglich unauffillig. Hohergradige AV-
Blockierungen traten bei den untersuchten Personen nicht auf.

In nur einer der 40 untersuchten Familien traten damit vermehrt AV-Blockierungen auf.
Bei gemeinsamer Betrachtung von Indexpatienten und Angehorigen waren 12 von 13 der
Personen mit AV-Block an DCM erkrankt. Der AV-Block kann damit als Indiz fiir eine
DCM herangezogen werden und falls ein Angehoriger einen AV-Block zeigt, ist jedenfalls

eine weitergehende Abklarung empfehlenswert.

3.1.3 Linksschenkelblock

Zwei Probanden aus zwei verschiedenen Familien zeigten einen kompletten Linksschen-
kelblock. In einem Fall war der Indexpatient nicht betroffen, im zweiten Fall zeigte der
Indexpatient einen linksanterioren Hemiblock. Die iibrigen eingeschlossenen Angehori-
gen aus diesen Familien zeigten weder einen vollstdndigen noch einen partiellen Links-
schenkelblock. Sieben Probanden wiesen einen linksanterioren und ein Proband einen
linksposterioren Hemiblock auf. In einem Fall war der linksanteriore Hemiblock auch bei
dem Indexpatienten der Familie festzustellen, die Indexpatienten der anderen Familien
sowie die iibrigen Angehorigen waren unauffillig.

Insgesamt war bei 24 Studienteilnehmern der Indexpatient mit inkomplettem Links-
schenkelblock betroffen, zwei dieser Teilnehmer waren wie oben genannt ebenfalls be-
troffen. Weitere 30 Probanden waren Angehorige eines Indexpatienten mit Linksschen-
kelblock, keiner dieser 30 Angehorigen war selbst betroffen.

Damit waren in nur zwei der 40 Familien bei mehreren untersuchten Personen inner-
halb derselben Familie ein gleichartiges oder dhnliches Linksschenkelblockbild zu sehen.
In diesen beiden Familien waren jeweils zwei Personen betroffen und die iibrigen nicht. In
den anderen Familien war das Schenkelblockgeschehen nur bei einem Familienmitglied
zu beobachten. Dies spricht nicht fiir eine ausgeprégte familidre Haufung der Linksschen-
kelblockbilder.

Von den 40 Indexpatienten zeigten 10 einen linksanterioren Hemiblock, 11 zeigten
einen kompletten Linksschenkelblock. Die jeweiligen Angehorigen waren zu annidhernd
gleichen Prozentsitzen iiber die Gruppen ,ohne Kriterien“, jkrank® und ,Borderline®
verteilt wie die {ibrigen untersuchten Angehorigen. Ein Linksschenkelblockbild beim In-
dexpatienten ist somit in der untersuchten Stichprobe ohne Aussagekraft fiir die Klassi-

fikation der Angehorigen.
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3.1.4 Rechtsschenkelblock

Einen vollstdndigen Rechtsschenkelblock hatten drei der untersuchten Angehorigen, wei-
tere vier hatten einen inkompletten Rechtsschenkelblock. Die Indexpatienten aus diesen
Familien sowie weitere eingeschlossene Familienangehorige waren nicht betroffen. In der
Gruppe der Indexpatienten war ein inkompletter und ein kompletter Rechtsschenkel-
block vertreten. Alle eingeschlossenen Angehorigen waren diesbeziiglich unauffillig. Der
Rechtsschenkelblock scheint damit nicht familidr gehduft aufzutreten und nicht mit dem
Stadium der DCM zu korrelieren.

3.2 Korrelationsanalyse

Um einen ersten Uberblick iiber die Aussagekraft der untersuchten EKG-Parameter zu
erhalten, wurden diese auf eine Korrelation mit den echokardiographisch gemessenen
Werten des linksventrikuldren enddiastolischen Diameters, der Verkiirzungsfraktion und
der Ejektionsfraktion untersucht. Dabei wurde auf Grund seiner geringen statistischen
Voraussetzungen der Rangkorrelationstest nach Spearman angewandt, welcher insbeson-
dere keine Normalverteilung der Stichprobe fordert und keinen linearen Zusammenhang
voraussetzt. Die Korrelationsanalyse nach Spearman bestimmt fiir das Verhéaltnis zwi-
schen zwei Priifgréfen einen Rangkorrelationskoeffizienten r, welcher zwischen -1 und +1
liegt. Ein Wert von +1 beschreibt dabei einen grofstmdglichen positiven Zusammenhang,
ein Wert von -1 beschreibt entsprechend einen maximal negativen Zusammenhang. Ein
Rangkorrelationskoeffizient von Null bedeutet, dass zwischen den Priifgroften kein Zu-
sammenhang besteht. Keine Aussage trifft der Spearman - Test allerdings hinsichtlich
der Art der Korrelation, etwa ob diese linear, quadratisch oder exponentiell ist. Es wurde
jeder EKG-Parameter auf eine Korrelation mit einem der drei genannten Echokardio-
graphie - Parameter untersucht.

Die Analyse ergab einen positiven Zusammenhang mit r=0,395 (Signifikanzniveau p <
0,01) zwischen dem echokardiographisch ermittelten linksventrikuldren enddiastolischen
Durchmesser (LVEDD, normalisiert beziiglich Alter und Koérperoberfliche nach Henry
[55]) und der QT-Dauer. Ein positiver Zusammenhang mit r=0,376 (Signifikanzniveau
p < 0,01) bestand auch zwischen dem linksventrikuldren enddiastolischen Durchmesser
und der QRS-Dauer. Ferner wurde eine negative Korrelation zwischen der Verkiirzungs-
fraktion (FS) zur frequenzkorrigierten QRS Dispersion (QRScD) mit einem Rangkorre-
lationskoeflizient von r=-0,186 (Signifikanzniveau p < 0,05) festgestellt.
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Diese drei gefundenen Zusammenhdnge wurden weiter auf die Frage nach einer mog-
lichen linearen Korrelation analysiert. Dazu diente der Pearson - Korrelationstest, der
ebenfalls einen Korrelationskoeffizienten r berechnet.Hierbei steht r = -1 fiir einen ma-
ximal negativen linearen Zusammenhang, r = +1 fiir einen maximal positiven linearen
Zusammenhang und r = 0 bedeutet, dass kein linearer Zusammenhang besteht. Der
Pearson - Test geht davon aus, dass im Sachzusammenhang eine lineare Abhéngigkeit
sinnvoll erscheint. Die Linearitdt wurde grafisch anhand von standardisierten Residu-
en, dargestellt in Streudiagrammen, untersucht. Dabei wurden mit Hilfe des Statistik-
programms SPSS die Residuen als Differenz der Messwerte von einer angenommenen,
standardisierten Regressionsgerade berechnet. Da die Residuen zufillig um die waage-
rechte Gerade y=0 streuen, ist eine lineare Beziehung anzunehmen. Die Diagramme der
Residuenstreuung befinden sich im Anhang als Grafiken 7.6 bis 7.8.

Weitere Voraussetzung fiir den Pearson - Test ist die Normalverteilung der unter-
suchten Parameter. In der untersuchten Stichprobe konnte diese nicht anhand des Kol-
mogorov — Smirnov-Tests und des Shapiro — Wilk - Tests fiir alle Parameter auf dem
Signifikanzniveau p < 0,05 nachgewiesen werden. Dennoch zeigen die H&aufigkeitsver-
teilungen ndherungsweise eine Normalverteilung an (Grafiken 7.1 bis 7.5 im Anhang).
Dies kann durch Ausreifterwerte bei gleichzeitig relativ kleinem Stichprobenumfang ver-
ursacht sein. Unter diesem Vorbehalt sind die Ergebnisse des Pearson - Tests sowie die
ermittelten Regressionsgeraden zu sehen.

Der Pearson - Test ermittelte fiir den linearen Zusammenhang zwischen linksventriku-
laren enddiastolischen Durchmesser und der QT-Dauer einen Korrelationskoeffizienten
von r = 0,394. Der Test ergab zwischen linksventrikuldren enddiastolischen Durchmes-
ser und der QRS-Dauer einen Korrelationskoeffizienten von r = 0,428. In beiden Fillen
liegt die Signifikanz auf dem Niveau von p < 0,01. Fiir die lineare Korrelation der
Verkiirzungsfraktion (FS) zur QRSc-Dispersion wurde der Wert r = -0,209 bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit p < 5% ermittelt. Diese Ergebnisse sind zusammen mit den

Regressionsgeraden in den Abbildungen 3.1 bis 3.3 dargestellt.

3.3 Analyse der EKG-Parameter

Zur Untersuchung der EKG-Parameter wurden die Probanden in Gruppen eingeteilt.
Die Einteilung erfolgte entsprechend den Kriterien von Mestroni [94]. Probanden, wel-
che die Diagnose DCM aufwiesen, wurden als ,krank“ eingeteilt, Probanden ohne jedes

Kriterium als ,,ohne Kriterien®. Probanden, welche nur einige Kriterien zeigten, ohne das
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Abbildung 3.1: Korrelation QT-Dauer zu LVEDD
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Abbildung 3.2: Korrelation QRS-Dauer zu LVEDD
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Abbildung 3.3: Korrelation QRSc-Dispersion zur Verkiirzungsfraktion (FS)
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Vollbild der DCM zu erreichen, wurden im Folgenden als ,,Borderline” bezeichnet. Zu-
sdtzlich wurden die Metagruppen ,gesund”, bestehend aus den Probanden ohne Kriterien
und den Borderlinern sowie ,,mit Kriterien®, bestehend aus Borderlinern und kranken
Probanden zusammengestellt. Von den insgesamt 117 eingeschlossenen Probanden zeig-
ten 56 keine Kriterien einer DCM, 38 Probanden wurden als ,,Borderline” eingestuft und
23 Studienteilnehmer waren an einer DCM erkrankt. Im Folgenden werden die Subgrup-

pen hinsichtlich ihrer im EKG gemessenen Werte verglichen.

3.3.1 Vergleich ,,ohne Kriterien* / ,krank*

Die Gruppe der kranken Angehorigen zeigte im Vergleich mit der Gruppe ,,ohne Krite-
rien® signifikante Verdnderungen des QT-Intervalls. Das durchschnittliche QT-Intervall
war im Vergleich ldnger, durchschnittlich 410,8 4+ 35,8 ms in der Gruppe der Erkrankten
im Vergleich zu 378,7 + 31,3 ms in der Gruppe ,ohne Kriterien®. Der Student-T-Test
ergab p < 0.0001. Auch die Streubreite der QT-Invervall-Lénge war zu gréfseren Werten
hin verschoben. Die Linge des minimalen QT-Intervalls betrug in der Gruppe ,0hne
Kriterien® 311,67 ms, das Maximum 438,33 ms. In der Gruppe der kranken Probanden
dauerte das minimale QT-Intervall 337,5 ms, das Maximum lag bei 515,45 ms.

QT-Dispersion und QTec-Dispersion waren zwischen den beiden Gruppen nicht signi-
fikant verschieden.

Die beiden Gruppen unterschieden sich zudem in dhnlicher Weise beziiglich des QRS-
Intervalls. In der Gruppe ,,ohne Kriterien® war das Intervall tendenziell kiirzer, der Mit-
telwert lag bei 85,69 + 11,74 ms, bei den erkrankten Probanden bei 101,5 + 25,54 ms.
Dem U-Test nach bestand ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0,0001.
Gleichfalls war die Streubreite der Lange des QRS-Intervalls bei den Erkrankten zu lan-
geren Werten verschoben, sie reichte hier von minimal 79,17 ms bis zu maximal 178,33
ms, bei den Probanden ohne Kriterien von minimalen 55 ms bis maximal 134,17 ms.

Ferner waren QRS-Dispersion und QRSc-Dispersion in der Gruppe der Studienteilneh-
mer ohne pathologische Kriterien signifikant niedriger. Die mit dem U-Test ermittelten
p-Werte betrugen 0,0183 respektive 0,0170. Die mittlere QRS-Dispersion betrug in der
Gruppe ,,ohne Kriterien 31,16 £ 12,54 ms und in der Gruppe der Erkrankten 38,26 +
14,35 ms. Die mittlere frequenzkorrigierte QRSc-Dispersion betrug in der letztgenannten
Gruppe 41,6 £+ 16,69 ms sowie in der Gruppe ,,0hne Kriterien® 33,78 + 13,31 ms.

24



3 Ergebnisse

3.3.2 Vergleich ,,Borderline” / ,krank*

Vergleicht man die Gruppe der Borderline - Probanden mit der Gruppe der erkrankten
Studienteilnehmer, so dhneln die Resultate dem vorausgegangen Gruppenvergleich. Das
durchschnittliche QT-Intervall der , Borderline” Gruppe war 384,18 + 24,38 ms lang im
Vergleich zu 410,77 4 35,8 ms bei den Erkrankten. Der mittels t-Test ermittelte p-Wert
war 0,0016. Die Streubreite der QT-Intervall-Lénge betrug 331 ms bis 426,67 ms, dem
gegeniiber die bereits vorgenannten Werte aus der Gruppe der Erkrankten von minimal
337,5 ms bis maximal 415,45 ms. QT-Dispersion und QTc-Dispersion waren wiederum
nicht signifikant zwischen den Gruppen verschieden.

Das QRS-Intervall war ebenfalls signifikant verlangert. Die Gruppe der Borderline -
Probanden zeigte eine mittlere Intervalllinge von 87,51 £+ 10,45 ms im Vergleich zu
101,35 + 25,54 ms in der Gruppe der Erkrankten. Der U-Test ermittelte einen p-Wert
von 0,0073. Die Streubreite des QRS-Intervalls in der ,,Borderline” - Gruppe reichte von
64,17 ms bis zu 113,33 ms.

Ebenfalls war die QRS-Dispersion signifikant unterschiedlich im Vergleich der bei-
den genannten Gruppen. Die mittlere QRS-Dispersion war mit 30,79 + 9,41 ms in
der , Borderline“ -Gruppe kiirzer als bei den erkrankten Probanden. Diese hatten einen
Durchschnittswert von 38,26 + 14,25 ms. Anhand des U-Tests wurde ein p-Wert von
0,0294 bestimmt. Dabei war insbesondere die maximale QRS-Dispersion von 50 ms in der
,Borderline” - Gruppe niedriger als die maximale Dispersion von 80 ms in der Gruppe mit
den erkrankten Probanden. Auch anhand der QRSc-Dispersion liefs sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen feststellen. Diese lag im Mittel bei den Borderlinern
bei 33,51 4+ 10,78 ms im Vergleich zu 41,6 £+ 16,69 ms der Erkrankten. Der p-Wert von
0,0281 wurde mittels U-Test errechnet.

3.3.3 Vergleich ,,ohne Kriterien* / ,Borderline*

Im Vergleich der Gruppe von Probanden ohne Kriterien mit der Gruppe der Borderline-
Probanden konnte fiir keinen der genannten Parameter ein signifikanter Unterschied

beobachtet werden.

3.3.4 Vergleich ,,ohne Kriterien” / ,mit Kriterien“

Fasst man die Borderline-Probanden mit den erkrankten Probanden in eine neue Gruppe

zusammen, so enthéilt diese neue Gruppe alle Probanden, welche DCM-Kriterien nach
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3 Ergebnisse

Mestroni zeigen. Diese Gruppe von Probanden mit Kriterien wurde mit den kriterienlo-
sen Probanden verglichen.

Beziiglich der mittleren QT-Intervalllinge konnte zwischen den beiden Gruppen ein
signifikanter Unterschied festgestellt werden. Diese betrug in der kriterienlosen Gruppe
378,73 £+ 31,31 ms, in der Gruppe ,,;mit Kriterien 394,21 4+ 31,71 ms. Der diesbeziigliche
p-Wert wurde durch den U-Test als 0,0122 bestimmt. Die Streubreite reichte im Falle
der Gruppe ,,ohne Kriterien® von 311,68 ms bis 438,33 ms, in der Gruppe ,,mit Kriterien*
von 331 ms bis 515,45 ms. QT-Dispersion sowie QTc-Dispersion zeigten sich zwischen
den Gruppen nicht signifikant abweichend.

Beziiglich des QRS-Intervalls ergab sich im Vergleich dieser beiden Gruppen ein dhn-
liches Bild. Die mittleren Langen der QRS-Intervalle wichen im Guppenvergleich signi-
fikant voneinander ab, der p-Wert wurde mit Hilfe des U-Tests ermittelt und betrug
0,0017. Dabei war die mittlere QRS-Intervalldauer in der Gruppe ,ohne Kriterien“ mit
85,69 + 11,74 ms kiirzer als in der Gruppe ,mit Kriterien®, dort betrug sie 92,73 4+ 18,77
ms. Die Streubreiten lagen von 55 ms bis 134,17 ms in der kriterienlosen Gruppe sowie
zwischen 64,17 ms und 178,33 ms in der Gruppe derjenigen Probanden, welche DCM-
Kriterien aufweisen. Die Dispersionen von QRS sowie QRSc zeigten im Gruppenvergleich

keine signifikanten Unterschiede.

3.3.6 Vergleich ,,gesund” / ,krank“

Dariiber hinaus lassen sich die Gruppen auch in einer zweiten Kombination zusammen-
fassen. Es werden nun die Probanden ohne Kriterien zusammen mit den Borderline-
Probanden zur Gruppe der gesunden Probanden zusammengefasst. Diese Gruppe wird
im Folgenden mit der Erkrankten-Gruppe verglichen.

Die mittlere QT-Intervalldauer der gesunden Probanden betrug 380,93 + 28,7 ms,
signifikant kiirzer als in der Gruppe der kranken Studienteilnehmer, dort war sie 410,77
+ 35,8 ms. Der diesbeziigliche p-Wert von < 0,001 wurde mittels t-Test errechnet. Die
Streubreite der QT-Intervalldauer reichte bei den gesunden Probanden von 311,67 ms bis
438,33 ms. Beziiglich der Dispersionen von QT und QTc konnte zwischen den Gruppen
kein signifikanter Unterschied ermittelt werden.

Bei Betrachtung der durchschnittlichen QRS-Intervalldauer fiel ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den Gruppen auf. Sie betrug in der Gruppe der gesunden
Probanden 86,43 4+ 11,21 ms, im Vergleich dazu betrug sie bei erkrankten Probanden
im Mittel 101,35 + 25,54 ms. Unter Anwendung des U-Tests wurde der p-Wert von
0,0002 ermittelt. Signifikante Unterschiede bestanden auch beziiglich der QRS- und der
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3 Ergebnisse

QRSc-Dispersion. In der Gruppe der gesunden Probanden betrug die QRS-Dispersion
im Mittel 31,01 £ 11,33 ms, signifikant kiirzer als die 38,26 + 14,35 ms in der Gruppe der
Erkrankten (p = 0,0139). Die frequenzkorrigierte QRSc-Dispersion mak bei den nicht
erkrankten Probanden im Mittel 33,78 4+ 13,31 ms, im Vergleich dazu bei den erkrank-
ten Probanden im Durchschnitt 41,5 + 16,69 ms (p=0,0129). Die beiden letztgenannten
p-Werte wurden anhand des U-Tests bestimmt.

3.3.6 Zusammenfassung der EKG Ergebnisse

Grundsitzlich ist festzustellen, dass beziiglich der QT - Dauer, der Dauer des QRS -
Komplexes sowie der QRSc - und QRS - Dispersion ein Trend besteht: Sie sind im Mittel
jeweils am kiirzesten in der Gruppe ,,0ohne Kriterien®, etwas linger bei den Borderline-
Probanden und am lingsten in der Gruppe der erkrankten Probanden.

Dieser Trend lésst sich ebenfalls anhand von Boxplots darstellen. Auf den folgenden
Boxplots in den Abbildungen 3.4 bis 3.9 sind Ausreifserwerte nicht eingezeichnet.

QT-Dispersion und QTc-Dispersion zeigen diesen Trend nicht in signifikanter Aus-
priagung. Die frequenzkorrigierten Werte weichen auf der Ergebnis-Seite nicht von den
urspriinglichen, nicht korrigierten Werten ab. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.2 zusam-

mengefasst.
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QT - Dispersion (ms)
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gesamt ohne Kriterien gesund Borderline mit Kriterien krank
Anzahl Patienten 117 56 94 38 61 23
davon ménnlich 50 (42,74 % ) |18 (132,14 % ) |37 (39,36 % ) | 19 (50 % ) |32 (52,46 % ) |13 (56,52 % )
davon weiblich 67 (57,26 % ) |38 (67,86 % ) |57 (60,64 % )| 19(50% ) |29 (47,54 % ) |10 (43,48 %)
Altersdurchschnitt 4275 + 15,68 | 37,68 £ 14,48 | 40,44 + 15,68 | 44,5 + 14,74 | 4741 + 154 | 52,22 £+ 15,56
(in Jahren) + SD
Altersspanne 77 - 14 69 - 14 77 - 14 77 - 14 77 - 14 71-23
(in Jahren)
LVEDD Durchschnitt | 111,61 4+ 12,09 | 103,91 £+ 5,61 [107,24 £+ 12,09| 112,15 £+ 7,59 | 118,68 + 12,14 |129,48 + 10,47

(normal., in %) + SD

LVEDD Streubreite | 89,41 - 159,78 | 89,41 - 111,34 | 89,41 - 126,66 | 89,65 - 126,66 | 89,65 - 159,78 | 117,53 - 159,78
(normal., in %)

EF Durchschnitt 54,32 £ 10,8 | 61,91 £ 7,59 | 58,74 £8,09 | 55,71 £ 7,95 | 50,02 £ 10,77 | 40,61 + 7,84
(normal., in %) + SD

EF Streubreite 20 - 82 45 - 82 20 - 82 39-77 20 - 77 20 - 57
(normal., in %)

FS Durchschnitt 30,5 = 7,34 36,35 4,31 | 34,28 £5,27 | 32,14 £588 | 2857 £ 7,93 | 22,83 £ 748
(normal., in %) + SD

FS Streubreite 6 - 49 28 - 45 6 - 49 24 - 49 6 - 49 6 - 37
(normal., in %)

NYHA I 87 (7T4,36% ) | 48 (85,71 % ) | 78 (82,98 % ) | 30 (78,95 % ) |39 (63,93 % )| 9 (39,13 % )
NYHA IT 24 (2051% ) | 8 (14,29 %) |16 (17,02% ) | 8 (21,05% ) |16 (26,23 % )| 8 (34,78 % )
NYHA III 5 (4.27% ) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 5(82%) | 5(21,74%)
NYHA IV 1(0.85% ) 0(0%) 0(0%) 0(0%) | 1(1,64%) | 1(435%)
QRS Durchschnitt 89,36 + 16,12 | 85,69 + 11,74 | 86,43 £ 11,21 | 87,51 £ 10,45 | 92,73 + 18,77 | 101,35 £ 25,54
(ms) + SD

QRS Streubreite 55 - 178,33 55 - 134,17 | 64,17 - 134,17 | 64,17 - 113,33 | 64,17 - 178,33 | 79,17 - 178,33
(ms)

QRSD Durchschnitt | 32,44 + 12,26 | 31,16 + 12,54 | 31,01 = 11,33 | 30,79 + 9,41 | 33,61 + 11,98 | 38,26 = 14,35
(ms) £ SD

QRSD Streubreite 10 - 80 10 - 80 10 - 80 20 - 50 20 - 80 20 - 80
(ms)

QRScD Durchschnitt | 35,23 + 13,56 | 33,78 + 13,31 | 33,67 &+ 12,29 | 33,51 + 10,78 | 36,56 + 13,77 | 41,6 £+ 16,69
(ms) + SD

QRScD Streubreite | 9,76 - 90,58 | 9,76 - 82,51 | 16,20 - 82,51 | 16,29- 59,2 | 16,29 - 90,58 | 19,84 - 90,58
(ms) £ SD

QT Durchschnitt 386,8 + 32,33 | 378,73 &+ 31,31 | 380,93 & 28,7 |384,18 £ 24,38|394,21 £ 31,71 410,77 + 35,8
(ms) + SD

QT Streubreite 311,67 - 515,45 | 311,67 - 438,33 | 311,67 - 438,33 | 331 - 426,67 | 331- 51545 | 337,5 - 515,45
(ms)

QTD Durchschnitt 75,9 £ 53,36 | 73,21 £ 53,19 | 75,64 &+ 56,37 | 79,21 & 61,31 | 78,36 &+ 53,83 | 76,96 £ 39,71
(ms) £ SD

QTD Streubreite 20 - 320 20 - 290 30 - 320 30 - 320 30 - 320 30 - 180
(ms)

QTeD Durchschnitt 81,43 £+ 55,27 | 78,65 & 55,32 | 81,14 £ 58,34 | 84,8 & 63,11 | 83,98 £ 55,55 | 82,62 £ 41,42
(ms) £ SD

QTcD Streubreite 20,03 - 315,82 | 20,03 - 302,9 | 32,16 - 315,82 | 32,16 - 315,82 | 32,16 - 315,82 | 33 - 179,64
(ms) + SD

Tabelle 3.2: Ergebnisse

im Uberblick
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4 Diskussion

Die hier vorgelegte Studie ist die erste, welche gezielt charakteristische EKG - Verénde-

rungen bei Angehorigen von DCM - Patienten auswertet.

4.1 Untersuchungen bei Angehorigen

Jedoch wurden bereits verschiedene Studien an asymptomatischen Angehorigen von
DCM-Familien durchgefiihrt und dabei teilweise auch EKG-Parameter mit erhoben. So
haben Baig et al. [5| echokardiographische Untersuchungen an 225 asymptomatischen
Angehorigen von DCM-Patienten durchgefiihrt und in diesem Zusammenhang auch si-
gnalgemittelte EKGs aufgezeichnet und ausgewertet. Dabei zeigte sich bei 7 Probanden
(3%) eine DCM. Dieser Prozentsatz weicht deutlich von dem der vorliegenden Studie
ab, welche eine Rate von knapp 20% erkrankten Probanden aufweist. Dieser Unterschied
lasst sich zum Teil dadurch erkldren, dass in der vorliegenden Untersuchung nicht nur
asymptomatische Angehorige eingeschlossen wurden, sondern fiir den Einschluss keine
Einschréankungen hinsichtlich des Krankheitszustandes gemacht wurden. Ferner wird die-
ser Unterschied auch durch eine seitens Baig et al. restriktivere, nur die linksventrikulére
Grofe und Pumpfunktion beriicksichtigende Kriterienauswahl fiir die Diagnosestellung
der DCM erklart. Eine linksventrikulire Vergrokerung > 112% des erwarteten Wertes
nach der Henry-Formel zeigten in Baigs Studie 45 Probanden (20%). Diese Subgruppe
war zudem auffillig im signalgemittelten EKG mit einer im Vergleich zu den anderen
Angehorigen signifikant verlingerten QRS-Zeit [5].

Auch Fatkin et al. [42] konnten in einer Studie an 457 asymptomatischen Verwandten
aus 128 DCM-Familien milde kardiale Funktionseinschriankungen als Zeichen einer pra-
klinischen Manifestation der DCM belegen. Von den untersuchten Probanden zeigten
110 (24%) eine linksventrikuldre Vergroferung > 112% des erwarteten Wertes nach der
Henry-Formel. Uber einen Nachuntersuchungszeitraum von 5 Jahren entwickelten davon
10% das Vollbild der DCM.

Es sind bislang keine Studien verdffentlicht, welche Gemeinsamkeiten von Indexpati-
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enten und Angehorigen hinsichtlich elektrokardiographischen Auffélligkeiten wie etwa

Schenkelblocken bei dilatativer Kardiomyopathie untersuchen.

4.2 QT

Mehrere Studien zeigen eine erhdhte QT-Dispersion bei DCM-Patienten.

So konnten Grimm et al. nachweisen [50], dass die QT-Dispersion sowie die frequenz-
korrigierte QTc-Dispersion bei Patienten mit idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie
signifikant erhéht ist. Hierzu wurden 107 Patienten mit DCM einer Kontrollgruppe von
100 gesunden Probanden gegeniiber gestellt. In dieser Studie wurde eine grofe Uber-
lappung von QT-Dispersionswerten von Probanden mit und ohne arrhythmischen Er-
eignissen in der Nachuntersuchung ermittelt und daher die Eignung der QT-Dispersion
zur Arrhythmie - Pradiktion als eher gering eingeschéatzt. Auch in unserer Studie iiber-
schnitten sich die Wertebereiche der QT-Dispersion zwischen den Gruppen erheblich,
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen konnten daher nicht festgestellt wer-
den.

In einer neueren Studie verglichen Bao et al. [7] fiinfundfiinfzig DCM-Patienten mit
einer Kontrollgruppe von 27 gesunden Probanden und fanden in der DCM-Gruppe eine
signifikant héhere QT-Dispersion.

Auch Huh et al. [62] fanden bei einer Untersuchung an 33 Kindern mit idiopathi-
scher DCM eine im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe signifikant erh6hte QT-

Dispersion, ohne dass diese jedoch mit der Prognose korrelierte.

Der Studienlage nach scheint kein Zusammenhang von QT-Dispersion und Progno-
se bei Patienten mit einer DCM zu bestehen. Zu einem #dhnlichen Ergebnis wie Huh
et al. [62] kommen Fauchier et al. [43], welche in einer Studie an 162 Probanden mit
nichtischdmischer DCM f{iber eine Follow-up Periode von 53 + 41 Monaten keinen Zu-
sammenhang zwischen QT-Dispersion einerseits und einer kardialen Prognose oder einem
Schenkelblock andererseits fanden.

Fei et al. [44] untersuchten einen Zusammenhang von QT-Dispersion und Uberleben
sowie ventrikuldren Tachykardien im Langzeit-EKG. Von 135 eingeschlossenen Proban-
den wurden 75 wegen zu niedriger Amplitude der T-Welle, Vorhofflimmern und ins-
besondere Schenkelblock ausgeschlossen. Im Beobachtungszeitraum von 34 £ 23 Mo-

naten konnte diesbeziiglich kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden. Die
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QT-Dispersion korrelierte in dieser Studie zudem nicht mit Alter, linksventrikuldren
Dimensionen oder der Ejektionsfraktion.

Auch Grimm et al. [49] konnten in einer spéiteren Studie an Hand von 343 Probanden
mit idiopathischer DCM fiir die QT-Dispersion keinen pradiktiven Wert hinsichtlich ar-

rhythmischer Ereignisse erkennen.

In einer Studie an 81 DCM-Patienten fanden Guo et al. [54] eine Korrelation zwi-
schen QT-Dispersion und linksventrikulirer Ejektionsfraktion sowie linksventrikuldrem
enddiastolischem Diameter. Diese Abweichung von der vorliegenden Studie, welche ei-
ne solche Korrelation nicht beobachtete, konnte zum einen an der beschriebenen hohen
Variabilitit der QT-Dispersion zwischen verschiedenen untersuchenden Arzten liegen.
Ferner ist zu beriicksichtigen, dass sich die Patientengruppen hinsichtlich der Schwe-
re der Erkrankung unterscheiden. Wahrend die vorliegende Arbeit gesunde und kranke
Angehérige von Indexpatienten in verschiedenen klinischen Stadien untersuchte, bestan-
den die Probanden bei Guo et al. ausschlieklich aus DCM-Patienten mit vorzeitiger
Ventrikelkontraktion. Dieser Umstand kénnte als Anzeichen fiir eine stadienabhéngige
Korrelation der QT-Dispersion mit der kardialen Funktion gedeutet werden, was auch
eine Erklarung fiir die uneinheitliche Studienlage hinsichtlich der QT-Dispersion sein
mag. Dies sollte in weiterfiihrenden Studien untersucht werden.

Malik et al. konnten zeigen [80], dass auf Grund der variierenden Morphologie der
T-Welle eine exakte Messung des QT-Intervalls oft mit erheblichen Ungenauigkeiten
verbunden ist, sich zudem aber auch die QT-Dispersionswerte von gesunden und kran-
ken Probanden oft iiberlappen. Dies mag Abweichungen der hier genannten Studien
untereinander sowie die geringe Aussagekraft der QT-Dispersion fiir die Prognose erkla-
ren.

Etwaige Unterschiede zwischen der QT- und der frequenzkorrigierten QTc-Dispersion
wurden von Zabel et al. [135] analysiert. Hierzu wurden 193 EKG Aufzeichnungen von
24 Probanden verglichen. Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Herzfrequenz und
der QT-Dispersion gemessen werden. Diesbeziiglich besteht Ubereinstimmung mit den

Daten dieser Studie.

4.3 QRS

In der Literatur gibt es widerspriichliche Angaben hinsichtlich der Bedeutung des QRS-

Intervalls bei Herzinsuffizienz und dilatativer Kardiomyopathie. Bei Indexpatienten, wel-
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che bereits definitionsgemaft die Diagnose einer DCM zeigen, liegen mannigfaltige Stu-

dien vor.

4.3.1 Bedeutung hinsichtlich linksventrikuldrer GroRe

Jurcut et al. [64] verglichen bei 58 Patienten mit DCM die linksventrikuldre Grofe mit
der Linge des QRS-Intervalls. Die 25 Probanden mit einem QRS < 120 ms hatten hier-
bei signifikant kleinere linksventrikuldare Dimensionen im Vergleich zu den 33 Probanden
mit einem QRS-Intervall linger als 120 ms. Auch Huh et al. [62] fanden in einer Unter-
suchung von 33 Kindern mit idiopathischer DCM eine Korrelation von QRS-Dauer und
linksventrikuldrer Gréofe. Insoweit besteht Ubereinstimmung mit der in dieser Arbeit

gefundenen Korrelation von QRS-Dauer und linksventrikuldrer Grofe.

4.3.2 Bedeutung hinsichtlich kardialer Funktion

In der Literatur wird vielfach ein negativer Zusammenhang von verlangerter QRS-Dauer
und Ejektionsfraktion beschrieben. So konnten etwa im Rahmen der CONQUEST-Studie
Shenkman und Coauthoren [120] anhand EKG- und Echokardiographiebefunden von
3471 Probanden mit chronischer Herzinsuffizienz eine lineare Korrelation von verlin-
gertem QRS-Intervall und reduzierter Ejektionsfraktion feststellen. Anhand der Kor-
relation der mittels Radionukluid-Angiographie gemessenen Ejektionsfraktion von 226
Probanden mit der QRS-Dauer im 12-Kanal-EKG konnten Murkofsky et al. [98] eine
QRS-Dauer > 100ms als hochspezifischen, aber nur durchschnittlich sensitiven Marker
fiir eine erniedrigte Ejektionsfraktion ermitteln. Eine Erh6hung des Schwellenwertes auf
120ms erhohte die Spezifitdt auf nahezu 100%, aber erniedrigte die Sensivitit auf nur
noch 14%. Dabei waren Probanden mit Schenkelblock aus der Studie ausgeschlossen und
die Patienten nicht spezifisch an einer DCM erkrankt. Diese Korrelation von erniedrigter
Ejektionsfraktion und verlangertem QQRS-Intervall konnte in der vorliegenden Studie als
Trend beobachtet werden, vor dem Hintergrund der kleineren Stichprobengréfie wurde

das Signifikanzniveau nicht erreicht.
In mehreren Studien wurde der Zusammenhang von QRS-Dauer mit einem asynchro-

nen Pumpverhalten der Ventrikel untereinander sowie im Verhéltnis zu den Vorhdfen

analysiert.
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So konnte McDonald [90] 1973 erstmals echokardiographisch eine abnormale Bewegung
des interventrikuldren Septums bei Linksschenkelblock zeigen.

Bei einem Vergleich der QRS-Dauer mit mehreren echokardiographischen Desynchro-
nisationsparametern konnten Cozma et al. [31] bei 51 Patienten mit idiopathischer DCM
keinen Zusammenhang beobachten. Die untersuchten Desynchronisationsparameter wa-
ren die effektive Kontraktionszeit (Intervall zwischen QRS-Beginn und Schluss der Aor-
tenklappe), die interventrikuldre Verzogerung (Zeit zwischen Beginn des aortalen und

pulmonalen Flusses) und Verzogerungen der Wandkontraktion.

Andere Studien beschreiben Korrelationen von verlingerter QRS-Dauer und Asyn-
chronitét. Bleeker et al. [11] konnten in einer Studie an 90 Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz einen Zusammenhang von verlingerter QRS-Zeit und Storungen der
Kontraktion zeigen. Eine QRS-Zeit von > 120ms verbunden mit einer Ejektionsfrakti-
on < 35% zeigte in 60% bis 70% der Probanden mittels Dopplersonographie sichtbare
ventrikuldre Dyssynchronie. Diese war definiert als elektromechanische Verzégerung >
60ms zwischen Septum und Seitenwand in der Dopplersonographie [11].

Anzouan-Kacou und Kollegen [3] untersuchten 40 afrikanische DCM-Patienten der
NYHA-Klassen ITI-IV mit vergrofertem enddiastolischen linksventrikuldren Durchmes-
ser und reduzierter Ejektionsfraktion (< 35%). Es wurden Asynchronititen zwischen
Vorhof und Ventrikel, zwischen rechtem und linkem Ventrikel sowie innerhalb des linken
Ventrikels untersucht. Die Asynchronitdt wurde mittels Dopplersonographie gemessen.
Sie war hinsichtlich einer atrio-ventrikuldren Asynchronitit als linksventrikuldre Fiil-
lungszeit > 40% des gesamten R-R-Intervalls definiert. Die interventrikuldre Asynchro-
nitdt wurde als Zeitdifferenz von aortalem und pulmonalem Blutfluss (ab Beginn des
QRS-Komplexes) von > 40ms definiert. Fiir die intraventrikuldre Asynchronitit wurde
die Zeit ab Beginn des QRS-Komplexes bis zum Bewegungsgeschwindigkeitsmaximum an
vier verschiedenen Positionen der Kammerwand gemessen, wobei eine regionale Zeitdif-
ferenz > 40ms als Asynchronitéit definiert wurde. Dabei korrelierte die atrio-ventrikulére
Asynchronitdt weder mit der QRS-Breite noch dem Auftreten eines AV-Blocks ersten
Grades. Die intraventrikulire Asynchronitit hatte die hochste Pravalenz mit 70% der
Probanden, trat aber unabhéngig von der QRS-Breite in allen Subgruppen gleich haufig
auf. Die Schwere der interventrikulren Asynchronitit korrelierte mit einer verldngerten

QRS-Breite.
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Es ist noch nicht vollstdndig geklért, ob eine im Rahmen eines Schenkelblocks auftre-
tende asynchrone Aktivierung des Myokards und damit einhergehendes kardiales Remo-
deling als Ursache der Herzinsuffizienz geniigt oder ob eine noch nicht voll manifestierte
Kardiomyopathie als Ursache sowohl des Schenkelblocks wie auch der linksventrikuldren
Funktionseinschrankungen anzunehmen ist [13].

Auf Curtius et al. [33] geht der Vorschlag zuriick, mittels Schrittmacherstimulation
den Schenkelblock zu normalisieren. Dies gelang 1994 -unabhéngig voneinander- zuerst
Bakker und Cazeau und Kollegen [24]. Im Rahmen einer solchen kardialen Resynchroni-
sationstherapie sind mittels biventrikuldrer Stimulation bei Patienten mit Herzinsuffizi-
enz teilweise rasche Verbesserungen der Himodynamik beobachtet worden [72]. Sowohl
hinsichtlich der isometrischen systolischen Kontraktion als auch fiir die funktionelle Mi-
tralinsuffizienz konnten signifikante Verbesserungen durch die kardiale Resynchronisati-
onstherapie gezeigt werden [100, 14]. Bei Patienten mit einer DCM und Linksschenkel-
block konnte durch Stimulation eine verbesserte Pumpleistung bei vermindertem kar-
dialen Sauerstoffverbrauch [99] sowie eine Verbesserung des Glukosemetabolismus [101]
festgestellt werden. Auch der echokardiographische Befund zeigte sich durch kardiale Re-
synchronisationstherapie positiv beeinflusst: Bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopa-
thie, Linksschenkelblock und Herzinsuffizienz (NYHA Klasse III) konnte im Rahmen der
kardialen Resynchronisationstherapie der linksventrikuldre enddiastolische Durchmesser
signifikant verkleinert und die linksventrikuldre Ejektionsfraktion signifikant gesteigert
werden [46].

Im Rahmen der CARE-HF Studie [25] wurde der Einfluss der kardialen Resynchroni-
sationstherapie auf Morbiditat und Mortalitdt untersucht. Dabei wurden 813 Probanden
mit chronischer Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium IIT oder TV sowie interventrikuldrer
Asynchronitét iiber eine mittlere Verlaufszeit von zweieinhalb Jahren beobachtet. Alle
Probanden erhielten die bestmogliche medikamentose Therapie, die Hélfte der Patienten
zusitzlich eine kardiale Resynchronisationstherapie mittels Schrittmacher. Diese zeigte
eine Reduktion der Gesamtsterblichkeit um signifikante 36%. Auch die durch kardiale
Ereignisse bedingten Klinikeinweisungen gingen um ungefihr diesen Prozentsatz zuriick.

Nicht alle Patienten mit Herzinsuffizienz profitieren von der kardialen Resynchroni-
sationstherapie. Auch Verschlechterungen des klinischen Status wurden beschrieben [1].
So scheinen die Patienten, die einen schmalen QRS-Komplex (<130 ms) aufweisen, von
einer Resynchronisationstherapie nicht zu profitieren [113].

Bei den Patienten, deren Herzinsuffizienz auf einer dilatativen Kardiomyopathie be-

ruht und sich im EKG ein Linksschenkelblock zeigte, wurden demgegeniiber haufig sogar
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komplette Remissionen beobachtet [45]. Eine Normalisierung der Ejektionsfraktion auf
> 50% und eine Verbesserung des NYHA Stadiums zeigte sich nur bei nichtischamischer
dilatativer Kardiomyopathie [22]. Unter den Patienten mit nichtischdmischer dilatativer
Kardiomyopathie liegt der Anteil an Remissionen ersten Studien zufolge bei ungefahr
20% [10, 23]. Dies legt nahe, dass der Linksschenkelblock per se in einem Teil der Félle
ein kausaler Faktor der dilatativen Kardiomyopathie ist [45, 22].

Welche Patienten mit Linksschenkelblock klinisch, symptomatisch und hdmodyna-
misch von einer Resynchronisationstherapie profitieren, ist bislang nicht bekannt [10].
Ferner ist unklar, ob die durch Linksschenkelblock bedingte dilatative Herzinsuffizienz
ebenfalls zu den familidren Formen einer DCM zdhlt. In der vorliegenden Studie konnte
keine familiire Haufung eines kompletten Linksschenkelblocks festgestellt werden. Es
gab einmal den Fall, dass innerhalb einer Familie zwei Probanden einen linksanterioren
Hemiblock zeigten sowie in einer Familie einen kompletten Linksschenkelblock und einen
linksanterioren Hemiblock. In Anbetracht einer moglicherweise stadienabhéngigen Pene-
tranz des Blockbildes sowie der kleinen Teilnehmerzahl lassen sich hieraus noch keine

Schliisse ziehen.

4.3.3 Bedeutung fiir die Prognose

Die Bedeutung eines verbreiterten QRS-Komplexes fiir die Prognose des betroffenen Pa-

tienten wird in der Literatur unterschiedlich bewertet.

In mehreren Studien konnte ein prognostischer negativer Zusammenhang gezeigt wer-
den. So wurden bereits 1995 von Silverman et al. [121] Patienten mit nichtischdmischer
dilatativer Kardiomyopathie und verlingerter QRS-Dauer untersucht. Es wurden 112
Teilnehmer mit Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium II bis IV iiber durchschnittlich 18,8
Monate im Verlauf beobachtet. Bei 37 Probanden zeigte sich im 12-Kanal EKG eine auf
> 120ms verlangerte QRS-Zeit. Diese Subgruppe zeigte bei der Nachuntersuchung nach
einem Jahr eine signifikant niedrigere Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Griinig et al. [53] konnten in einer Verlaufsstudie iiber 3,9 + 3,5 Jahre an 281 tiberwie-
gend ménnlichen Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie einen Linksschenkelblock
als Risikofaktor (Relatives Risiko 1,53) fiir die Endpunkte Tod beziehungsweise Herz-
transplantation aufzeigen. Weitere Risikofaktoren waren eine linksventrikuldre Ejekti-
onsfraktion < 30% sowie ein linksventrikulirer enddiastolischer Druck von > 15mm Hg
und ein Alter > 54 Jahren.
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In einer iiber 5 Jahre laufenden prospektiven Studie konnten Amiya et al. [2| an-
hand von 78 Probanden aller NYHA-Klassen mit nichtischdmischer DCM die QRS-
Intervalldauer als starken Risikofaktor fiir einen Herztod oder die Hospitalisation auf
Grund einer dekompensierten Herzinsuffizienz identifizieren. Probanden mit einem QRS-
Intervall < 120 ms hatten eine signifikant lingere ereignisfreie Uberlebenszeit.

In einer Studie an 403 Patienten, welche sich mit akuter Herzinsuffizienz in der EFICA
Studie in Behandlung begaben, war ein Linksschenkelblock zum einen mit einer stark
erhohten Wahrscheinlichkeit assoziiert, dass der betreffende Patient an einer DCM er-
krankt war (26% gegeniiber 10% bei Patienten ohne Linksschenkelblock). Zum anderen
war der Linksschenkelblock auch ein Risikofaktor im Rahmen der Einjahresmortalitit
[63].

Bei einer Untersuchung von Sha et al. [117] an 128 Patienten mit idiopathischer DCM
und linksventrikuldrer Dysfunktion mit einer Ejektionsfraktion < 40% wurde bei einer
Nachuntersuchung nach 14 + 5 Monaten der Effekt eines verlangerten oder gesplitterten
QRS-Komplexes untersucht. Die Probanden wurden in drei Gruppen eingeteilt: eine
Gruppe mit einem gesplitterten QRS-Komplex < 120 ms, eine Gruppe mit einem QRS
> 120 ms sowie die Gruppe mit einem normalen QRS. In der Gruppe der Patienten mit
einem QRS > 120 ms zeigten sich signifikant h&ufiger ventrikuldre Tachyarrhythmien
oder Todesfille (25% im Vergleich zu 3,4% in der Gruppe mit normalem QRS).

In einer post-hoc Analyse von 2962 Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter
linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (< 40%) im Rahmen der multizentrischen EVEREST
- Studie untersuchten Wang und Kollegen [133| die prognostische Aussagekraft eines
verlangerten QRS-Intervalles (> 120ms). Diese Patienten waren allerdings nicht aus-
schlielich an einer DCM erkrankt. Ein verbreiterter QRS-Komplex fand sich bei 45%
aller Patienten, die Préivalenz war damit etwa doppelt so hoch wie in anderen Studien
[126, 6, 118]. Es zeigte sich ein verlingertes QRS - Intervall als Pradiktor fiir eine hohe
Morbiditdt und Mortalitdt, unabhéngig von der QRS-Morphologie. Damit weicht diese
Studie von fritheren Untersuchungen ab, welche Differenzen bei verschiedenen Schenkel-
blockbildern fanden [89, §].

Es bleibt weiter unklar, ob die Mortalitdt unmittelbar mit einer verlingerten QRS-
Zeit respektive Schenkelblock zusammenhéngt [133, 6, 118, 68| oder durch eine kardiale
Komorbiditdt bestimmt wird [47, 126]. Die Unterschiede diirften durch unterschiedli-
che Patientengruppen begriindet sein. So haben Koga et al. [68] ausschlieklich DCM-
Patienten untersucht, wihrend sowohl Wang et al. [133] als auch Tabrizi et al. [126] alle

Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz eingeschlossen hatten.
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Griinde fiir die unterschiedlichen Ergebnisse von Wang und Tabrizi [133, 126 konnten
auch in den regional unterschiedlich gewdhlten Probandengruppen liegen. Wang et al.
griffen auf die EVEREST-Studie zuriick, die Teilnehmer etwa gleich verteilt aus Nord-
und Siidamerika sowie Furopa und Russland untersuchte, wihrend Tabrizi et al. nur
schwedische Patienten untersuchten. Ferner nahm Tabrizi eine gegeniiber Wang weiter-
gehende Analyse und statistische Beriicksichtigung von Kovariablen vor, welche zusétz-
lich insbesondere die Anamnese und Komorbiditit verstiarkt einbezieht. Die vorliegende

Studie konnte mangels Verlaufsbeobachtung keine Aussage zur Mortalitét treffen.

In anderen Studien konnte kein Zusammenhang von verlingerter QRS-Dauer und
Prognose festgestellt werden.

Brembilla-Perrot et al. [15] untersuchten 310 iiberwiegend ménnliche Patienten mit
idiopathischer DCM hinsichtlich der klinischen Bedeutung eines Schenkelblocks bei nur
geringgradiger Herzinsuffizienz. Die Patienten wiesen alle eine linksventrikuldre Aus-
wurffraktion von < 40% auf und waren in der NYHA-Klasse I oder II. Von den unter-
suchten Patienten zeigten 76 (25%) einen Links-, 21 (7%) einen Rechtsschenkelblock.
Dabei ergab sich weder bei Links- noch bei Rechtsschenkelblock eine prognostische Si-
gnifikanz hinsichtlich ventrikulérer Tachykardien, Vorhoflimmern oder plétzlichem Tod.
Bei der Nachuntersuchung iiber 4,8 + 3,7 Jahre zeigten die Patienten mit Schenkelblock
vermehrt Synkopen. Ferner wiesen sie einen Trend zu kardial bedingten Todesfillen sowie
haufigeren Herztransplantationen auf.

Zu einem dhnlichen Ergebnis gelangten auch bereits die dlteren Studien von Mancini
et al. [81], Romeo et al. [112] und Hofmann et al. [58].

Martins et al. [86] untersuchten iiber fiinf Jahre Félle einer dilatativen Kardiomy-
opathie bei 36 Patienten. Zwolf der Patienten (33%) zeigten einen Linksschenkelblock
im EKG. Es konnte kein signifikanter Einfluss auf die Fiinfjahresmortalitit festgestellt
werden. Dies mag auch durch die kleine Fallzahl bedingt sein. Die Fiinfjahresmortalitat
betrug 32%.

Die Untersuchung von Brembilla-Perrot et al. [15] unterscheidet sich von den Studien,
welche einen Zusammenhang von verlingerter QRS-Dauer und Prognose beobachteten,
insbesondere hinsichtlich der untersuchten Patienten. Die hier untersuchte Gruppe zeigte
keine oder nur milde Herzinsuffizienz der NYHA-Klassen I und II. Auch die genannten
dlteren Studien haben einen recht hohen Prozentsatz an Probanden mit nur leichter
Herzinsuffizienz. Es ist daher moglich, dass die Bedeutung eines verlingerten QRS-

Intervalls fiir die Prognose stadienabhéngig ist. In der vorliegenden Untersuchung war
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eine Herzinsuffizienz der NYHA-Stadien 1T oder IV nur bei an DCM erkrankten Patien-
ten zu beobachten. Diese Subgruppe zeigte auch die im Mittel lingsten (QRS-Intervalle.
Mangels Verlaufsbeobachtung kann die vorliegende Studie keine weitergehende Aussage

zur Prognose treffen.

Hinsichtlich der Angehorigen liegen bislang keine Daten vor, wie eine verlingerte QRS-
Zeit zu bewerten sei. So konnte etwa im Falle einer verlingerten QRS-Zeit im Follow-
up eine schlechtere Prognose zu erwarten sein. Insoweit diese Studie eine Korrelation
von QRS-Zeit und linksventrikuldrer Grofe beobachtet hat und die linksventrikulire
Grofse bekanntermafsen mit einer schlechteren Prognose einhergeht, liegt dieser Schluss

zumindest nahe.

4.4 Atrioventrikularer Block Grad |

Es gibt bislang nur wenige Studien beziiglich der prognostischen Bedeutung einer atrio-
ventrikuliren Uberleitungsverzogerung bei dilatativer Kardiomyopathie. Dilatative Kar-
diomyopathien, welche aus einer Mutation des Lamin A/C - Gens herriihren, scheinen
sich vermehrt mit atrioventrikuldrem Block zu manifestieren.

In einer genetischen Untersuchung von 15 DCM-Patienten mit AV-Block, wobei in sie-
ben Fillen eine familidre DCM vorlag, fanden Arbustini et al. [4] in 33% der Probanden
eine Mutation des Lamin A/C - Gens. Die Mutationen waren von Proband zu Proband
verschieden.

Pasotti et al. [105] untersuchten die Prognose von 164 Familienmitgliedern von 27
Indexpatienten mit einer Lamin A/C - Genmutation. Davon zeigten 94 die Mutation,
34 hatten zwar den Genotyp, waren aber gesund und 60 Patienten waren erkrankt, 58
an einer DCM. Von diesen 58 Patienten zeigten 40 einen AV-Block. In einer Verlaufs-
beobachtung iiber im Mittel 57 Monate war der AV-Block kein Préadiktor fiir kardiale
Ereignisse wie Transplantation, Arrhythmie oder plotzlichen Herztod.

Dem gegeniiber konnten Schoeller et al. [115] in einer Verlaufsstudie an 94 Patienten
mit idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie einen erst- oder zweitgradigen atrioven-
trikuldren Block als unabhéngigen Risikofaktor fiir die Gesamtsterblichkeit (relatives
Risiko 3,1) sowie den plétzlichen Herztod (relatives Risiko 4,6) identifizieren.

In unserer Untersuchung fand sich bei drei Féllen ein erstgradiger atrioventrikulé-
rer Block in einer Familie, der auf eine Lamin A/C - Mutation zuriickgehen konnte.

Genetische Untersuchungen wurden in dieser Studie nicht durchgefiihrt.
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4.5 Starken und Limitationen

Die Aussagen dieser Untersuchung konnten durch teilweise zu kleine Gruppengrofsen
eingeschriankt sein.

Eine weitergehende Untersuchung von Subgruppen mit unterschiedlicher Medikation
scheidet aus diesem Grund aus. Studien zur medikamentosen Beeinflussung der QT-
Dispersion sind widerspriichlich. Eine Vergroferung der QT-Dispersion durch Chinidin
wurde von Hohnloser et al. gefunden [59]. Bei der Einnahme von Sotalol war die QT-
Dispersion bei ischdmischen Herzerkrankungen entweder unbeeinflusst [32] oder ver-
ringert [35]. Fiir Amiodarone wurde gezeigt, dass es die QT-Dispersion entweder ver-
ringert [32] oder nicht verdndert [51]. Bonnar et al. [12]| zeigten, dass Betablocker die
QT-Dispersion bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz verringern. In einer Ver-
gleichsstudie [106] an Hand von 34 DCM-Patienten und 47 Patienten mit ischdmisch
bedingter Herzinsuffizienz wurde die Wirkung von Bisoprolol untersucht. Hierbei war
die Verringerung der QT-Dispersion bei DCM-Patienten weniger stark ausgeprigt als
bei den Ischamiepatienten.

Wegen zu kleinen Gruppengrofien konnte keine weitere Unterteilung nach Schenkel-
block oder nach einzelnen Mestroni-Kriterien vorgenommen werden.

Weitere Einschrankungen ergeben sich beziiglich der QT-Dispersion aus der Schwie-
rigkeit, sie zu messen. Mit einer automatischen Analyse hétte sich moglicherweise ein
besseres Ergebnis erzielen lassen.

Angesichts des explorativen Charakters der Studie wurde zudem auf eine Anpassung
des Signifikanzniveaus im Hinblick auf die mehrfach durchgefiihrten statischen Priifun-
gen verzichtet. Es besteht daher eine Restwahrscheinlichkeit, dass einzelne Ergebnisse

lediglich durch Zufall bestimmt wurden.

Vorteile haben die verwendeten Methoden in der klinischen Praxis. Das EKG ist ei-
ne giinstige und eine weit verbreitete diagnostische Methode. Sie ist im Vergleich zur
Echokardiographie einfacher durchzufiihren und liefert im Gegensatz zur genetischen
Laboruntersuchung unmittelbare Ergebnisse.

Durch das sorgfiltige Screening von Angehorigen lassen sich mitbetroffene Famili-
enmitglieder friihzeitig erkennen, die so rechtzeitig einer Behandlung zugefiihrt werden

konnen.
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Bei 117 Angehorigen von 40 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie wurden EKG-
Parameter hinsichtlich der Frage analysiert, inwieweit sich an Hand der Parameter er-
krankte oder asymptomatische Angehdrige von gesunden Angehorigen unterscheiden
lassen.

Die Studienpopulation der Angehdrigen wurde nach den Mestroni-Kriterien in die
Gruppen ,erkrankt”, ,Borderline” sowie ,ohne Kriterien® eingeteilt. Zusétzlich wurden
die Metagruppen der ,Gesunden® (Borderliner und Probanden ohne Kriterien) und der
Angehorigen ,mit Kriterien® (Borderliner und Erkrankte) untersucht.

Es wurden die QRS- und QT-Intervalle in allen Ableitungen eines 12-Kanal-EKGs
gemessen und die Streuungen der Intervalle durch Berechnung der Dispersionen quanti-
fiziert. Die Parameter wurden auf zeitliche Verdnderungen zwischen den Gruppen analy-
siert. Ebenso wurde ihre Korrelation zum echokardiographischen Befund und klinischen
Bild untersucht.

Es bestand eine positive Korrelation zwischen echokardiographisch ermitteltem end-
diastolischen linksventrikuldren Diameter (LVEDD) und der Lénge der genannten In-
tervalle im EKG. Eine negative Korrelation der Verkiirzungsfraktion (FS) zur QRS-
Dispersion lief sich gleichfalls zeigen.

Des Weiteren unterschied sich die Lange der QT-Zeit signifikant zwischen den Grup-
pen. Lediglich zwischen den Probanden ohne Kriterien und der Gruppe der Borderline-
Probanden war kein Unterschied nachzuweisen. Je schlechter der klinische Zustand einer
Gruppe war, desto linger war das durchschnittliche QT-Intervall.

Die Studie zeigte beziiglich der QRS-Dauer und dem QT-Intervall identische Ergeb-
nisse: Bis auf den direkten Vergleich der Gruppen ,ohne Kriterien und ,Borderline®
wiesen die Gruppen signifikant lingere QRS-Intervalle auf, je schlechter deren klinischer
Status war.

Weder die QT-Dispersion noch die frequenzkorrigierte QTc-Dispersion zeigte einen

aussagekraftigen Unterschied zwischen den Gruppen. Dies legt die Schlussfolgerung nahe,
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dass zur Klassifikation von DCM-Angehorigen die QTc-Dispersion von untergeordneter
Bedeutung ist und beziiglich ihrer Aussagekraft hinter den einfachen Intervalllingen
rangiert.

Die QRS- und die frequenzkorrigierte (QRSc-Dispersion sind in der Gruppe der er-
krankten Angehorigen signifikant hoher als in den anderen Gruppen. Damit ist die
QRS-Dispersion aussagekraftiger als die QT-Dispersion. Die Wertebereiche von QRS-
und QRSc-Dispersion der verschiedenen Gruppen iiberlappen zu einem grofen Teil. Be-
dauerlicherweise sind fiir die Unterscheidung, in welche Gruppe ein Angehériger féllt, in
der Praxis nur extreme Werte der QRS- beziehungsweise QRSc-Dispersion aussagekrif-
tig.

Damit liefern in der vorliegenden Studie die Dispersionswerte im Vergleich zu den
reinen Intervalllingen keine bessere Aussagekraft.

Perspektivisch konnte in weiteren Untersuchungen mit grékeren Stichproben versucht
werden, im Hinblick auf eine Gruppenunterscheidung Schwellenwerte der hier untersuch-
ten Parameter zu etablieren. Auch eine weitere Unterscheidung der Gruppen etwa nach
Geschlecht, was hier angesichts des Stichprobenumfanges nicht mdoglich war, ist dann
denkbar.

47



6 Summary

In this investigation ECG parameters of 117 relatives of 40 index patients suffering from
dilated cardiomyopathy (DCM) were examined. Subjects of this analysis were QT and
QRS intervals as well as their dispersion with the aim to identify markers of inapparent
disease in the relatives. QT and QRS intervals were measured in as many leads as
possible from a standard 12 lead ECG and correlated with echocardiographic results.
Furthermore the subjects were classified according to the Mestroni criteria into the three
groups of subjects labelled as “ill”, “borderline” and “without criteria”. Besides, the groups
of “ilI” and “borderline” were investigated as the metagroup of “with criteria” as was the
group “healthy”, consisting of the borderline subjects and those without disease criteria.

A statistically significant mildly positive correlation between the echocardiographi-
cally diagnosed enddiastolic left ventricular dimension and the duration of QT- and
QRS-intervals could be observed. There was a negative correlation between fractional
shortening and QRS dispersion.

The duration of QT- and QRS-intervals was significantly different between the groups,
except of no significant differences between the groups “without criteria” and “borderline”.
When the durations of QT and QRS were longer, the clinical status of the group was
more severe. Neither QT-dispersion nor frequency-adjusted QT-dispersion was able to
show significant differences between the three groups. QRS- and frequency-adjusted
QRS-dispersion exhibited significant differences only between the ill subjects and the
other groups. Thus one can conclude that there are ECG parameters that are affected
by DCM, but QT- and QRS-dispersion show no advantage in clinical practice compared
to simple intervals.

The different groups overlap to a large degree. This implies that only very extreme
values are meaningful and helpful in clinical practice. In future studies one should es-
tablish threshold levels for these parameters with larger samples or further differentiate
the groups, e.g. for gender, which was not possible in this study because the sample size

was too small.
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Grafiken zu den statistischen Voraussetzungen der Pearson-Tests
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Regression standardisierter Residuen
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8 Abkurzungsverzeichnis

ACC
ACE
AHA
AT1
AT2
AVB
DCM
EF
EKG
FS
HCM
ICD
iRSB
ISFC

LAHB
LPHB
LSB
LVEF
LVEDD
M-Mode
NYHA
PCR
RSB

SD

SF

TEE
UKG

American College of Cardiology
Angiotensin-Konversionsenzym

American Heart Association, Amerikanische Herzgesellschaft
Angiotensin-1-Antagonisten

Angiotensin-2- Antagonisten

atrioventrikuldrer Block

Dilated cardiomyopathy, Dilatative Kardiomyopathie
Ejektionsfraktion

Elektrokardiogramm

Fractional shortening, Verkiirzungsfraktion
Hypertrophische Kardiomyopathie

Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
inkompletter Rechtsschenkelblock

International Society and Federation of Cardiology,
Internationale Kardiologiegesellschaft

linksanteriorer Hemiblock

linksposteriorer Hemiblock

Linksschenkelblock

Linksventrikuldre Ejektionsfraktion
Linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser
Motion-Mode

New York Heart Association

Polymerase Chain Reaction, Polymerase-Kettenreaktion
Rechtsschenkelblock

Standarddeviation, Standardabweichung

Shortening fraction, Verkiirzungsfraktion
Transthorakale Echokardiographie

Echokardiogramm
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8 Abkiirzungsverzeichnis

VHF Vorhofflimmern
WHO World Health Organization, Weltgesundheitsorganisation
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