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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

1. 1 Zusammenfassung

Hintergrund: Die Messung des QT-Intervalls ist wichtig, um das Risiko ventrikulérer
Herzrhythmusstoérungen und des plotzlichen Herztods (SCD) zu beurteilen. Das QT-
Intervall wird vom Beginn des QRS-Komplexes bis zum Ende der T-Welle gemessen und
sollte um die Herzfrequenz korrigiert werden, um einen Vergleich mit Referenzwerten zu
ermoglichen. Die Messung des QT-Intervalls bei Vorhandensein einer
rechtsventrikuldren Stimulation (VP) stellt eine klinische Herausforderung dar, da die
verénderte ventrikuldre Aktivierung und somit auch der Repolarisations zu einem
verlangerten QT-Intervall fihrt. Nur wenige Studien haben bisher die optimale Methode
zur Messung des QT-Intervalls oder des korrigierten QT-Intervalls (QTc) bei Vorliegen
einer VP untersucht. Es gibt jedoch immer noch keine allgemein akzeptierte Formel oder
spezifische Empfehlung fur die Schatzung des QT-Intervalls bei VP, was durch die
Variabilitdt der QRS-Dauer aufgrund unterschiedlicher Depolarisation sowie
Erregungsausbreitung und der geringen Anzahl von Patienten, die in die bisherigen
Studien einbezogen wurden, noch erschwert wird. Ziel dieser Studie ist es daher, das QT-
Intervall bei Patienten vor und nach einer VP zu vergleichen, um eine neue Formel fur
die Bewertung des QT-Intervalls bei Patienten mit \VP zu entwickeln und sie mit friiheren

Ansétzen zu vergleichen.

Methoden: In dieser prospektiven Beobachtungsstudie wurden s&émtliche Patienten
aufgenommen, die sich in unserer Schrittmacherambulanz mit einem Ein- oder

Zweikammergerat vorstellen.
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Kriterien fir die Teilnahme:

- Kilinisch stabile Patienten: Dies bezieht sich auf Teilnehmer, die keine akuten

kardialen Beschwerden aufweisen und hamodynamisch stabil sind.

- Patienten mit erhaltener atrioventrikularer  (AV)  Uberleitung und
Herzschrittmacher: Dies umfasst Zweikammer Gerate. Diese Geréte wurden aus
klinischen Indikationen implantiert. Hauptsachlich zur Behandlung von
Sinusknotendysfunktion oder intermittierendem AV-Block bei
Schrittmacherimplantationen oder zur priméren bzw. sekundédren Pravention des

plotzlichen Herztodes bei ICDs.

- Schmaler nativer QRS mit einer Dauer von weniger als 120 ms.

- Herzfrequenz >35 bpm und <155 bpm.

EKG-Messung: Wir haben die elektrokardiographischen Intervalle QRS, JT und QT bei

100 Teilnehmern mit Herzschrittmachern und erhaltener AV und interventrikularer
Reizleitung gemessen. Wir flhrten gekoppelte Messungen im AAI- (intrinsische AV-
Uberleitung) und DDD- (VP) Stimulationsmodus bei gleichen Herzfrequenzen zu Beginn
(80 oder 90 bpm) durch. Die AAI-Stimulation bzw. intrinsische AV-Uberleitung fiihr bei
erhaltener interventrikuldrer Reizleitung zu einem QRS-Komplex sowie synchronem
ventrikularem Kontraktilitaitsmuster, sodass das QT-Intervall nicht von der QRS-
Verbreitung beeinflusst werden kann.  Der QRS und die QT-Zeit/JT-Zeit (QT/T)
wurden wahrend der AP und der anschlieRenden VP gemessen. Das QTc sollte dann fur
jedes EKG mit Hilfe der Bazett-Formel berechnet werden. Die QRS-Dauer wird als das
Intervall zwischen der ersten QRS-Auslenkung und dem J-Punkt bestimmt. Die

Verlangerung des QT-Intervalls und der QRS-Dauer, wahrend der VP im Vergleich zur
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AP (AQT [QTventricular-paced minus QTatrial-paced] und AQRS [QRSventricular-

paced minus QRSatrial-paced]) wird bestimmt.

Wir fiihren eine lineare Regression mit QTpaced als Pradiktor und QTnon paced als das

Ergebnis.

Ergebnisse: Die Studienpopulation in der Derivate-Kohorte bestand aus 100 Patienten
(Durchschnittsalter 73 + 11,4 Jahre, 63 % mannlich). Die Validationskohorte bestand aus
487 Patienten (Durchschnittsalter 71 + 12,9 Jahre, 72 % méannlich). Nach Durchfiihrung
lineare Regression mit QTpaced als Prédiktor und QTnon paced als das Ergebnis in der

Derivate-Kohorte wurde daraus die folgende Formel abgeleitet:

QTnon-paced = 139.23 + 0.55 x QTPaced

Als Nachstes haben wir diese neue Formel in einer Validierungskohorte (n: 487
Patienten) getestet. Hier lasst sich ein Korrelationskoeffizient von r = 0,5 berechnen, der
auf eine durchschnittliche Abweichung hinweist. Dieser Korrelationskoeffizient war
statistisch signifikant mit p < 0,0001. Dies zeigt, dass eine signifikante Korrelation

zwischen QTventricular paced und QTnon-paced in dieser Population besteht.

Schlussfolgerung: Wir haben eine neue Formel entwickelt, mit der sich das QT-

Intervall bei Patienten ohne Stimulation anhand des QT-Intervalls nach VVP vorhersagt.
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1.2 Abstract

Background: QT interval measurements are clinically important to assess the risk of
malignant arrhythmias and sudden cardiac death (SCD). The QT interval was measured
from the beginning of the QRS complex to the end of the T-wave and should be corrected
for heart rate to enable comparison with reference values. QT interval measurement in
the presence of right ventricular pacing (VP) represents a clinical challenge due to altered
ventricular activation resulting in a prolonged QT-interval. Few studies have previously
evaluated the optimal methodology to measure the QT or corrected QT (QTc) in the
presence of VP. However, there is still no universally accepted formula or specific
recommendation for estimation of the QT interval in VP, which is further compounded
by variability of the QRS duration due to different pathways of depolarization and small
number of patients included in the previous studies. Therefore, the aim of this study is to
compare the QT interval in patients before and after VP in order to develop a new formula

for QT interval assessment in patients with VP and to compare it to previous approaches.

Methods: All patients presenting to our pacemaker clinic with single- or dual chamber
device will be included in this prospective observational study. Eligibility criteria were

as follows:

- Clinically stable patients.
Patients with preserved atrioventricular (AV) conduction and cardiac rhythm
devices [single or dual chamber pacemakers and implantable cardioverter
defibrillators (ICD)] implanted for approved clinical indications (predominantly
sinus node dysfunction for pacemaker and primary SCD prevention for ICD).
Narrow native QRS with a duration of less than 120ms

Ventricular rate >35 bpm and <155 bpm.
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ECG measurement: Three 12-lead ECGs were recorded for each patient in the

Derivation cohort (n=100 patients), including one in their intrinsic rate, one in atrial
pacing (AP) and one during right ventricular pacing (VP). ECGs 2 and 3 were recorded
at the same heart rate (80/90 bpm) to secure an intrinsic AV conduction, and thus a narrow
QRS complex. The QRS and QT time/JT time (QT/JT) were measured during AP and
subsequent VP. The QTc was then calculated for each ECG using Bazett’s formula. The
QRS duration will be determined as the interval between the initial QRS deflection and
the J point. Prolongation of the QT interval and QRS duration during RVP compared to
AP (AQT [QTventricular-paced minus QTatrial-paced] and AQRS [QRSventricular-

paced minus QRSatrial-paced]) will be determined.

Results: The study population in the derivative cohort included 100 patients (mean age
73 £11.4 years, 63 % male). The validation cohort included 487 patients (mean age 71 +
12.9 years, 72 % male). After performing linear regression with QTpaced as the predictor
and QTnon paced as the outcome in the derivative cohort, the following formula was

derived:

QTnon-paced = 139.23 + 0.55 x QTPaced

Next, we tested this new formula in a validation cohort (n: 487 patients). Here, a
correlation coefficient of r = 0.5 could be calculated, indicating an average deviation. This
correlation coefficient was statistically significant with p < 0.0001, indicating that there
is a significant correlation between QTventricular paced and QTnon-paced in this

population.

Conclusion: We have established a new formula that predicts the QT interval in patients

without pacing based on the QT interval after RV pacing.
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2 Einleitung

2. 1 Grundlegende Prinzipen des Elektrokardiogramms (EKG)

2. 1. 1 Einfihrung

Das EKG ist der wichtigste Test zur Interpretation des Herzrhythmus, von Anomalien des
Erregungsleitungssystems und der Erkennung einer Myokardischdmie (1-5). Das EKG
zur Uberwachung einer medikamentdsen Behandlung (speziell der antiarrhythmischen

Therapie) eingesetzt werden (6).

2. 1. 2 EKG-Messungsprinzip

Das Wort Elektrokardiogramm (EKG) stammt aus dem Deutschen. Im Jahr 1902 erfand
der niederl&dndische Arzt Einthovan das EKG, und sein enormer Beitrag Uber einen
Zeitraum von etwa zehn Jahren fihrte zur vollstdndigen Anerkennung des klinischen

Potenzials der Technik (7).

Das EKG ist ein Diagramm der Spannung auf der vertikalen Achse gegen die Zeit auf der
horizontalen Achse. Die Elektroden sind an ein Galvanometer angeschlossen, das eine
Potenzialdifferenz aufzeichnet. Die Nadel (oder der Stift) des EKG wird je nach
gemessener Spannung um eine bestimmte Strecke ausgeklengt. Die EKG-Kurven werden
auf Millimeterpapier aufgezeichnet (Abbildung 1). Vertikal misst das EKG-Diagramm

die Hohe (Amplitude) einer bestimmten Welle.
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Abbildung 1 Gitternetzlinien und Standardisierung des EKG

Das Elektrokardiogramm wird auf Papier aufgezeichnet, das groRe Kastchen (dicke Linien)
von 0,5 cm Seitenlange aufweist. Auf der horizontalen Achse ist jedes grofRe Feld, das bei einer
Papiergeschwindigkeit von 50 mm/s 0,1 Sekunden entspricht, in finf kleinere Felder unterteilt,
von denen jedes 0,02 Sekunden entspricht. Auf der vertikalen Achse hat das grof3e Feld
ebenfalls finf Unterteilungen mit einer Hohe von jeweils 1 mm (10 mm entsprechen 1 mV bei
Standardkalibrierung).

2. 1. 3 Physiologie des Erregungsleitsystems

Das Reizleitungssystem des Herzens dient der Erzeugung und Ausbreitung elektrischer
Impulse. Es ermdglicht die Auslésung von Impulsen im rechten Vorhof, eine
verlangsamte Reizleitung im atrioventrikularen (AV) Knoten und eine schnelle
Ausbreitung durch das His-Purkinje-System, um eine synchrone Kontraktion in den
Ventrikeln zu ermoglichen (8). Es treten Redundanzschichten auf, sodass es bei
Beschadigung eines Teils des Reizleitungssystems moglicherweise andere Bereiche gibt,
die den Funktionsverlust ausgleichen kénnen. Herzmuskel verfiigen (ber die inh&rente
Eigenschaft der spontanen Depolarisation, die den Herzimpuls erzeugt. Zellen innerhalb
des Sinusknotens weisen die schnellste spontane Depolarisationsrate auf und daher ist der

Sinusknoten die Hauptschrittmacherregion des Herzens. Der AV-Knoten hat die
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zweitschnellste spontane Depolarisationsrate, was ihm ermdglicht, einen Ersatzrhythmus

zu erzeugen, wenn der Sinusknoten erkrankt ist.

2. 1. 3.1 Atriale Aktivierung

Der Sinusknoten (der proximalste Teil des Reizleitungssystems) weist die groRte
Automatik auf und fungiert unter normalen Umstanden als dominanter Schrittmacher, der
den Herzschlag auslost. Diese Struktur erzeugt ein langsames Aktionspotential, vermittelt
durch Kalziumstréme, dass den Knoten verlasst und das VVorhofmyokard aktiviert. Das
Aktionspotential des Vorhofmyokards weist einen schnellen Anstieg auf, der durch
Natriumionen (Abbildung 2) vermittelt wird, die zur schnellen Ubertragung des Signals

beitragen (9).

e ——
2040 ms

\'l
PF
.“\h H /|'|V

Q S

Abbildung 2 Aktionspotentiale unterschiedlicher kardialer Regionen. His-Elektrogramm und
Oberflachen Ableitungen

A: Vorhofpotenzial; AVK: AV-Knoten; H: His-Zacke; HB: His-Bundel; K: Kammer;
PF:Purkinje Faser; V: Ventrikel. Modifiziert nach C. Ukena et al, Klinische Pathophysiologie,
18 Herz und Koronarkreislauf, G. Thieme Verlag.

In den Vorhofen gibt es mehrere VVorzugsbahnen, um elektrische Signale schneller zu
verbreiten (10). Im rechten Vorhof sind dies die Crista terminalis und die Musculus

pectinatum. Das Bachman-Biindel beginnt vor der oberen Hohlvene und kreuzt das obere
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interatriale Septum, um die Leitung vom rechten zum linken Vorhof zu erleichtern. Ein
oberes Lungenbundel und ein septo-atriales Biindel beschleunigen die Leitung im linken

Vorhof.

2. 1. 3. 2 Aktivierung von atrioventrikularem Knoten und His-Biindel

Nach der Vorhofaktivierung erreicht der Impuls den AV-Knoten. Diese Struktur erzeugt
ein langsames, durch Kalzium vermitteltes Aktionspotential (Abbildung 2). Dadurch
kommt es zu einer Verzdgerung der Impulstbertragung durch diese Struktur. Sobald das
Aktionspotential den AV-Knoten durchquert, aktiviert es den proximalen Teil des His-
Bundels, ein spezialisiertes leitendes Gewebe, das ein schnelles Aktionspotential erzeugt.
Daher erfolgt die Impulsleitung durch diese Struktur schnell. Dieser Zeitraum vom Ende
der P-Welle bis zum Beginn des QRS, in dem sowohl der AV-Knoten als auch das His-
Bundel aktiviert werden, wird als PR-Segment bezeichnet (Abbildung 3). Da der AV-
Knoten und das His-Bindel klein sind, zeigt sich aufgrund ihrer Leitung keine elektrische
Aktivitat im Oberflachen-EKG. Die wéhrend des PR-Intervalls auftretende elektrische
Aktivitat kann jedoch mithilfe intrakardialer Elektroden wahrend elektrophysiologischer
Tests gemessen werden. Anomalien der Erregungsleitung im AV-Knoten und im His-
Biindel manifestieren sich im Oberflachen-EKG als AV-Block ersten, zweiten oder

dritten Grades.

2. 1. 3. 3 Ventrikulare Aktivierung

Nach der Impulsibertragung durch das His-Blndel wird der Impuls zum rechten und
linken Biindelzweig geleitet; Dabei handelt es sich um Erweiterungen des His-Blndels,
die ein schnelles Aktionspotential erzeugen (Abbildung 2). Das linke Biindel teilt sich in
linke vordere und hintere Faszikel. Manchmal liegt ein linker Septumfaszikel vor. Der
Impuls wandert durch die Biindel, Faszikel und das Purkinje-Fasernetzwerk, erzeugt ein

schnelles Aktionspotential und fihrt zu einer schnellen Aktivierung und Depolarisation
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des Myokards des rechten und linken Ventrikels. Der Impuls gelangt zuerst von einem
septalen Teil des linken Bindels in das ventrikulare Myokard. Somit ist das linke
intraventrikulare Septum der erste Teil des Ventrikels, der depolarisiert wird, was zu

folgendem EKG-Erscheinungsbild des QRS fiihrt (Abbildung 3).

Sinusknoten

AV-Knoten
His-Biindel

Purkinj e-Faser

sy

Abbildung 3 Bildung groer Deflekationen auf dem EKG

1. SA-Knoten Entladung keine Deflekation

2. Aktivierung des rechten und linken Vorhofs: P-Welle

3. Aktivierung des AV-Knotens und des His-Blindels: Keine Deflekation

4A. Septale Aktivierung: Beginn des QRS-Komplexes, erste septale Q-Welle

4B. Aktivierung der freien Wand des linken Ventrikels: Einsetzen des QRS-Komplexes
5. Vollsténdige ventrikulare Aktivierung: Keine Deflekation

6. Ventrikulére Repolarisation: His-Purkinje-T-Welle

7. Spate ventrikulare Repolarisation: His-Purkinje-U-Welle

Modifiziert von © 2023 UpToDate, Inc. and/or its affiliates.

2. 1. 3. 4 Repolarisierung

Nachdem das gesamte Myokard des linken und rechten Ventrikels die Depolarisation

abgeschlossen hat, gibt es unmittelbar vor der letzten Phase der Repolarisation oder
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Erholung einen Zeitraum, in dem auf dem Oberflachen-EKG keine sichtbare elektrische
Aktivitdt zu erkennen ist, die isoelektrische ST-Segmentphase. Wéhrend dieses
Zeitraums, der der Phase 2 des Aktionspotenzials entspricht, befinden sich die
ventrikularen Myozyten auf etwa dem gleichen Potenzial, so dass kein Stromfluss auftritt.
Danach durchlduft das ventrikuldre Myokard die letzte Phase der Repolarisation und
erzeugt eine T-Welle auf dem Oberflichen-EKG (Abbildung 3). Da die
Repolarisationswelle vom Epikard zum Endokard verlauft und die elektrische Ladung der
Depolarisation entgegengesetzt ist, ist sie im EKG in der Regel positiv. Die letzte
Wellenform, die manchmal zu sehen ist und in der Regel am deutlichsten in den mittleren
prakordialen Ableitungen auftritt, ist die U-Welle, deren Ursprung ungewiss ist, die aber
die Repolarisation des His-Purkinje-Systems oder der M-Zellen im Mittelmyokard

darstellen kann.

2. 1. 4 Komplexe und Intervalle

Das normale EKG besteht aus mehreren unterschiedlichen Wellenformen, die elektrische
Ereignisse wéhrend jedes Herzzyklus in verschiedenen Teilen des Herzens darstellen
(Abbildung 2). EKG-Wellen werden alphabetisch beschriftet, beginnend mit der P-Welle,
gefolgt vom QRS-Komplex und dem ST-T-U-Komplex (ST-Segment, T-Welle und U-
Welle). Der J-Punkt ist die Verbindung zwischen dem Ende des QRS und dem Anfang

des ST-Segments.

2.1.4.1P-Welle

Die P-Welle reprasentiert die atriale Depolarisation. Die normale Sinus-P-Welle zeigt
eine Depolarisation vom rechten zum linken VVorhof und ist eine anfangliche Ablenkung

mit geringer Amplitude vor dem QRS-Komplex, der in den meisten Ableitungen positiv

11



Einleitung

ist. Die Dauer betragt im Allgemeinen <0,12 Sekunden (sechs kleine Kastchen) und die

Amplitude <0,25 mV (2,5 kleine Ké&stchen).

J Point
M ;*"’PH’“J%J/\\;_ _AF—
IT1

Abbildung 4 Komponenten des EKG

Die EKG-Wellen sind alphabetisch beschriftet, beginnend mit der P-Welle, gefolgt vom QRS-
Komplex und dem ST-T-Komplex (ST-Segment und T-Welle). Der J-Punkt ist der Ubergang
zwischen dem Ende des QRS und dem Beginn des ST-Segments. Das PR-Intervall wird zwischen
dem Beginn der P-Welle und dem ersten Teil des QRS-Komplexes gemessen. Das QT-Intervall
besteht aus dem QRS-Komplex, der nur einen kurzen Teil des Intervalls darstellt, und dem ST-
Segment und der T-Welle, die von langerer Dauer sind.

Da die Depolarisation des rechten VVorhofs derjenigen des linken VVorhofs vorausgeht (da
sich der Sinusknoten im oberen rechten Vorhof befindet), ist die P-Welle in den
Extremitdtenableitungen hdufig eingekerbt und in Ableitung V1 normalerweise
zweiphasig. Die anfangliche positive Auslenkung in V1 ist auf eine nach anterior
gerichtete rechtsatriale Depolarisation zuriickzufuhren, wéhrend die zweite negative

Auslenkung eine nach posterior gerichtete linksatriale Depolarisation darstellt.

Die atriale Repolarisationssequenz (atriale ST- und T-Wellenphasen) erfolgt unmittelbar

vor, gleichzeitig und unmittelbar nach der Depolarisation des ventrikuldren Myokards.
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Die atriale ,,T-Welle* selbst wird normalerweise vom QRS-Komplex verdeckt und im

Routine-EKG nicht beobachtet.

2.1. 4. 2 PR-Intervall

Das PR-Intervall umfasst sowohl die P-Welle als auch das PR-Segment. Sie wird vom
Beginn der P-Welle bis zum ersten Teil des QRS-Komplexes (bei dem es sich um eine
Q-Welle oder eine R-Welle handeln kann) gemessen. Sie umfasst die Zeit flr die
Vorhofdepolarisation (die P-Welle) und die Leitung durch den AV-Knoten und das His-
Purkinje-System (die das PR-Segment bilden). Die L&nge des PR-Intervalls &ndert sich
mit der Herzfrequenz, betragt jedoch normalerweise 0,12 bis 0,20 Sekunden. Das PR-
Intervall ist bei schnelleren Herzfrequenzen aufgrund der sympathisch vermittelten
Verstarkung der atrioventrikuldren (AV)-Knoten-Uberleitung kiirzer; Sie ist langer, wenn
die Frequenz infolge einer langsameren AV-Knoten-Uberleitung aufgrund eines Entzugs

des sympathischen Tonus oder einer Zunahme des Vagus-Inputs verlangsamt wird.

2.1. 4. 3. QRS-Komplex

Der QRS-Komplex représentiert die Zeit fir die ventrikuldre Depolarisation. Wenn die
anfangliche Auslenkung negativ ist, spricht man von einer Q-Welle. Kleine Q-Wellen
treten hdufig in den Ableitungen I, aVL und V4-V6 als Folge der anfanglichen septalen
Depolarisation auf und gelten als normal. Die erste positive Auslenkung des QRS-
Komplexes wird R-Zacke genannt. Es stellt eine Depolarisation des linksventrikularen
Myokards dar. Die Depolarisation des rechten Ventrikels ist verdeckt, da die
Myokardmasse des linken Ventrikels viel groRer ist als die des rechten Ventrikels. Die
kleine R-Zacke in Ableitung V1 stellt die anfangliche septale Depolarisation dar. Die
negative Auslenkung nach der R-Welle ist die S-Welle, die eine terminale Depolarisation

der hohen Seitenwand darstellt. Wenn es eine zweite positive Auslenkung gibt, wird sie
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als R' bezeichnet. Ein vollstandig negativer QRS-Komplex wird als QS-Welle bezeichnet.
Die gesamte QRS-Dauer betréagt normalerweise 0,06 bis 0,10 Sekunden (6 bis 10 kleine
Ké&stchen) und wird nicht von der Herzfrequenz beeinflusst. Da die Masse des linken
Ventrikels viel grof3er ist als die des rechten, spiegelt das normale EKG hauptséchlich die
linksventrikulare Depolarisation wider (Abbildung 3). Der Impuls breitet sich vom
Septum zur Seitenwand von rechts nach links und von oben nach unten aus und erzeugt

dadurch das folgende EKG-Erscheinungsbild:

- Eine hohe aufrechte R-Welle in den Extremitdtenableitungen I, Il, aVF und den
prakordialen Ableitungen. Die GroRe der R-Welle sollte tber die prakordialen
Ableitungen V1-V6 hinweg zunehmen. Die maximale Amplitude werden in V3 bis V6
erreicht, da sich der Impuls in Richtung dieser Ableitungen bewegt. Dies wird als R-

Wellen-Progression tber das Prékordium bezeichnet.

- Eine tiefe negative Auslenkung oder S-Welle in den Ableitungen, die zum Septum und
zur rechten Seite des Herzens fuhren (aVR, V1 und V2), da sich der Impuls von diesen

Ableitungen wegbewegt.

Der letzte Teil des linken Ventrikels, der depolarisiert wird, ist die obere laterale Region.
Daher kann sich der letzte Teil des QRS im Oberflachen-EKG als kleine terminale S-
Welle in den Ableitungen I, 1, aVF und V4 bis V6 sowie als kleines r' in den Ableitungen

aVR und gelegentlich V1 und V2 widerspiegeln.

2.1.4.4 ST-Segment

Das ST-Segment tritt auf, nachdem die ventrikul&re Depolarisation beendet ist und bevor
die Repolarisation begonnen hat. Der Schnittpunkt des Endes des QRS-Komplexes und

des Anfangsteils des ST-Segments wird als J-Punkt (Abbildung 4) bezeichnet.
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Das ST-Segment ist normalerweise isoelektrisch (d. h. Nullpotential, wie durch das T-P-
Segment gekennzeichnet) mit einer leichten Konkavitat nach oben. Abhangig von den
damit verbundenen Krankheitszustdnden (z. B. Ischdmie, akuter Myokardinfarkt oder
Perikarditis) kann es jedoch auch andere Konfigurationen haben. In diesen Situationen
kann das ST-Segment abgeflacht, abgesenkt (unterhalb der isoelektrischen Linie) mit
einer ansteigenden, horizontalen oder abfallenden Morphologie oder in konkaver oder

konvexer Richtung (uber der isoelektrischen Linie) angehoben sein.

2.1.4.5T-Welle

Die T-Welle stellt die Periode der ventrikuldaren Repolarisation dar. Da die
Repolarisationsrate langsamer ist als die Depolarisationsrate, ist die T-Welle breit, weist
einen langsamen Aufwartshub und einen schnelleren Abfall zur isoelektrischen Linie
nach ihrem Hohepunkt auf. Somit ist die T-Welle asymmetrisch und die Amplitude ist
variabel. Dariiber hinaus verlauft die T-Welle normalerweise gleichméRig nach oben und
unten. Bei UnregelmaRigkeiten auf der T-Welle (Beule, Kerbe, Welligkeit usw.) sollte
eine Uberlagerte P-Welle in Betracht gezogen werden. Da die Depolarisation an der
Endokardoberflache beginnt und sich auf das Epikard ausbreitet, wahrend die
Repolarisation an der Epikardoberflache beginnt und sich auf das Endokard ausbreitet,
ist die Richtung der ventrikularen Depolarisation der der ventrikularen Repolarisation
entgegengesetzt. Daher weist der T-Wellenvektor im EKG normalerweise die gleiche
Richtung auf wie die Hauptauslenkung des QRS. Anders ausgedriickt: Die QRS- und T-
Wellen-Achsen stimmen im Allgemeinen Uberein. Verschiedene Krankheitszustdnde

kdnnen zu einer T-Wellen-Diskordanz fiihren.

15



Einleitung

2.1. 4.6 QT-Intervall

Das QT-Intervall besteht aus dem QRS-Komplex, dem ST-Segment und der T-Welle.
Somit ist das QT-Intervall in erster Linie ein Mal? fur die ventrikulare Repolarisation. Das
JT-Intervall, das den QRS-Komplex nicht umfasst, ist ein genaueres Mal} fir die
ventrikuldre Repolarisation, da es die ventrikulare Depolarisation nicht umfasst. In der
Wissenschaft wird jedoch das QT-Intervall verwendet. Wenn die Dauer des QRS-
Komplexes verlangert wird, flhrt dies zu einer Verlangerung des QT-Intervalls, spiegelt
jedoch keine Anderung der ventrikularen Repolarisation wider. Daher muss ein
erweitertes QRS in Betracht gezogen werden, wenn ein verlangertes QT-Intervall

beurteilt werden soll.

Das QT- (oder JT-) Intervall hangt von der Herzfrequenz ab; Bei schnellerer
Herzfrequenz ist sie kirzer und bei langsamerer Herzfrequenz l&dnger. Daher wurde ein
herzfrequenzkorrigiertes QT-Intervall (QTc) klassisch auf der Grundlage der weit

verbreiteten Formel von Bazett berechnet:

QTc = QT-Intervall / Quadratwurzel des RR-Intervalls (beide gemessen in Sekunden)

Obwohl dieser Ansatz einfach ist, ist er bei extremen Herzfrequenzen ungenau und fiihrt
zu einer Uberkorrektur bei hohen Frequenzen und einer Unterkorrektur bei niedrigen
Herzfrequenzen (11) . Eine andere Methode (Fridericia) korrigiert das QT-Intervall durch
die Kubikwurzel des RR-Intervalls (11,12) . Es wurden auch lineare (z. B. Hodges- und
Framingham-Algorithmen) sowie logarithmische Regressionsformeln vorgeschlagen, um
die Auswirkung der Herzfrequenz auf das QT-Intervall vorherzusagen (,,korrigieren®)
(13,14). Aufgrund der erheblichen Variabilitdit der QT-RR-Beziehung zwischen
einzelnen Personen wurde jedoch keine einheitliche Formel fur die QT-Korrektur

basierend auf der Herzfrequenz allgemein angepasst (15,16).
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Der QT-Rechner ermdglicht den Vergleich der Ergebnisse der QT-Korrektur mit der
Quadratwurzelformel von Bazett und denen von Fridericia, Framingham und Hodges
(unter Verwendung der Herzfrequenz in Schldgen pro Minute [bpm] oder basierend auf

RR-Intervallen in Millisekunden).

2.1.4.7 U-Welle

In einigen Ableitungen kann eine U-Welle zu sehen sein, inshesondere in den
prakordialen Ableitungen V2 bis V4. Die genaue Ursache dieser Welle ist ungewiss,
obwohl Daten darauf hindeuten, dass sie auf eine spate Repolarisation der mittleren
Myokard-M-Zellen  zurlickzufiihren sein  konnte, aufgrund einer langeren
Aktionspotentialdauer im Vergleich zum Endokard oder Epikard, insbesondere bei
langsamen Herzfrequenzen (17). Die Amplitude der U-Welle betragt typischerweise
weniger als 0,2 mV und unterscheidet sich deutlich von der T-Welle. Unter bestimmten
Umsténden wie Hypokaliamie und Bradykardie ist es deutlicher. Die U-Welle kann mit
der T-Welle verschmelzen, wenn das QT-Intervall verlangert wird (eine QT-U-Welle),

oder sie kann sehr deutlich werden, wenn das QT- oder JT-Intervall verkiirzt wird.

2. 1.5 Messung des QT-Intervalls

Da die automatische Messung des QT-Intervalls universell und einfach zu handhaben ist,
stellt sich die Frage, wann stattdessen eine manuelle Messung durchgefiihrt werden sollte.
Computerisierte Messungen des absoluten QT-Intervalls und des Frequenzkorrigierten
QT-Intervalls (QTc) kdnnen ungenau sein, insbesondere bei Grundlinienartefakten,
einem schnellen oder unregelmaRigen Rhythmus, einem verbreiterten QRS oder einer

abnormalen ST-T-Wellenkonfiguration.

Ein systematisches VVorgehen bei der Intervallmessung bzw. Interpretation des EKGs ist

unbedingt erforderlich, damit keine Anomalien Ubersehen werden. Deshalb gaben die
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American Heart Association, Electrocardiography and Arrhythmias Committee Council
on Clinical Cardiology, die American College of Cardiology Foundation und die Heart
Rhythm Society Empfehlungen fiir die Standardisierung und Interpretation des EKGs,

einschlieBlich des ST-Segments, der T- und U-Wellen und des QT-Intervalls (18).

Das QT-Intervall erstreckt sich vom Beginn des QRS-Komplexes bis zum Ende der T-
Welle. Wie weiter unten in diesem Abschnitt tber die Messung des QT-Intervalls
erlautert, wird das QT-Intervall eigentlich nicht bis zum Ende der T-Welle gemessen,
sondern bis zum Tangentenschnittpunkt der T-Welle mit der Grundlinie. Zu den
Problemen bei der Messung des QT-Intervalls gehdren die Identifizierung des Beginns
des QRS (z. B. bei Praexzitation) und des Endes der T-Welle, die Auswahl der besten
Ableitung fir die Messung des QT-Intervalls und die Korrektur von Unterschieden bei
der Herzfrequenz, der QRS-Dauer, dem Geschlecht und der Tageszeit. Heutige EKG-
Gerdte zeichnen mit automatischer Digitaltechnik alle Ableitungen gleichzeitig auf. Der
Beginn des QRS und das Ende der T-Welle erscheinen in verschiedenen EKG-
Ableitungen unterschiedlich. Daher sind die automatisch gemessenen QT-Intervalle oft
langer als das in einer einzelnen Ableitung gemessene QT-Intervall. Die haufigste Formel
zur Anpassung des QT-Intervalls an die Herzfrequenz ist die Bazett-Formel, die jedoch
bei erhohter R-R-Variabilitat, wie sie bei Sinusarrhythmie und Vorhofflimmern (VHF)

auftritt, ungenau sein kann.

In dieser Situation ist es wichtig, ein reprasentatives R-R-Intervall und nicht das langste
QT-Intervall und das Kkirzeste R-R-Intervall zu verwenden, da dies zu einer

Uberschitzung der QTec fiihrt.

Trotz der Bedeutung des Grades der QT-Verlangerung gibt es bei der manuellen

Bewertung des QT-Intervalls erhebliche Unterschiede zwischen den Lesern. Eine genaue
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manuelle Methode ist die Verwendung der maximalen Steigung oder der Tangenten-
Technik, um das Ende der T-Welle zu definieren (19,20). Diese Messung des QT-
Intervalls beginnt mit dem Beginn des QRS-Komplexes und endet am Ende der T-Welle,
wo sich die Tangente des Abhangs der T-Welle mit der Grundlinie schneidet (Abbildung
5). U-Wellen sollten nicht in die Messung des QT-Intervalls einbezogen werden, da sich
dadurch das QT-Intervall félschlicherweise verlangert. Der erste Schritt bei der
manuellen Messung des QTc beinhaltet die Identifizierung der EKG-Ableitung mit dem
langsten absoluten QT-Intervall, in der Regel Ableitung V5 oder Ableitung II; beide
Ableitungen spiegeln die linksventrikulare Aktivierung gut wider und weisen in der Regel
groRere T-Wellen auf, die leichter zu messen sind. Der Mittelwert von 3
aufeinanderfolgenden absoluten QT-Intervallen und der Mittelwert der vorangegangenen
R-R-Intervalle (beide in Millisekunden) werden in die Bazett-Formel (QTc = QT/RR1/2)
eingesetzt, um das QTc zu berechnen (21) . Die Genauigkeit der Bazett-Formel ist bei
Herzfrequenzen zwischen 60 und 100 Schlagen pro Minute (bpm) am hochsten. Zu den
Einschrankungen der Bazett-Formel gehort die Unterkorrektur der QTc bei
Herzfrequenzen > 100 bpm und die Uberkorrektur bei Herzfrequenzen < 60 bpm. Die
Fridericia-Formel (QTc = QT/RR1/3) hat ahnliche Einschrdnkungen bei niedrigeren
Herzfrequenzen und eine hohere Genauigkeit bei schnelleren Herzfrequenzen, dennoch
bleibt die Bazett-Formel die in der klinischen Praxis am haufigsten verwendete Formel.
Es gibt kostenlose Online-Tools zur Berechnung des QTc, wie der Amboss QTc-Rechner

(https://www.amboss.com/de/wissen/rechner-und-scores-fur-den-klinischen-alltag).
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Abbildung 5 QTc-Messung - Schritt fur Schritt

1. Bestimmen Sie die Basislinie

2. Zeichnen Sie senkrechte Linien, die die TP-Linie bei der Q-Welle und dem Scheitelpunkt der
T-Welle schneiden

3. Zeichnen Sie eine Tangente an die maximale Steigung der T-Welle, die die TP-Linie und den
Scheitelpunkt der T-Welle schneidet — QT

4. Setzen Sie QT und das R-R-Intervall in die Bazett-Formel ein — QTc

2. 1. 6 Einschrankungen der QT-Messung

Vorhofflimmern (VHF):

Das VHF geht mit einer erhéhten Herzfrequenz (HR) und Schwankungen in der Lange
des QT- und RR-Intervalls von Schlag zu Schlag einher, was die Korrektur des QT-
Intervalls erschwert. AuBerdem gibt es Hinweise, dass VVorhofflimmern allein das QT-
Intervall unabhéngig voneinander verlangern kann (22). Dariiber hinaus sollte eine
Frequenzkorrektur des QT-Intervalls nicht versucht werden, wenn die Variabilitit des
RR-Intervalls grof ist, wie es haufig bei Vorhofflimmern der Fall ist (18). Daher ist eine
zuverlassige Messung der korrigierten QT (QTc) bei Vorhofflimmern erforderlich. In
einer Arbeit von Tooley et al (23) (Retrospektive Studie) wurden Patienten untersucht,
bei denen von Januar 2014 bis Oktober 2016 im Stanford Hospital and Clinic, ein 12-
Kanal-EKG fir klinische Standardindikationen aufgezeichnet wurde. Eingeschlossen
wurden Patienten, die innerhalb von 24 Stunden ein EKG bei Vorhofflimmern und ein

nachfolgendes EKG bei SR hatten.
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Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass es wie bei dem SR auch bei VHF keine perfekte
Formel fur die Korrektur der QT fir die HR gibt. Kliniker sollten sich der inh&renten
Verzerrungen bewusst sein, wenn sie die Korrekturformel auswéhlen, die sie fur die HR-
Korrektur verwenden, insbesondere bei htheren HR-Werten. Bei Vorhofflimmern ist die
Mittelung des QT-Intervalls Uber mindestens 5 aufeinanderfolgende Schlége die
Methode, die zu den geringsten Schwankungen des QTc flhrt. SchlieBlich ist das VHF

selbst nicht unabhéngig mit einer QT-Verlangerung verbunden (23).

Schenkelblock:

Das QT-Intervall ist bei einem Schenkelblock verbreitert. Das langere QT-Intervall
spiegelt keine Abnormalitat der ventrikuldren Repolarisation wider, da der Anstieg auf
eine Abnormalitat der Depolarisation zurlickzufihren ist. Es gibt nicht viele
Beschreibungen zur Messung des QT-Intervalls im Rahmen einer QRS-Verbreiterung.
Eine Studie zeigte, dass das QT-Intervall aufgrund eines Linksschenkelblocks um 48,5
Prozent der Breite des QRS zunahm, und schlug eine grobe Formel von QTmodifiziert =

QTgemessen — 0,5 x QRSgemessen) zur Berechnung des QT-Intervalls vor (24).

Rechtsventrikuldre Stimulation (RVP):

Eine genaue Beurteilung des QT-Intervalls wéahrend der RVP ist fur die Behandlung von
Patienten mit Herzschrittmachern, insbesondere solchen mit dem Risiko einer QT-
Verlangerung, von entscheidender Bedeutung. Das Verstandnis der Unterschiede bei den
QT-Intervallmessungen zwischen stimulierten und nicht stimulierten Rhythmen kann zu

einer besseren klinischen Entscheidungsfindung und Risikostratifizierung beitragen (25).

Die ventrikuldre Stimulation (VP) kann sich auf die Genauigkeit der QT-

Intervallmessung auswirken, da sie die QT unter anderem durch eine Verlangerung der
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QRS-Dauer erhoht. Studien haben gezeigt, dass das QT-Intervall wéhrend der RVP im
Vergleich zur intrinsischen Reizleitung im Allgemeinen langer ist (26). Zur Anpassung
des QT-Intervalls an Herzfrequenzanderungen werden verschiedene Korrekturmethoden
eingesetzt. Die Framingham- und Nomogramm-Methoden haben sich bei RVP als
zuverlassig erwiesen (25). Die h&ufig verwendete Praxis, wéahrend der RVP 50 ms vom
korrigierten QT (QTc) zu subtrahieren, wurde in einem Bereich von +16 ms bei einer
durchschnittlichen Herzfrequenz von 66 Schldgen pro Minute validiert (27). Diese
Anpassung unterschétzt jedoch moéglicherweise die QTc-Diskrepanz bei schnelleren HR
(27). Sriwattanakomen et al. (28) hat ein Algorithmus entwickelt, zur Vorhersage des QT-
Intervalls wahrend der intrinsischen atrioventrikularen Uberleitung aus einem wahrend
der ventrikuldren Stimulation erhaltenen Elektrokardiogramm, welche sich akkurat

zeigte.

2. 1. 7 Normale QT-Zeit

Die Normalwerte fur das QTc-Intervall weisen wichtige geschlechts- und altersabhangige
Unterschiede auf, die bei der Diskussion (ber QTc-Verlangerungen beriicksichtigt
werden sollten. Der Normalbereich fur QTc ist bei Jungen und Médchen von der Geburt
bis zum Beginn der Pubertat ahnlich, wéhrend Frauen nach der Pubertét langere QTc-
Werte haben als Méanner, was auf hormonelle Veranderungen zurickzufuihren ist.
Ethnischer und rassischer Hintergrund sind jedoch nicht mit einer Veranderung des QT-
Intervalls verbunden. Normale, grenzwertige und verlangerte QTc-Intervalle fir beide
Geschlechter sind in Tabelle 1 zusammengefasst (29). Es gibt keine einheitliche
Vereinbarung Uber die normalen, grenzwertigen und anormalen Grenzen fir den QTc-
Wert. Es besteht jedoch ein Konsens dar(ber, dass nach der Pubertat ein QTc von 450 ms
oder langer bei Mannern bzw. 460 ms oder langer bei Frauen als grenzwertig verlangert

angesehen werden sollte, wenn keine grof3eren Einschrankungen fir eine genaue QTc-

22



Einleitung

Messung vorliegen. Das 99th. Perzentil fir M&nner liegt bei einem QTc von 470 ms und
far Frauen bei 480 ms. QTc-Werte, die diese Werte erreichen oder Uberschreiten, sollten

als verlangert angesehen werden (30).

Weiblich (Pubertét bis 65 Jahre) | Ménnlich (Pubertéat bis 65 Jahre)

Normal ms <460 <450
Grenzwertig ms 460-479 450-469
Verlangert ms > 480 > 470

Tabelle 1 Normalwerte des QTc-Intervalls (29,30)

Es ist jedoch wichtig zu beachten, dass eine QTc-Verldngerung allein kein ausreichender
Beweis fiir die Diagnose eines LQTS ist. Eine QTc > 500 ms ist mit einem erhéhten
Risiko fir ventrikulare Arrhythmien verbunden. Achten Sie auf eine QT-Verlangerung
im Zusammenhang mit ungeklarten Synkopen, Krampfanféllen und reanimiertem

Herzstillstand oder einer Familienanamnese mit ungeklartem Tod.

2. 2 Langes QT-Syndrom (LQTS)

Definition: Das LQTS ist durch ein verlangertes QT-Intervall im Elektrokardiogramm
(EKG) gekennzeichnet, das zu lebensbedrohlichen Herzrhythmusstérungen wie Torsades
de pointes (TdP) fuhren und das Risiko eines plétzlichen Herztodes (SCD) erhéhen kann
(31,32). LQTS ist eine der Hauptursachen fiir autopsieneutrale plétzliche Todesfalle bei

jungen Menschen (33). LQTS kann angeboren oder erworben sein (34).

2. 2. 1 Erworbenes (Acquired) LQTS

aLQTS ist das Ergebnis einer erworbenen Veranderung der kardialen lonenkanéle, die
die Dauer des Aktionspotenzials verlangern. Die meisten aLQTS-Falle entstehen durch

QT-verlangernde Medikamente (35), die die Kaliumkanale 1Kr blockieren, und/oder
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Elektrolytanomalien (36). Daher werden fast alle neuen Arzneimittel einer grindlichen
Bewertung ihrer Neigung zur QT-Verlangerung unterzogen, haufig im Vergleich zu einer
Positivkontrolle wie einer Einzeldosis Moxifloxacin, einem Antibiotikum, das die
Kaliumkanale IKr blockiert (37). Ein erhohtes Risiko fur eine TdP besteht, wenn der
QTc-Wert 500 ms uberschreitet oder wenn ein Arzneimittel den QTc-Wert um mehr als
60-70 ms erhoht, insbesondere, wenn sich dieser Anstieg rasch entwickelt (38). QT-
Verlangerung und TdP kdnnen auch durch einen Anstieg des spaten Natriumstroms (INa-
L) entstehen, was fir die Arzneimittelentwicklung von Bedeutung ist und auch die
offensichtlichen Unterschiede im TdP-Risiko bei den verschiedenen Wirkstoffen erklaren
konnte (39). Viele Antidepressiva und Antipsychotika verldéngern das kardiale
Aktionspotenzial, indem sie mehrere kardiale lonenkanale blockieren, was Anlass zur
Sorge uber eine QT-Verlangerung und das Risiko einer TdP gibt (40). Andere Ursachen
fir erworbenes LQTS sind Elektrolytanomalien, Essstérungen, koronare
Herzkrankheiten und Bradyarrhythmien. Das weibliche Geschlecht ist ein bekannter

Risikofaktor fir Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit aLQTS (41).

2. 2. 1. 1 Risikofaktoren fur aLQTS

Die meisten Patienten mit medikamenteninduzierter TdP weisen einen oder mehrere
Risikofaktoren auf, wobei das Risiko bei mehreren Risikofaktoren hoher ist als bei einem
Risikofaktor (42). In einer Untersuchung von 249 veroffentlichten Fallen von Patienten
mit TdP im Zusammenhang mit nicht kardialen Medikamenten wiesen 97 % mindestens

einen und 71 % mindestens zwei Risikofaktoren auf (43). Zu denen gehdrten:

- Weibliches Geschlecht - 71 Prozent
- Vorgeschichte einer Herzerkrankung - 41 Prozent

- Gleichzeitige Einnahme eines anderen QT-verlangernden Medikaments - 39 %
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2. 2. 1. 2 Medikamente, die das QT-Intervall verlangern

Zu den Arzneimitteln, die das QT-Intervall verldéngern und Torsades de pointes (TdP)
verursachen konnen, gehdren verschreibungspflichtige Medikamente (entweder
vorschriftsmélRig eingenommen oder missbréuchlich verwendet) sowie rezeptfreie
Medikamente oder Nahrungserganzungsmittel (einschlie3lich pflanzlicher Arzneimittel).
Zu den géngigen Medikamenten gehdren Antidepressiva/Antipsychotika, Antibiotika
und Antiarrhythmika. Denken Sie an die "Anti"-Antibiotika (Makrolide und
Fluorchinilone), Antimykotika, Antiarrhythmika, Antipsychotika/Antidepressiva,
Antiemetika, Analgetika (einschlieflich Methadon und Triptane) und sonstige
Medikamente (einschlieBlich Chloroquin). In einer Mitteilung der American Heart
Association aus dem Jahr 2020 werden Medikamente, die mit TdP in Verbindung
gebracht werden, ausfiihrlich beschrieben (44). Vorsicht ist geboten bei Patienten mit
mehreren Risikofaktoren fur eine QT-Verldangerung (z. B. wenn ein Diuretikum mit
Sotalol kombiniert wird, ist auf das Potenzial fur Hypokalidmie und Hypomagnesiamie
zu achten). In den meisten Fallen von aLQTS normalisiert sich das QT-Intervall nach
Absetzen des/der schadigenden Wirkstoffe(s) und/oder der Korrektur anderer eitragender
Faktoren. Wenn sich das QT-Intervall nicht normalisiert, sollte eine zugrundeliegende

genetische Ursache in Betracht gezogen werden.
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Medikamentenklasse

Medikamentenname

Medikamentenklasse

Medikamentenname

Antibiotika

Erythromycin

Clarithromycin

Azithromycin

Trimethoprim/

sulfamethoxazole

Ciprofloxacin

Antipsychotika/

Antidepressiva

Haloperidol

Olanzapine

Quetiapine

Risperidone

Fluoxetine

Citalopram

Moxifloxacin Escitalopram
Antimykotika Fluconazole Trazodone
Antiarrhythmika Flecainide Venlafaxine
(Klassen 1 und I11) Propafenone Desvenlafaxine
Mexiletine Lithium
Quinidine Ziprasidone
Amiodarone Amisulpride
Sotalol
Antiemetika Domperidone
Metoclopramide
Ondansetron
Palonosetron
Analgetika Methadone
Triptans
Sonstiges Chloroquine

Hydroxychloroquine

Loperamide  (high-

dose)

Tabelle 2 Beispiele von QT-verlangernden Medikamenten
Eine vollstdndige Liste finden Sie unter www.crediblemeds.org
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2. 2. 2 Kongenitales (congenital) LQTS

Bislang wurden pathogene Varianten in mindestens 17 LQTS-Suszeptibilititsgenen
identifiziert (34). Allerdings machen pathogene Varianten in den drei kanonischen Genen
KCNQ1, KCNH2 und SCN5A mindestens 75 bis 80 Prozent aller LQTS aus, wahrend
krankheitsverursachende Varianten in den Kkleineren LQTS-Suszeptibilitdtsgenen nur
weitere 5 Prozent ausmachen. Weniger als 15 bis 20 Prozent der Patienten, bei denen eine
solide klinische Diagnose von LQTS gestellt wird, haben einen negativen, aktuellen

LQTS-Gentest.

2. 2. 2. 1 Genetische Grundlagen

LQTS Typ 1 (LQT1): LQT1 macht bis zu 45 Prozent der Félle von LQTS aus (45). Das
LQT1-Gen (KVLQTL1 oder KCNQZ1) kodiert fiir einen Teil des langsam deaktivierenden,
verzogert gleichrichtenden Kaliumkanals IKs (46). Der Nettoeffekt ist ein verringerter
Kaliumstrom nach auf3en. Daher bleiben die Kanale langer als tblich offen, was zu einer

Verzogerung der ventrikuldren Repolarisation und einer QT-Verlangerung fiihrt.

LQTS Typ 2 (LQT2): macht 25 bis 40 Prozent der Falle von kongenitalem LQTS aus
(45). Das LQT2-Gen (HERG oder KCNH2) kodiert fir einen Teil des schnell
aktivierenden, schnell deaktivierenden, verzdgert gleichrichtenden Kaliumkanals 1Kr
(47,48). Mutationen in diesem Gen fiihren zu einem schnellen Verschluss der
Kaliumkanale. Sie fiihren auch zu einer verzogerten ventrikuldren Repolarisation und

QT-Verlangerung.

LQTS Typ 3 (LQT3): macht 5 bis 10 Prozent der Félle aus (45). Bei LQT3, das durch
Mutationen des SCN5A-Gens fir den Natriumkanal verursacht wird, fihrt eine

Funktionsgewinn-Mutation zu einem persistierenden Natriumeinwértsstrom in der

27



Einleitung

Plateauphase, der zu einer verldngerten Repolarisation beitragt (49). Kardiale Ereignisse
sind bei der kongenitalen LQT3 seltener als bei der LQT1 und LQT2, haben aber eine
hohere Mortalitat (20 % Mortalitat bei kardialen Ereignissen in Familien mit LQT3-

Mutationen; 4 % in Familien mit einer LQT1- oder LQT2-Mutation) (49).

2. 2. 2. 2 Klinische Préasentation

Eine Vorgeschichte von kardialen Ereignissen ist die typischste klinische Présentation
bei Patienten mit Long-QT-Syndrom (LQTS). LQTS wird in der Regel nach einem

kardialen Ereignis (z. B. einer Synkope oder einem Herzstillstand) diagnostiziert.

Bewegung, Schwimmen oder Emotionen kdnnen die Ereignisse auslésen, aber sie konnen

auch wahrend des Nachtschlafs auftreten.

Die ausldsenden Ereignisse sind je nach Genotyp etwas unterschiedlich. Bei Patienten
mit LQT1 kommt es in der Regel zu kardialen Ereignissen, die durch Bewegung oder
Schwimmen ausgel6st werden. Es wird angenommen, dass ein plotzlicher Kontakt des
Gesichts mit kaltem Wasser einen vagotonischen Reflex auslost. Bei Patienten mit LQT2
konnen Herzrhythmusstérungen nach einem emotionalen Ereignis, nach korperlicher
Anstrengung oder nach der Einwirkung akustischer Reize (z. B. Turklingeln,
Telefonklingeln) auftreten. Bei Patienten mit LQT3 treten die Ereignisse in der Regel

wahrend des Nachtschlafs auf.

2. 2. 2. 3 Behandlung und Management

Unabhdngig von Genotyp, Alter und friilherem symptomatischen/asymptomatischen
Status sollten alle Patienten mit kongenitalem LQTS Uber einfache QT-
Préventionsmalinahmen informiert werden und diese nach Moglichkeit umsetzen. Dazu

gehoéren die Vermeidung von Medikamenten mit QT-verlangerndem Potenzial, der Ersatz
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von Elektrolyten bei Erbrechen und Durchfallerkrankungen, da sowohl Hypokalidmie als

auch Hypomagnesiamie QT-verscharfend wirken konnen, und die Senkung von Fieber.

Wie die Leitlinien der Heart Rhythm Society (HRS) von 2015 empfehlen auch die
Leitlinien der American Heart Association/American College of Cardiology (AHA/ACC)
von 2017 weiterhin eine universelle Betablocker-Therapie fir alle Patienten mit
kongenitalem LQTS, unabhdngig davon, ob sie asymptomatisch oder symptomatisch
sind, sofern keine Kontraindikation vorliegt (50). Propranolol und Nadolol sind die am
haufigsten verwendeten Betablocker, obwohl auch Atenolol und Metoprolol bei Patienten
mit LQTS verschrieben werden. Moglicherweise ist die Betablockertherapie bei LQT3
nicht so wirksam wie bei LQT1 oder LQT2, aber es liegen nicht gentigend Daten vor, um
eine abschlielende Bewertung vorzunehmen (51). Beim Auftreten von kardialen
Durchbriichen wahrend der Betablockertherapie oder bei Betablockerunvertréglichkeit ist
eine patientenindividuelle Anpassung der Therapie auf der Grundlage des eingeschéatzten
Krankheitsrisikos und der potenziellen Komorbiditadten der verschiedenen in Frage
kommenden Behandlungen angebracht, wobei die Patienten und ihre Familien in die

gemeinsame Entscheidungsfindung einbezogen werden. Zu den empfohlenen Optionen

fur eine Intensivierung der Behandlung konnen eine oder mehrere der folgenden

MafRnahmen gehdren:

- Andere Medikamente (wie z. B. Mexiletin)
- Linksherzige sympathische Denervierung (LCSD)
- Einsetzen eines SM, um eine absichtliche Vorhofstimulation zu erméglichen

- Einsetzen eines implantierbaren Kardioverter-Defibrillators (ICD)
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Genotypen LQT1 LQT2 LQT3
Anteil an allen Formen 45 % 40 % 10 %
von LQTS
Haufigkeit von 35 % 30 % 10 %
Genmutationen
Betroffenes Gen KCNQ1 KCNH2 SCN5A
Wirkung auf das Phases 3 > 2 —Phase 2>3 | Phase0
Aktionspotential der I—\l m R
Myozyten
Trigger (Ausloser) fur korperliche Belastung Erschrecken, niedriger Puls,
kardiale Ereignisse und Sympathikustonus | laute Gerdusche und Tiefschlaf

insbesondere Tauchen, Emotion
Schwimmen

Wirksamkeit von +++ ++ +

Betablockern

Tabelle 3 Unterschiedliche Erscheinungsformen (sog. Phanotypen) der drei haufigsten
genetischen Ursprungsformen (sog. Genotypen) des Long-QT-Syndroms, modifiziert
nach Schwartz et al. (52)

2. 3 Kurzes QT-Syndrom (short QT Syndrome, SQTS)

SQTS ist eine seltene kardiale Kanalopathie, die durch ein anormal kurzes QT-Intervall

und ein erhohtes Risiko fur Vorhof- und Herzkammerflimmern gekennzeichnet ist. Es

wurde mit Funktionsgewinn-Mutationen in KCNH2, KCNQ1 und Funktionsverlust in

SLC4A in Verbindung gebracht (53,54). In einer amerikanischen Kohorte von 46.129

gesunden Freiwilligen (53 Prozent Frauen) lag bei 2 Prozent ein QTc-Intervall <360 ms

vor (55). Die Obergrenze des normalen QT-Intervalls ist inzwischen recht gut definiert,

aber die Untergrenze des normalen QT-Intervalls und der Wert, unterhalb dessen es als

arrhythmogen betrachtet werden konnte, sind weiterhin unklar (56,57).

Die ESC
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Leitlinien schlug zwei QTc-Grenzwerte fiir die Diagnose vor: A QTc <320 ms allein,
oder B ein QTc <360 ms in Kombination mit einer Familienanamnese von SQTS,
abgebrochenem Herztod in Abwesenheit einer Herzerkrankung oder einer pathogenen
Mutation (58). SQTS ist durch eine hohe Sterblichkeit gekennzeichnet. In der gréfiten
verfugbaren Fallserie von SQTS (59). war der Herzstillstand das haufigste Symptom (34
%) und die hdufigste erste klinische Préasentation (28 %). Obwohl das SQTS in der Regel
bei Erwachsenen auftritt (mittleres Alter 30 Jahre), reicht das Erscheinungsalter von
einigen Monaten bis zum sechsten Lebensjahrzehnt. Im Gegensatz zum LQTS gab es
keine spezifischen Ausléser fiir die Episoden, die in Ruhe, bei Bewegung oder nach

lauten Gerauschen auftraten.

Wiéhrend ein ICD zur Sekundarpravention eingesetzt wird (60), ist die Primérpravention
nach wie vor umstritten und basiert auf friiheren Symptomen und dem QTc-Intervall
(54,60,61). Quinidin ist derzeit das am besten unterstiitzte AAD, sollte aber auf eine
uberméliige QT-Verlangerung Uberwacht werden, wéhrend Isoprenalin bei elektrischem
Sturm in Betracht gezogen werden kann (62,63). Medikamente, die das QT-Intervall

verkiirzen (z. B. Nicorandil), sollten vermieden werden (64).

2. 4 Grundlegende Prinzipen des Herzschrittmachers (SM)

2. 4. 1 Geschichte des Herzschrittmachers (SM)

1951 entwickelte Paul Zoll in Harvard ein externes Herzschrittmachersystem, das ein
EKG mit einem Impulsgenerator kombinierte (65), der an einem Elektrodenpaar auf der
Brust des Patienten angebracht war. Im Jahr 1958 begann das Jahr der Einfuhrung der
permanenten Schrittmachertherapie in die klinische Praxis. Ake Senning vom Karolinska
Universitatskrankenhaus in Schweden implantierte ein von Rune EImqvist entwickeltes

Gerat mit epikardialen Dréhten, die mit einem wiederaufladbaren Generator in der
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Bauchdecke verbunden waren - das erste Gerét, das die Bezeichnung permanenter SM

wirklich verdiente (66).

2. 4. 2 Epidemiologie

Die Pravalenz und Inzidenz von Herzschrittmacherimplantationen sind in vielen Landern
nicht bekannt, doch wurden mehrere Schatzungen veroffentlicht, die auf der Analyse
grolRer Beobachtungsstudien und Datenbanken basieren. Die gemeldeten Raten von
Herzschrittmacherimplantationen in den einzelnen europdischen L&ndern sind sehr
unterschiedlich und reichen von <25 Herzschrittmacherimplantationen pro Million
Einwohner in Aserbaidschan, Bosnien und Herzegowina und Kirgisistan bis zu >1000
Implantationen pro Million Einwohner in Frankreich, Italien und Schweden (67). In
Deutschland wurden ca. 941 Schrittmacherimplantationen per Million Einwohner
durchgefuhrt (67). Die geschatzte Zahl der Patienten, bei denen weltweit ein
Herzschrittmacher implantiert wird, ist stetig gestiegen, bis zu einer jahrlichen
Implantationsrate von ~1 Million Herzschrittmacher (68). Die zunehmende Zahl von
Patienten mit einem Herzschrittmacher bzw. CIED (Cardiac Implantable Electronic
Devices) macht es erforderlich, dass alle Mediziner tber ein grundlegendes Verstandnis
der Funktionsweise dieser Geréate, der Belege flr ihren Einsatz und ihres moglichen

Beitrags zum klinischen Gesamtbild verfligen.

2. 4. 3 Bestandteile des Schrittmachersystems

Herzschrittmacher bestehen in der Regel aus zwei Komponenten (Abbildung 6):

- einem Impulsgenerator, der den elektrischen Impuls fir die
Herzmuskelstimulation liefert

- einer oder mehreren Elektroden, die den Impuls vom an den Herzmuskel abgeben.
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Ventrikelsonde

Abbildung 6 Schrittmacherkomponente modifiziert nach © Medtronic

Inzwischen gibt es auch einen " kabellosen " Herzschrittmacher (Abbildung 7)

Abbildung 7 Micra-Schrittmacher © Medtronic
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2. 4. 4 Schrittmachertypen

Es gibt drei Haupttypen von permanenten SM, die nach der Anzahl der beteiligten

Kammern und ihrem grundlegenden Funktionsmechanismus unterschieden werden:

Ein-Kammer-Schrittmacher: Bei diesem Typ wird nur eine Schrittmacherelektrode in
einer Herzkammer, entweder im Vorhof oder in der Herzkammer, platziert.
Zweikammer-Schrittmacher: Hier werden die Elektroden in zwei Kammern des
Herzens platziert. Eine Elektrode ist fir den VVorhof und eine fur die Ventrikel bestimmt.
Dieser Typ &hnelt eher der natirlichen Schrittmachertatigkeit des Herzens, indem er das

Herz bei der Koordinierung der Funktion zwischen Vorhéfen und Ventrikeln unterstitzt.

Biventrikularer Herzschrittmacher: Dieser Schrittmacher hat drei Elektroden. Eine

im Vorhof und zwei in den beiden Ventrikeln. Seine Implantation ist komplizierter.

2. 4.5 Formen der Schrittmacherstimulation

a- Endokardiale bzw. transventse Stimulation: Die (berwiegende Mehrheit der
heutigen Herzschrittmachersysteme verwendet transvendse Elektroden fur die
Weiterleitung der Stimulationsimpulse vom Impulsgeber zum Myokard. Transvendse
Elektroden sind jedoch mit einer nicht geringen Rate an Langzeitkomplikationen
verbunden, wie z. B. Infektionen und fehlender venéser Zugang zum Herzen. Unter
dieser Gruppe gehort die kabellose Stimulation durch den kabellosen Schrittmacher, der
direkt in dem rechten Ventrikel implantiert wird (69,70). Neuere Versionen des
Herzschrittmachers kénnen jedoch die mechanische Aktivitat im rechten VVorhof erfassen
und verfolgen und die rechte Herzkammer stimulieren. Eine der neueren Versionen ist in
der Lage, sowohl den rechten Vorhof als auch die rechte Herzkammer zu stimulieren

(72).
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Abbildung 8 Réntgenthorax und EKG bei Patienten mit liegendem Ein-Kammer Schrittmacher
Es handelt sich um einer VVI-SM, mit einer liegenden Sonde in dem RV, auf dem EKG
sehen wir durchgehende RVP.
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Abbildung 9 Rontgenthorax und EKG bei Patienten mit liegendem Zwei-Kammer-Schrittmacher
Es handelt sich um einen DDD-SM, mit liegenden Zweisonden in RA sowie RV, auf dem EKG
sehen wir durchgehende duale Stimulation (RA und RV-Stimulation)

Abbildung 10 Réntgenthorax und EKG bei Patienten mit liegendem Drei-Kammer-Schrittmacher
Es handelt sich um ein CRTD-System, mit liegenden Dreisonden (RA, RV, sowie LV)

35



Einleitung

b- Epikardiale Stimulation: Einige klinische Szenarien erfordern die Implantation eines
epikardialen Herzschrittmachersystems. Dazu gehdren Patienten mit angeborenen
Anomalien und fehlendem vendsen Zugang zum Herzen oder wiederkehrende
Gerateinfektionen, verschlossene Venen und - heute am h&ufigsten - in Verbindung mit

einer offenen Herzoperation.

2. 4. 6 Indikationen fur Schrittmachertherapie

2. 4. 6. 1 Herzschrittmacher fur Bradykardie

Zu den Indikationen fir SM-Implantation gehdren das Sick-Sinus-Syndrom (SSS),
Bradyarrhythmia absoluta, AV-Block zweiten Grades Typ Mobitz und hochgradige AV-
Blockierung (72,73). In zahlreichen randomisierten klinischen Studien wurden die
Outcomes verschiedener Stimulationsverfahren zur Behandlung des
Sinusknotensyndroms und des fortgeschrittenen Herzblocks verglichen (74-76). Die
einzelnen Indikationen fir SM-Therapie mit Therapieempfehlung sind nach letzter
Empfehlung der europdischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC 2021 Guidelines on

cardiac pacing and cardiac resynchronization therapy) (73). wie folgendes gelistet:

Sinusknoten-Dysfunktion

Klasse | Indikationen:

- Die Schrittmachertherapie ist bei SND indiziert, wenn die Symptome eindeutig auf

Bradykardie zurtickgefuhrt werden kdnnen.

- Die Schrittmachertherapie ist bei symptomatischen Patienten mit der Bradykardie-
Tachykardie-Form der SND indiziert, um Bradyarrhythmien zu korrigieren und eine

pharmakologische Behandlung zu ermdglichen.
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Klasse |l Indikationen:

- Bei Patienten mit Synkopen kann eine Schrittmachertherapie in Betracht gezogen
werden, um rezidivierende Synkopen zu reduzieren, wenn asymptomatische Pausen von

mehr als 6 Sekunden aufgrund von Sinusarrest dokumentiert sind.

- Eine Schrittmachertherapie kann bei SND in Betracht gezogen werden, wenn die
Symptome wahrscheinlich auf Bradyarrhythmien zurtckzufuhren sind, wenn die

Beweise nicht schlissig sind.

Erworbener atrioventrikularer Block:

Klasse | Indikationen:

- Die Schrittmachertherapie ist bei Patienten mit SR mit dauerhaftem oder paroxysmalem
AVB dritten oder zweiten Grades Typ Il, infranodalem AVB 2:1 oder hochgradigem

AVB, unabhéngig von den Symptomen, indiziert.

- Schrittmachertherapie ist indiziert unabhéngig von den Symptomen bei Patienten mit
Vorhofarrhythmie (hauptsachlich VVorhofflimmern) und permanenter oder paroxysmaler

AVB dritten oder hohen Grades.

Klasse |l Indikationen:

- Eine Schrittmachertherapie sollte bei Patienten mit einer AVB zweiten Grades vom Typ
1 in Betracht gezogen werden, die Symptome verursacht oder bei der EPU auf intra- oder
infra-His-Ebene lokalisiert ist.

- Eine permanente Schrittmacherimplantation sollte bei Patienten mit anhaltenden
Symptomen in Betracht gezogen werden, die denen eines Schrittmachersyndroms dhnlich
sind und eindeutig auf eine AVB ersten Grades zurlickzuftihren sind (PR >0,3 s)
Reizleitungsstorungen ohne atrioventrikularen Block:
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Klasse | Indikationen:

- Bei Patienten mit ungeklarter Synkope und bifaszikularem Block ist ein
Herzschrittmacher indiziert bei Vorhandensein einer Basis-HV von > 70 ms, eines intra-
oder infra-hisianischen Blocks zweiten oder dritten Grades wahrend einer inkrementellen
Schrittmachertherapie oder einer abnormalen Reaktion auf eine pharmakologische
Therapie.

- Die Schrittmachertherapie ist bei Patienten mit alternierendem Schenkelblock mit oder

ohne Symptome indiziert.

Indikationen der Klasse Il:

Eine Schrittmachertherapie kann bei ausgewahlten Patienten mit ungeklarter Synkope
und bifaszikularem Block in Betracht gezogen werden ohne EPU (altere, gebrechliche

Patienten, Hochrisikopatienten und/oder Patienten mit wiederkehrenden Synkopen).

Schrittmachertherapie bei Reflexsynkopen:

Klasse | Indikation:

Die Zweikammer-Schrittmachertherapie ist indiziert zur Verringerung wiederkehrender
Synkopen bei Patienten im Alter von >40 Jahren mit schwerer, unvorhersehbarer,
rezidivierender Synkope, die Folgendes aufweist

- spontan dokumentierte symptomatische asystolische Pause(n) >3 s oder
asymptomatische Pause(n) >6 s aufgrund von Sinusarrest oder AVB; oder

- kardioinhibitorisches Karotissinussyndrom; oder

- asystolische Synkope wahrend des Kipp-Tests

Klasse Il Indikation:

Eine Zweikammer-Schrittmachertherapie kann in Erwé&gung gezogen werden, um
Synkope-Rezidive bei Patienten zu reduzieren, die mit den klinischen Symptomen einer

Adenosin-empfindlichen Synkope.
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2. 4. 6. 2 Kardiale Resynchronisationstherapie (endo- und/oder epikardial)

Bei der kardialen Dyssynchronie handelt es sich um einen Zeitunterschied zwischen der
elektrischen und mechanischen Aktivierung der Herzkammern, der zu einer
Beeintrachtigung der kardialen Effizienz fiihren kann. Die CRT ist eine etablierte
Behandlung fir ausgewahlte Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz (HF) mit
reduzierter Ejektionsfraktion und Schenkelblock (77,78). Die Indikationen fir die
biventrikulare Stimulation der Klassen | und Ila werden wie folgt eingeteilt: eine LVEF
von 35 % oder weniger, ein Linksschenkelblock, eine QRS-Dauer von 150 ms oder langer
und New York Heart Association (NYHA) Klasse 11l oder ambulante Klasse IV trotz
optimaler medikamentGser Therapie der Herzinsuffizienz; eine LVEF von 35 % oder
weniger, ein Linksschenkelblock mit einer QRS-Dauer von 130 ms oder langer und
NYHA-KIasse I, Il oder ambulante Klasse IV trotz optimaler medikamentdser Therapie
der HF; und eine LVEF von 35 % oder weniger, kein Linksschenkelblock, eine QRS-
Dauer von 150 ms oder langer und NYHA-KIasse 11, 111 oder ambulante Klasse IV trotz
optimaler medizinischer Therapie der HF (79). Die meisten Implantationen der kardialen
Resynchronisationstherapie (CRT) werden Uber einen transvendsen Zugang mit
Platzierung einer rechtsatrialen (RA), rechtsventrikuldren (RV) und linksventrikularen
(LV) Elektrode durchgefuhrt. Eine wichtige Empfehlung fir die physiologische
Stimulation des Herzens bezieht sich auf Patienten mit einer Indikation zur permanenten
Stimulation und einer LVEF von 36 bis 50 %, bei denen eine erhebliche RVP (20 bis 40
%) zu erwarten ist. Bei diesen Patienten ist eine physiologische Stimulation des Herzens
sinnvoll, um das Risiko einer durch die Stimulation induzierten Kardiomyopathie zu

verringern (78).
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2. 4. 6. 3 Stimulation des Leitungssystems (Conduction system pacing; CSP)

Bei der His-Bundel-Stimulation (His bundle pacing) und Linksschenkelstimulation (Left
bundle Area pacing, LBAP) wird versucht, die ventrikuldre Synchronitdt zu verbessern
(80) sowie die interventrikulére Erregungsverzogerung teilweise zu vermeiden (81).
Derzeit wird die CSP vorwiegend bei Bradykardie-Indikationen eingesetzt. Bei HF-
Patienten mit LBBB behalten sich die meisten Operateure die CSP fir biventrikulére
Implantatversager vor. Die Linksschenkelblockstimulation hat angeblich praktische
Vorteile gegentiber der HBP und wird daher von vielen Operateuren bevorzugt (82). In
der Praxis gibt es nach wie vor Einschrdnkungen, und es fehlen derzeit groRe

randomisierte klinische Studien.

2. 4.7 Modi der kardialen Stimulation

1974 schlugen die ACC und die AHA ein dreistelliges Kodierungssystem fiir die
Kategorisierung  der  Grundfunktionen  von  Herzschrittmachern  vor. Die
Nordamerikanische Gesellschaft fiir Herzschrittmacher und Elektrophysiologie (NASPE)
und die Britische Gruppe fur Herzschrittmacher und Elektrophysiologie (BPEG) haben
diese Codes weiter ausgebaut, und das Codesystem wurde 2002 aktualisiert. Gegenwartig
wird die Funktion von Herzschrittmachern durch die folgenden Positionscodes
beschrieben, die sind und fur alle Marken von Herzschrittmachern verwendet werden
(Tabelle 4). Diese Positionscodes werden zur Beschreibung der Schrittmachermodi wie

folgt verwendet:

AAI-Modus: Der SM stimuliert und nimmt den Vorhof wahr, und die Wahrnehmung

eines Ereignisses verhindert, dass der Schrittmacher stimuliert. (Abbildung 11)
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VVI-Modus: Der SM stimuliert und nimmt das RV wahr, und ein wahrgenommenes

Ereignis im Ventrikel hindert den Schrittmacher daran, zu stimulieren oder ein Signal

abzugeben. (Abbildung 8)

DDD-Modus: Der SM stimuliert sowohl die Vorhofe als auch die Ventrikel; er kann

beide Kammern wahrnehmen, und die Reaktion kann sowohl auslésend als auch

hemmend sein. (Abbildung 9)
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Abbildung 11 EKG mit Beispiel fir RA-Stimulation
Position 1 Position 2 Position 3 Position 4 Position 5
Stimulationsort | Ort der | Betriebsart Frequenzadaption | Multifokale
Wahrnehmung Stimulation
0 = keiner 0 = keine 0 = keine 0 = keine 0 = keine
A = Atrium A = Atrium I = inhibiert R = adaptiv A = Atrium
V = Ventrikel V = Ventrikel T = getriggert V = Ventrikel
D = Dual (A+V) | D = Dual (A+V) | D = Dual (A+V) D = Dual (A+V)

Tabelle 4 Herzschrittmacher-Kodierung
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3 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Die prazise Messung des QT-Intervalls bei Patienten mit ventrikul&ren Schrittmachern ist
aufgrund mehrerer Faktoren komplex (21,24-26,28,83). Die VP fihrt zu einer
Verbreiterung der QRS-Dauer, wodurch das QT-Intervall eine verlédngerte
Depolarisationszeit umfasst. Zusatzlich verdndert die ventrikulare Stimulation die
raumlich-zeitlichen  Leitungsbahnen der Depolarisation, was wiederum die
Repolarisation beeinflusst und potenziell zu einer fehlerhaft verlangerten QT-Intervall-

Messung flhrt.

Trotz dieser Einschrankungen wurden verschiedene Ansdtze entwickelt, um das QT-
Intervall bei ventrikuldrer Stimulation zu bewerten. Diese Methoden umfassen im

Wesentlichen:

- Subtraktion eines festen Werts vom QT-Intervall (21,25,26).
- Abzug eines Anteils der QRS-Dauer, um den Beitrag der durch die Stimulation
induzierten QRS-Verlangerung zu beriicksichtigen (24,83)

- Modifikation der QT-Intervall-Messung mithilfe spezifischer Anpassungen (28).

Jeder Ansatz versucht, den Einfluss der RVP auf die QT-Messung zu minimieren, jedoch

bleibt dies eine Herausforderung in der klinischen Praxis.

Die Existenz mehrerer unterschiedlicher Formeln zeigt, dass keine allgemein anerkannte
Formel existiert und dass jede dieser Formeln in unabhéngigen Datensatzen, die von der

urspriinglich untersuchten Population getrennt sind, bewertet werden muss.
Die Ziele dieser Studie waren:

Das QT-Intervall bei Patienten mit ihrem nattirlichen Rhythmus, die nicht von einem
Herzschrittmacher abhéngig sind, mittels VVorhofstimulation zu vergleichen und die QT-
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Zeit unter RVP bei denselben Patienten bei der gleichen Herzfrequenz wie bei der

Vorhofstimulation zu messen.

Zu untersuchen, ob neuere QT-Korrekturformeln die Genauigkeit der Schéatzung des
QTc-Intervalls in stimulierten Komplexen verbessern kdnnen, indem unsere Formel in

einer groRen Kohorte von Patienten mit Herzschrittmacher-Stimulation validiert wird.
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4 Methoden

4. 1 Stichprobe

Es wurden Personen untersucht, die zwischen dem 1. Oktober 2021 und dem 31. Januar
2022 unsere Abteilung fir Herzschrittmacher am Universitatsklinikum des Saarlandes
aufgesucht hatten. Die Studie wurde von der Ethikkommission unter der Nummer 327/21
genehmigt. Nach Berechnung der ausreichenden Stichprobengrof3e, wie unten erklart,
haben wir in der Derivationskohorte 100 Patienten eingeschlossen. Die

Validierungskohorte bestand aus 487 Patienten.

Einschlusskriterien:

1- Klinisch stabile Patienten: Dies bezieht sich auf Teilnehmer, die keine akuten kardialen

Beschwerden aufweisen und hdmodynamisch stabil sind.

2- Patienten mit erhaltener AV-Uberleitung und Herzschrittmacher: Dies umfasst
Zweikammer Geréte. Diese Gerdte wurden aus zugelassenen Klinischen Grinden
implantiert, hauptsachlich zur Behandlung von Sinusknotendysfunktion oder
intermittierendem AV-Block bei Herzschrittmachern oder zur priméren bzw. sekundéren

Prévention des plotzlichen Herztodes bei ICDs.

3- Schmaler nativer QRS mit einer Dauer von weniger als 120 ms: Ein schmaler QRS-

Komplex im EKG deutet auf eine normale Erregungsleitung im Herzen hin.

4- Herzfrequenz >35 bpm und <155 bpm: Die veroffentlichte Herzfrequenz-

Korrekturformel ist am besten fur Herzfrequenzen zwischen 35 und 155 bpm geeignet.
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Ausschlusskriterien:

1- QRS-Dauer von >120 ms: Eine verlangerte QRS-Dauer kann auf eine gestorte

Erregungsleitung hinweisen.

2- Ventrikuléare Schrittmacherabhangigkeit

3- Signifikante ST-T-Wellenveranderungen: Diese konnten auf zugrundeliegende

Herzprobleme hinweisen und werden ebenfalls ausgeschlossen.

4. 2 Stichprobengrof3e

Ausgehend von einem konservativen Effekt von r=0,40r=0,40 ergibt die Berechnung des
Stichprobenumfangs fir a=0,050=0,05 (zweiseitig) und f=0,103=0,10 eine erforderliche
Anzahl von 62 Patienten. Unsere Daten umfassen jedoch 100 Patienten in den
Trainingsdaten und 487 Patienten in den Testdaten. Damit tibersteigen beide Stichproben

den berechneten Mindestumfang deutlich.

4. 3 EKG-Messungen

12-Kanal- EKGs wurden mit dem SmartScript PC-EKG-System (Dr. Gerhard Schmidt
GmbH) digital aufgezeichnet und vorab von einem ablesenden Kardiologen bestétigt. Die
EKGs wurden mit einer Papiergeschwindigkeit von 50 mm/s und digitaler VergroRerung
betrachtet. Zur Messung der Zeiten im EKG (QRS, JT, QT usw.) wurden digitale Kaliber
verwendet, und anschlieBend wurden Kaliber im SmartScript PC-EKG-System

verwendet, um die Zeiten zu beurteilen.

Fur jeden Patienten in der Derivate-Kohorte wurden drei 12- Kanal-EKGs aufgezeichnet,

davon eines bei der Patientengrundfrequenz, eines mit Vorhofstimulation und ein
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weiteres mit vertrikularer Stimulation bei gleicher Herzfrequenz der VVorhofstimulation
(80 oder 90 bpm). Das maximale QT-Intervall in jeder der 12 Ableitungen wurde als
unkorrigiertes QT-Intervall fur jeden Patienten ermittelt. Der QTc-Wert wurde flr jedes

EKG mit der Bazett-Formel berechnet.

Der Hintergrund der VVorhofstimulation ist die Sicherung einer intrinsischen AV-Leitung,
und somit schmaler QRS-Komplex, sodass das QT-Intervall nicht von der QRS-
Verbreitung beeinflusst werden kann. Hiernach haben wir das QT-Intervall in der
gleichen Herzfrequenz wahrend der ventrikuldren Stimulation gemessen. Dadurch gelang
uns ein direkter Vergleich zwischen den zwei QT-Intervallen einmal mit intrinsischer

AV-Leitung und mit ventrikuldrer Stimulation.

ECG 1 ECG 2 ECG 3
-J\ L 4,____.__{\_._.-'\. —V\dj—i—

Abbildung 12 Beispiel mit 3 EKGs fir denselben Patienten wie oben beschrieben
(Eigenrhythmus, AP und VP)

AuRerdem erfolgte eine systematische Analyse in jedem EKG fiir die folgenden Zeiten
(QRS, QT, und QTc BZT). In der Validierungskohorte wurden fiir jeden Patienten priméar
zwei EKG aufgezeichnet, davon eines bei der Patientengrundfrequenz, und ein weiteres
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mit RVP bei Herzfrequenz von 80bpm (n: 214, 44%) oder 100/min (n: 273, 46%). Alle

EKGs wurden von 2 verschiedenen zertifizierten Kardiologen analysiert.

4. 4 Statistische Analyse:

Beschreibende Statistiken werden als Mittelwert £ Standardabweichung (SD) angegeben.
Die Daten wurden in eine elektronische Datenbank (Microsoft Excel, SPSS, R)
eingegeben. Ein Signifikanzniveau von 5 % (p < 0,05) wurde gewahlt, um statistisch
signifikante Unterschiede zu identifizieren. Eine lineare Regression (OLS 1) wurde
durchgefuhrt, wobei QTpaced als Pradiktor und QTnon-paced als Outcome verwendet
wurde. Die Modellkoeffizienten b0 und b1l dieser Regressionsanalyse wurden jeweils als
Achsenabschnitt und Steigung genutzt, um unsere Formel abzuleiten. Die Formel hat
somit die Form y= b0 + x* bl, wobei x die Préadiktor-Werte QTpaced und y die
vorhergesagten Outcome-Werte QTnon-paced darstellen. Zur Datenanalyse wurde eine

Korrelationsanalyse eingesetzt.
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5 Ergebnisse

5. 1 Baseline-Charakteristika

Die Studienpopulation in der Derivationskohorte bestand aus 100 Patienten
(Durchschnittsalter 73 + 11,4 Jahre (SD), 63 % mannlich). Der Hauptteil der
Studienpopulation waren Schrittmachertréger (n: 84, 84%) allerdings waren (n: 16, 16%)
ICD-Tréger. Die Indikation fur die SM-Versorgung war fliihrend die

Sinusknotenerkrankung (n: 59, 59%) gefolgt von AV-Knotenerkrankung (n: 20, 20%).

Die Patienten wurden mit ICD fuihrend bei sekundérprophylaktischer Indikation (n: 11,

11%) und (n: 6, 6%) priméarprophylaktischer Indikation.

Die Validationskohorte bestand aus 487 Patienten (Durchschnittsalter 71 £ 12,9 Jahre
(SD), 72 % ménnlich). Ebenfalls ist der Hauptteil der Studienpopulation
Schrittmachertrager (n: 302, 62%), ansonsten waren (n: 185, 38%) Patienten mit ICD
versorgt. In dieser Population war die Sinusknotenerkrankung auch die fiihrende
Indikation fir SM-Versorgung (n:193, 40%), gefolgt von gefolgt von AV-
Knotenerkrankung (n: 104, 21%), sekund&rprophylaktischer (n: 76, 16%) sowie
primdrphylaktischer ICD-Indikation (n: 114, 23%). In beiden Gruppen wurden vermehrt
septal implantierte RV-Elektroden festgestellt (72 % in der Derivate-Kohorte und 54 %
in der Validierungsgruppe). In unserem Zentrum werden ublicherweise die RV-Sonden
bei SM-Implantation septal und bei ICD-Implantation apikal gelegt. Der

Stimulationsanteil war in den beiden Gruppen dhnlich bzw. um 9% (Tabelle 5).
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Characteristics of the Patients at
Baseline

Derivative Group n: 100

Validation Group n: 487

Clinical

Age (year)

73,78+ 114

71,29+129

Gender M: male, F: female no. (%)

M: 63 (63), F: 37 (37)

M: 349 (72), F 138 (28)

Height m 1,71+0,1 1,72 +£0,09
Weight kg 79,69 + 16,2 80,8 +18,1
BMI, Kg/m2 272+49 27,175
LVEF % 53,54+ 8,0 50,65+ 11,4
ICM — no. (%) 13 (13) 108 (22)
Coronary artery disease — no. (%) 34 (34) 187 (38)
Hypertension — no. (%o) 73 (73) 346 (71)
Diabetes — no. (%) 25 (25) 112 (23)
History of atrial fibrillation or flutter 56 (56) 204 (42)

— no. (%)

Related to device

Device 1: VVI-PM, 2: DDD-PM, 3:
VVI -ICD, 4: DDD-ICD — no. (%)

1:1(1), 2: 83 (83), 3: 3
(3), 4: 13 (13)

1. 23 (5), 2: 279 (57), 3: 156 (32),

4: 29 (6)

Indication 1: SSS, 2: AV-Block, 3:
primary prevention, 4: secondary
prevention — no. (%)

1: 59 (59), 2: 20 (20), 3: 6
(6), 4: 11 (11)

1: 193 (40), 2: 104 (21), 3: 76
(16), 4: 114 (23)

RV lead position 1: apical, 2: septal —

apical 26 (26), septal 72

apical 225 (46), septal 260 (54)

no. (%) (72)

RV pacing % 89+171 9,13+19,8
Medication

B-Blocker — no. (%) 74 (74) 379 (78)
calcium channel blocker — no. (%) 24 (24) 116 (24)
Amiodaron — no. (%) 4 (4) 34 (7)
Sotalol— no. (%0) 0 (0) 0
Class I Antiarrhythmic — no. (%) 2(2) 4 (1)
Other drugs cause QT prolongation 11 (11) 69 (14,2)

—no. (%)

Tabelle 5 Baseline Charakteristika
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Der Mittelwert + SD der EKG-Messwerte bei atrialer Stimulation (AP) zeigte in der
Derivate-Kohorte folgende Werte: QRS-Zeit 98,2 + 10,3 ms, JT-Zeit 276,9 = 25,9 ms
und QT-Zeit 375,0 + 27,1 ms. Bei VP ergaben sich folgende Werte: QRS-Zeit 152,41 +
19,2 ms, JT-Zeit 275,9 £ 26,5 ms und QT-Zeit 427,85 £ 30,8 ms (siehe Tabelle 5 und
Abbildung 13). Der Unterschied im Mittelwert der QT-Zeit zwischen AP und VP betragt
AQT 52,7 ms. Beziglich der QRS-Zeit ergibt sich eine AQRS von 54,2 ms. Im Gegensatz
dazu war der Unterschied in der JT-Zeit (AJT) zwischen den beiden Gruppen mit -1 ms

sehr gering.

AP VP delta | delta %

QRSms | 98,2 | 1524 | 54,2 | 64,44%

JT ms 276,9 | 2759 |-1 100,36%

QT ms 375,1 | 427,8 | 52,7 | 87,68%
Tabelle 6 QRS, JT und QT-Messunegn in A- und VP in der Derivate-Kohorte

QRS, JT und QT-Messunegn in A- und VP
in der Derivate-Kohorte

500 120,00%
400 — 100,00%
300 80,00%
200 60,00%
100 40,00%
0 . 20,00%
100 QRS ms JTms QT ms 0,00%
AP VP delta delta %

Abbildung 13 QRS, JT und QT-Messunegn in A- und VP sowie deren Delta in der Derivate-
Kohorte

AuBerdem betrégt der Anteil der QRS-Zeit an der QT-Zeit (QRS/QT %) bei atrialer
Stimulation (AP) 26,18 %. Dieser Anteil steigt bei ventrikuldarer Stimulation (VP) an
und betragt 35,62 % (Abbildung 14).
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QRS/QT %
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Abbildung 14 QRS/QT %

Somit ist die QT-Verlangerung bei VP hauptsachlich auf die QRS-Verbreitung

zurtickzufiihren.

5. 2 Die Formel

Um eine neue Formel zu entwickeln, fuhrten wir in der Derivationskohorte eine lineare
Regression durch, wobei die ventrikular stimulierte QT-Zeit (QTventricular paced) als
Pradiktor und die nicht stimulierte QT-Zeit (QTnon-paced) als Ergebnisvariable

verwendet wurden. Die daraus abgeleitete Formel lautet:

QTnon-paced = 139.23 + 0.55 x QTpaced

Der Pradiktor QTpaced ist hochsignifikant mit einem p-Wert von < 0.001. Ein
wesentlicher Vorteil dieser Formel ist, dass sie unabhangig von der Herzfrequenz
anwendbar ist, da alle Messungen bei gleicher HR durchgeftihrt wurden. Die Formel-
Werte konnen bei Bedarf gerundet werden, wobei die Schatzung im Durchschnitt nur um
0.23 ms zu niedrig ausféllt — ein Unterschied, der als vernachléssigbar angesehen werden
kann.
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All (MAD=19.51) Schrittmacher (MAD=20.68) ICD (MAD=19.33)

non_paced

360
predicted

Abbildung 15 MAD Plots

MAD-Kennwert Uber Plots steht fiir Mittlere absolute Abweichung vom Median (Median Absolute
Deviation), also um wie viel ms sich die Vorhersage im Mittel verschétzt. Bei den Plots sind auf
der x-Achse die vorhergesagten Werte und auf der y-Achse die Abweichungen der vorhergesagten
Werte von tatsdchlichen Werten (= Residuen). Oben steht neben des Devices in Klammern die
Vorhersageglite, angegeben mit Mean Absolute Deviation (= je kleiner der Wert, desto genauer
die Vorhersage)

5. 3 Evaluation der Formel in der Validierungspopulation

Die entwickelte Formel wurde an einer Validierungspopulation von 487 Personen
getestet. Diese Population hatte ein Durchschnittsalter von 71 + 12,9 Jahren (SD), wobei
72 % der Patienten mannlich waren. Diese Population wurde anhand der
Stimulationsfrequnez in 2 Gruppen unterteilt (214 Patienten mit VP 80 bpm und 273
Patienten bei VP 100 bpm). Die EKG-Messungen fir die Derivations- und

Validierungspopulation sind in Tabelle 8 gelistet.

In der Validierungspopulation (VP 80bpm) I&sst sich auch die QT-Verlangerung bei der

VP auf die QRS-Verbreitung zurtckfihren (Tabelle 7, Abbildung 16)
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AP VP delta | delta %

QRS ms | 96,77 | 148,61 |51,84 |6512%

JT ms 293,45 | 289,16 | -4,29 | 101,48%

QT ms 389,93 | 437,56 | 47,63 | 89,11%

Tabelle 7 QRS, JT und QT-Messunegn in nonpaced und VP 80/min (Validatiosgruppe)

QRS, JT und QT-Messunegn in nonpaced und VP 80/min
(Validatiosgruppe)

500 120,00%
400 _ 100,00%
300 80,00%
200 60,00%
100 I 40,00%
0 . 20,00%
QRS ms JTms QT ms
-100 0,00%
mmm nonpaced VP 100/min delta delta %

Abbildung 16 QRS, JT und QT-Messunegn in nonpaced und VP 80/min (Validatiosgruppe)

Die Validierungspopulation wurde in Subgruppen aufgeteilt, darunter All/All,
Manner/Frauen, septale/apikale RV-Sonden und Kategorien nach Gerétetyp (ICD/PM).
In der Gesamtpopulation (All/All) wurde ein Korrelationskoeffizient von r = 0,5
berechnet, der auf eine durchschnittliche Abweichung hinweist. Dieser
Korrelationskoeffizient war statistisch hochsignifikant mit p < 0,0001. Dies zeigt, dass
eine signifikante Korrelation zwischen QTventricular-paced und QTnon-paced in dieser

Population besteht (Tabelle 9).
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Related to ECG Derivative Group

Related to ECG Validation Group

HR non-paced /min 67,94 +£8,4 HR non-paced /min 67,3+10,4

HR AP; VP 1: 80bpm 2: 90 bpm | 1: 55 (55), 02: 45 | QRS non-paced (ms) 96,77 £ 12,2

— no. (%) (45)

QRS non v-paced (ms) 98,35+9,9 VP by HR 1- 80 bpm, 2: 100 bpm | 1: 214 (44), 2:
—no. (%) 273 (56)

QRS atrial-paced (ms) 98,21 +10,3 QRS paced (ms) 80/min 148,61 + 21,5

QRS ventriculer-paced (ms) 152,41 £ 19,2 QRS paced (ms) 100/min 146,14 £ 20,4

A QRS paced (ms) AP -0,21+5,3 A QRS ms 80/min 52,1v 21,6

A QRS paced (ms) VP 53,95+ 19,8 A QRS ms 100/min 49,16 + 20,3

QT non-paced (ms) 381,5 + 38,45 QT non-paced ms 389,93 + 34,3

QTc non-paced (ms) (Bazett 404,7 £ 35,9 QTc non-paced ms (Bazett 411,29+ 29,4

formula) formula)

QT atrial-paced (ms) 375,05+ 27,1 QT paced ms 80/min 43756 +41,1

QTc atrial-paced (ms) 444,75 + 33,5 QT paced ms 100/min 416,1 £ 35

QT ventriculer-paced (ms) 427,85 + 30,8 QTc paced ms (Bazett formula) 505,5 + 47,8
80/min

QTec ventriculer-paced (ms) 507,31 + 39,6 QTc paced ms (Bazett formula) 536,84 + 44,9
100/min

A QT AP (ms) -8,9+18,6 A QT ms 80/min 459 + 37,6

A QTc AP (ms) 36,2 + 28,2 A QT ms 100/min 27,53+ 34,2

A QT VP (ms) 42 .45 + 28,9 A QTc ms 80/min 94,1 + 50,2

A QTc VP (ms) 99,98 + 37,8 A QTc ms 100/min 125,65 + 45,6

JT non-paced (ms) 285,35+ 31,3 jT non-paced ms 293,45 + 34,7

JT paced AP (ms) 276,95+ 25,9 jT paced ms 80/min 289,16 + 29,6

JT paced VP (ms) 275,91 + 26,5 jT paced ms 100/min 269,81 + 25,9

A JT AP 80 (ms) -8,83+£19,7 A jT ms 80 /min -6,25+£32,3

A JT VP 80-90 (ms) -8,63 27 A jT ms 100 /min -22,11 £ 30,2

Tabelle 8 EKG-Messungen
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Abbildung 17 Scatter plots zeigen die Beziehung zwischen vorhergesagten und tatsachlichen

Non-paced-Werten mit der Punktewolke und der Regressionsgeraden

In allen Subgruppen lag der Korrelationskoeffizient r > 0,5, mit Ausnahme von zwei nicht

signifikanten Korrelationen. Diese Ausnahmen kdnnen auf die kleinere StichprobengroRe

zuriuckgefuhrt werden: Apical PM (n = 57) und Septal ICD (n = 17). In beiden Féllen

liegt die StichprobengrélRe unter der berechneten MindestgrélRe von n = 62, die fir

aussagekraftige Ergebnisse gemaR der Definition von Cohen erforderlich ist (84)

All

PM

ICD

All

r=0.50, [95% ClI: 0.43,
0.57], p<0.0001 (n=487)

r=0.45, [95% CI: 0.35,
0.53], p<0.0001 (n=302)

r=0.56, [95% CI: 0.46,
0.66], p<0.0001 (n=185)

Male

r=0.52, [95% ClI: 0.44,
0.59], p<0.0001 (n=349)

r=0.47, [95% CI: 0.35,
0.57], p<0.0001 (n=199)

r=0.57, [95% CI: 0.45,
0.67], p<0.0001 (n=150)

Female

r=0.37, [95% CI: 0.22,
0.51], p<0.0001 (n=138)

r=0.35, [95% CI: 0.16,
0.51], p=0.0003 (n=103)

r=0.42, [95% CI: 0.10,
0.66], p=0.0127 (n=35)

Apical

r=0.55, [95% CI: 0.45,
0.63], p<0.0001 (n=225)

r=0.16, [95% CI: -0.11,
0.40], p=0.2464 (n=57)

r=0.59, [95% CI: 0.48,
0.68], p<0.0001 (n=168)

Septal

r=0.48, [95% Cl: 0.38,
0.57], p<0.0001 (n=262)

r=0.51, [95% CI: 0.41,
0.59], p<0.0001 (n=245)

r=0.19, [95% CI: -0.32,
0.61], p=0.4747 (n=17)

Tabelle 9,7 [95% CIJ, p (n) “ enthalt die Pearson correlation coefficients (r) sowie deren 95%-
Konfidenzintervalle und das dazugehorige p-Niveau (bei Werten unter 0.0001 steht

p<0.0001)
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Die r-Werte sind in dem Forest Plot (Abbildung 18), je nach Subgruppen aufgeschlisselt.

Hier sehen wir, wie gerade erklart der r-Wert bei der Gesamtpopulation von 0,5 (mit Rot

markiert).
ICD
]
Septal : &
1
Apical 1 _—
1
Female : <
|
Male ! —_—
1
1
All i —_——
1
PM
1
Septal : —_—
|
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1
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All { —_————
1
All
1
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Abbildung 18 Forest Plot veranschaulicht die Korrelationskoeffizienten in Form eines Forest
Plots. Hierbei stellt der Punkt r dar und die Balken die 95% Konfidenzintervalle.

Die durchschnittliche Abweichung zwischen vorhergesagte und tatsachliche QT-Zeit
konnte in Bland-Altman Plots (Abbildung 16) gezeigt werden. Die durchgezogene Linie
liegt bei der durchschnittlichen Abweichung und die gestrichelten Linien bei mean +/.
1,96*sd. Diese wird in der (Tabelle 10) erklart. Die durchschnittliche Abweichung
zwischen den vorhergesagten und tatsachlichen Werten in der Gesamtpopulation betragt
-15,21 ms, was einer durchschnittlichen Uberschatzung von etwa 15 ms entspricht. Dieser
Effekt ist jedoch in den Subgruppen weniger ausgepragt, insbesondere bei Frauen,

wéhrend er bei der septalen Sondenposition starker hervorsticht.
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-100

-100

Abbildung 19 Bland-Altman Plots zeigen wie sich die Abweichungen tber die Spanne der
vorhergesagten Non-paced-Werte verteilen

All

PM

ICD

All

-15.21 [-73.88, 43.46]

-19.88 [-78.3, 38.54]

-7.6 [-63.7, 48.5]

Male

-15.52 [-76.81, 45.77]

-21 [-82.51, 40.51]

-8.25 [-66.44, 49.94]

Female

-14.43 [-66.07, 37.21]

-17.7 [-69.67, 34.27]

-4.8 [-51.21, 41.61]

Apical

-8.61 [-65.6, 48.38]

-11.68 [-72.73, 49.37]

-7.57 [-63.15, 48.01]

Septal

-20.88 [-78.8, 37.04]

-21.79 [-79.07, 35.49]

-7.83 [-70.61, 54.95]

Tabelle 10 mean und 1,96sd enthalt die durchschnittliche Abweichung zwischen vorhergesagten
und tatsachlichen Non-paced-Werten sowie mean +/- 1,96*sd in Klammern. Werte

in ms

57




Diskussion

6 Diskussion

Da das QT-Intervall sowohl die Zeit fir die ventrikulare Depolarisation als auch die
Repolarisation umfasst (85), kann die Beurteilung der ventrikuldren Repolarisation allein
durch die Messung des QT-Intervalls bei Vorliegen eines breiten QRS-Komplexes
unzuverléssig sein. Wir haben daher eine neue Formel entwickelt, die es ermdglicht, das
QT-Intervall bei Patienten ohne Stimulation anhand des QT-Intervalls unter RVP
vorherzusagen. Diese wurde in einer groRen Patientenkohorte validiert und zeigte eine

hohe Korrelation und Genauigkeit.

Die Verbreiterung des QRS-Komplexes - im Rahmen eines kompletten
Linksschenkelblocks bzw. wie prinzipiell bei RVP fihrt zu QT-Intervall-Verlangerung
ohne signifikante Veranderung der Repolarisationsdauer (86). Daher empfehlen die AHA
/ ACC / HRS fir die standardisierte EKG-Interpretation bei Vorliegen einer
intraventrikuldren Leitungsverzdgerung die Verwendung der JT-Zeit zur Beurteilung der
Repolarisation (87). Im Gegensatz zum QT-Intervall ist das JT-Intervall, das nur die
Repolarisationszeit misst, bei RVP nicht verlangert (24,88). Diese haben wir auch in
unseren Data beobachtet (Tabelle 8). Jedoch soll das JT-Intervall auch nach Herzfrequenz
korrigiert werden. Das korrigierte JTc-Intervall kann ahnlich wie das QTc-Intervall mit
der Formel von Bazett berechnet werden. Tsai et al. (89) wiesen eine ausgezeichnete
Korrelation mit dem berechneten JTc mit einem vereinfachten, abgeleiteten JTc-Wert
nach, der durch Subtraktion des QRS-Intervalls vom QTc (JTc = QTc-QRS) ermittelt
wurde. Allerdings ist die JT- bzw. JTc-Zeit eine indirekte Messung, basiert auf QT- bzw.
QTec-Zeit. Somit ist QT-Bestimmung essenziell, unabhangig von der gewahlten Methode
zur Bestimmung der ventrikuldren Repolarisation und muss fur jegliche Methoden

beurteilt werden.
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Die Bestimmung des QT-Intervalls wahrend der RVP ist entscheidend fir das
Verstandnis der potenziellen Arrhythmierisiken und das Management der durch die
Stimulation verursachten Verdnderungen der Erregungsleitung. Das QT-Intervall kann
durch die RVP verlangert werden und wird insbesondere durch den Stimulationsort
erheblich beeinflusst, z. B. bei septaler oder apikaler Stimulation, wo die ventrikulare
Erregungsausbreitung unterschiedlich beeinflusst wird (86). In unserer Studie, die die
RV-Sondenlage untersuchte, zeigte sich in einem erweiterten Modell, das die Position

der RV-Sonde als Kovariate einbezog, kein signifikanter Einfluss.

Fur die Korrektur der Herzfrequenz wurden mehrere Formeln vorgeschlagen, wobei es
keinen allgemein akzeptierten Standard gibt (12,13,86,90-92). Die Formel von Bazetts
wird am haufigsten von Klinikern und EKG-Computern zur Korrektur der Herzfrequenz
verwendet (93,94). Die Daten sind uneinheitlich, aber mehrere Studien haben die
Unterlegenheit der Bazett-Methode nachgewiesen (95-98). Mit der zusatzlichen Variable
RVP wird die Herzfrequenz-Korrektur immer komplizierter. Deshalb haben wir eine
einfache Formell und vor allem unabhéngig von HR und validiert zur Pradikation der QT-
Zeit wéhrend der VP. Wichtig ist, dass unsere Formel einfach und unabhdngig von
Herzfrequenz ist und kann als optimale Methode zur Schéatzung des QT-Intervalls bei
Patienten mit VP vorgeschlagen, da sie eine relativ starke Korrelation mit dem QT ohne

rechtsventrikulare Stimulation aufweist.

In einer Reihe von Studien wurde versucht, die durch die Stimulation verursachte
Verlangerung der QRS-Dauer zu korrigieren, allerdings mit widersprichlichen
Ergebnissen. Bogossian et al. verglichen die intrinsische Erregungsleitung mit der RVP
zum Zeitpunkt der elektrophysiologischen Untersuchung und stellten fest, dass die
Stimulation die QT um 48,5 % der stimulierten QRS-Breite verlangerte, und schlugen

eine Formel zur Schétzung einer modifizierten QT vor: QTm = QTpaced - 48,5 % *
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QRSpaced (24) . Die,,Bogossian“-Formel erwies sich als eine zuverlassige Methode zur
Schétzung des QT-Intervalls bei Patienten mit Herzinsuffizienz und RVP (83). Die
Untersucher stellten jedoch fest, dass mit dieser Formel eine Uberschatzung des QT-
Intervalls um durchschnittlich 25 ms zu erwarten ist (83). In unserer Studie betrug die
durchschnittliche Abweichung zwischen den vorhergesagten und tatsachlichen Werten in
der Gesamtpopulation basierend auf unserer Formel 15,21 ms. Die geringste
Uberschatzung wurde in der Subgruppe ICD-Female mit -7,57 ms festgestellt, wahrend
die hochste Uberschatzung in der Subgruppe Septal mit -21,79 ms lag. AnschlieBend
fihrten wir eine Analyse durch, in der wir unsere Formel mit der ,,Bogossian®-Formel
auf derselben Validierungskohorte verglichen. Der Density-Plot (Abbildung 20) zeigt die
Abweichungen (Vorhergesagt — Gemessen) auf der x-Achse fiir beide Methoden. Zur
Bewertung der Vorhersagegiite nutzten wir den Mean Absolute Deviation (MAD, ,,um
wie viel weicht die Vorhersage im Durchschnitt ab?*) und den Mean Squared Deviation
(MSD, ein MaRB, das starke Abweichungen durch Quadrieren (berproportional
gewichtet). Fir unsere Formel ergaben sich folgende Werte: MAD = 26,2 und MSD =
1170,5. Fiir die ,,Bogossian“-Formel lagen die Werte bei MAD = 39,9 und MSD =
2331,6. Damit schneidet unsere Formel in beiden Kriterien deutlich besser ab (Abbildung
20). Die Ergebnisse zeigen, dass beide Methoden im niedrigen und hohen Bereich die
QTnon-paced-Werte Uberschatzen. Insgesamt liegen jedoch die Datenpunkte unserer
Formel né&her an der Null, was bedeutet, dass unsere Methode genauer die tatsachlichen

Werte abbildet.
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Cwn Formuda: MAD=262, MSD=1170.5
Bogossian Formula: MAD=399, MSD=2331.6

0.0104

Methode
= Own Formula

= Bogossian Formula

0.0054

0.0004

Deviation

Abbildung 20 Density Plot: Zeigt die Abweichung (Vorhergesagt — Gemessen) auf der x-Achse
fur die beiden Methoden. MAD= Mean Absolute Deviation aund MSD= Mean
Squared Deviation

Im Scatter Plot (Abbildung 21) liegen auf der x-Achse die empirischen QTnon-paced-

Werte und auf der y-Achse die Abweichung (Vorhergesagt — Gemessen).

Methode

=== Own Formula

Deviation

=== Bogossian Formula

-100 1

350 400 450 500
QT_non_paced_ms

Abbildung 21 Scatter Plot: Auf der x-Achse liegen die empirischen QTnon-paced-Werte und auf
der y-Achse die Abweichung (Vorhergesagt — Gemessen)
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Wang et al. (99) haben ebenfalls eine Formel entwickelt: QTm = QTpaced-(0,86 *
QRSpaced-71). Diese Formel wurde aber nur bei 22 Patienten getestet (99). Chiladakis
et al. (25) untersuchten das Ausmal? der QRS-Verlangerung mit VP bei unterschiedlichen
Herzfrequenzen bei Patienten mit normalem und verldangertem QT- Baseline-Wert mit
intrinsischer Konduktion. Sie stellten fest, dass die Stimulation das QT-Intervall bei
Patienten mit normaler Ausgangs-QT um durchschnittlich 43 ms und bei Patienten mit
verlangerter QT um 37 ms verlangerte, und dass diese Verldngerung bei allen
Stimulationsfrequenzen ohne Interaktion gleich war. Es ist jedoch unklar, inwieweit dies
durch die QRS-Dauer bedingt war. Aufgrund dieser Stabilitat der QRS-Verléangerung bei
Stimulation ber verschiedene Herzfrequenzen hinweg empfahlen die Autoren, das
intrinsische QRS-Intervall durch Subtraktion von 43 ms bei Patienten mit normaler

Ausgangs-QT und 37 ms bei Patienten mit verlangerter QT zu berechnen.

Wir stellten aulRBerdem fest, dass sich wahrend der atriale Schrittmacherstimulation
ahnlich wie bei der intrinsischen Uberleitung die QT- und JT-Intervalle mit steigender
Herzfrequenz verkirzen, angenommen in der Validationsgruppe bei einer baseline
Herzfrequenz (67,9 +/- 8,4 /min) im Vergleich zu den Messungen bei atrialer Stimulation
bei HF von (80/min) wurde eine AQT von —8,9 +/- 18,6 sowie AJT von -8,8 +/- 19,7ms
beobachtet. Im Vergleich zur intrinsischen Reizleitung verlangerte die Ventrikulare
Stimulation jedoch das QT-Intervall, verringerte aber das JT-Intervall (AQTp 42 +/-

28,9ms, AJT -8,6 +/- 27ms).

Die  Spline-Methode zur  QT-Korrektur  wurde entwickelt, indem ein
geschlechtsangepasstes Spline-Regressionsmodell der QT-Intervalle aus einer grofien
US-Datenbank angepasst wurde. Die splinekorrigierte QT wurde dann durch Berechnung
der Differenz zwischen der gemessenen QT und dem vorhergesagten Wert aus dem

Regressionsspline bei der beobachteten Herzfrequenz und dem Geschlecht bestimmt, der
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dann zu dem vorhergesagten Wert eines Mannes mit einer HF von 60 bpm als
Ausgangswert addiert wurde. Im Test eliminierte die Spline-Methode den Einfluss der
Herzfrequenz auf das QT-Intervall und war den 6 anderen Formeln, mit denen sie

verglichen wurde, Uberlegen (100).

Limitationen

Es gibt Limitationen der Studie, die diskutiert werden mussen. Diese Formel wurde nicht
bei CRT-Stimulation untersucht. Die neue Formel Uberschatzt das wahre QT-Intervall
und kann als Sicherheitsmarge fur die Risikoabschéatzung bei der Therapie mit QT-
verlangernden Medikamenten angesehen werden, andererseits birgt sie aber auch das
Risiko eines ungerechtfertigten Abbruchs der medikamentdsen Behandlung. In
Anbetracht der eher geringen mittleren Abweichung von -15,21ms sollte dieser Aspekt
jedoch nicht zu einem sofortigen Absetzen des Medikaments fiihren, insbesondere wenn
keine Dynamik in der QT-Dauer beobachtet wird. Dennoch muss die systematische

Uberschatzung bei der Anwendung der neuen Formel beachtet werden.
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Schlussfolgerung

Die ldentifizierung einer QT-Verlangerung bei Patienten mit VP kann eine
Herausforderung darstellen. Der Ansatz muss das arrhythmogene Risiko von
Medikamenten, Risikofaktoren und der Stimulationsstrategie berlicksichtigen. Wir haben
eine neue Formel entwickelt, mit der sich das QT-Intervall bei Patienten ohne Stimulation
anhand des QT-Intervalls nach RV-Stimulation vorhersagt. Die Formel ist einfach zu
anwenden und kann anhand nur QT-Intervall Bestimmung appliziert werden. Die
Genauigkeit der Korrelation ist gut (p fur den Pradiktor paced ist < p 0,001 mit einem r-

Wert von 0,5).
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