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1.Einleitung

Als Grant et al. 1951 als erste den Begriff der ,Early Repolarization“ [ER] pragten,
war nicht abzusehen, dass auch weit Uber 60 Jahre nach ihrer Veroffentlichung noch
unterschiedliche Meinungen zu diesem Thema in der Forschungsgemeinschaft
vorherrschen wirden. Wahrend damals von einer unbedeutenden, gutartigen EKG-
Veranderung ausgegangen wurde (1), gab und gibt es bis heute immer wieder
Stimmen, die die ER als Risikomarker fur kardiovaskulare Mortalitat oder den

plétzlichen Herztod vermuteten (2,3).

1.1. Grundlagen der Erregungsaus- und ruckbildung

Das EKG stellt den Ablauf der Herzerregung dar. Jeder Ausschlag im EKG entspricht
einem Spannungsunterschied, zum Beispiel der QRS-Komplex zwischen schon
depolarisierten positiven und noch ,ruhenden® Myokardzellen im Ventrikel.
Entsprechend stellt die isoelektrische Linie den gleichen Erregungszustand aller

Zellen dar.

Im EKG nicht darstellbar bleibt die Erregungsbildung, also die Sinusknotentatigkeit.
Erst die Erregungsausbreitung tUber die Vorhofe wird als P-Welle im Oberflachen-
EKG sichtbar. Die Uberleitung von den Vorhofen auf die Ventrikel wird als
isoelektrische  PQ-Strecke dargestellt, dann folgt die Erregung des

Kammermyokards, sichtbar als grof3ter Ausschlag, dem QRS-Komplex.

|
|
1
|
|

PQ : QRS

Abbildung 1: Die Herzerregung in den EKG-Zacken
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Im EKG sehr gut zu beurteilen ist die anschlieBende intraventrikulare

Erregungsrtickbildung, auch Repolarisation genannt.

Die ST-Strecke und die T-Welle, gemeinsam als ,Kammerendteil® bezeichnet,
spiegeln zusammen diese Riuckbildung der Kammererregung wieder, sie sind
Korrelat der hier diskutierten Repolarisation. Diese beginnt im Epikard der lateralen
Ventrikelwand und verlauft gegensatzlich zur Depolarisationsrichtung. Auch hier
spiegelt die T-Welle den Unterschied zwischen schon repolarisierten, wieder negativ

gewordenen und noch depolarisierten, positiv geladenen Myokardzellen wieder.

Die EKG-Zacken konnen auch auf die zellulare Ebene, also das Aktionspotential der
einzelnen Kammermyokardzelle bezogen werden. In der Phase 0 sehen wir hier die
Depolarisation der Myokardzelle. Durch einen raschen Einstrom von Natrium-lonen
aus dem Extrazellularraum erreicht die Zelle ausgehend von ihrem Ruhepotential von
-90 mV positive Werte. Im EKG sehen wir diese sich Uber die Myokardzellen
ausbreitende Depolarisation als QRS-Komplex. In der Phase 2 erreicht das Potential
einen stabilen Zustand auf ca. 0 mV, im EKG wird dies durch die ST-Strecke auf der
isoelektrischen Linie wiedergespiegelt. Dabei leitet zuerst die erhohte
Offenwahrscheinlichkeit auswarts-gerichteter Kalium-Kanale die frihe
Repolarisationsphase ein, erkennbar an einem kurzen Abfallen der Potentialkurve
nach dem ,peak® der Depolarisation. Im Folgenden 6ffnen sich jedoch auch einwarts
gerichtete Kalziumkanale und sorgen fur einen Ladungsausgleich zwischen lonen-

Ein- und Ausstrom.

Schliel3lich nahert sich das Potential der Zelle in Phase 3 wieder dem eigentlichen
Ausgangswert. Die Permeabilitat fur Kalium steigt, wahrend die Permeabilitat fur
Kalzium fallt, es Uberwiegt also immer mehr der Auswartsstrom positiver lonen.
Hierbei ist ein spezifischer Kaliumkanal von Bedeutung, der IKr (Rapidly Activating
delayed rectifier potassium current). Dieser ist hauptverantwortlich fir das Ende der
Plateauphase und die endgultige Einleitung der Repolarisation. Als Korrelat dieser
Phase im EKG sprechen wir von der T-Welle. In der anschlieRenden Phase 4 werden
die fir das Ruhemembranpotential  wichtigen lonen-Konzentrationen
wiederhergestellt, vor allem werden Natrium-lonen aus der Zelle heraus und Kalium-

lonen in die Myokardzelle hineinbefordert. (4)
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Abbildung 2: Das EKG in Abhangigkeit vom Aktionspotential der einzelnen Myokardzelle

1.2. Repolarisationsveranderungen

Im EKG werden alle Veranderungen der Endstrecke, also der T-Welle oder der ST-
Strecke, als Stérungen der Erregungsrickbildung bezeichnet. Im Gegensatz zu
Veranderungen am QRS-Komplex sind diese Veranderungen aber oft unspezifisch.
Vom Infarkt, Gber die hypertrophe Kardiomyopathie bis zur Trichterbrust oder einer
Hyperventilation  kénnen  sowohl schwerwiegende als auch harmlose

Differentialdiagnosen ursachlich sein.

Wenn ST-Hebungen bzw. ST-Senkungen in den gegeniberliegenden Ableitungen
spiegelbildlich  abgebildet werden, entsprechen sie am ehesten einer
linksventrikularen Uberlastung oder Hypertrophie, einer Ischamie oder auch einem
akuten Myokardinfarkt. Aber auch eine Perikarditis oder Digitalisglykoside kénnen

eine Veranderung der ST-Strecke verursachen. (4)

Dagegen ist eine ST-Hebung von nur 1mm isoliert in den Brustwandableitungen V2
oder V3 eine haufige Variante, die nur eine Ungleichzeitigkeit der repolarisierenden
Zellen des Ventrikels wiederspiegelt. In diesem Zusammenhang wurde das Bild der
~frihen Repolarisation® vor allem in den anterioren und inferioren Ableitungen lange
als Normvariante des EKGs betrachtet, die vor allem bei jungen, gesunden Mannern
vorkommt und keinerlei Krankheitswert hat. Das Abgehen der ST-Linie direkt aus
dem absteigenden Ast der R-Zacke bedingt die sogenannte J-Punkt-Erhdhung. Der
J-Punkt ist der ,Junction-Point“, also die Verbindung zwischen QRS-Komplex und der

ST-Linie und befindet sich in diesem Fall deutlich Uber der isoelektrischen Linie.



Aus einem anderen Blickwinkel betrachten Antzelevitch et al. dieses EKG-
Phanomen. Sie fassten die frihe Repolarisation gemeinsam mit dem wesentlich
bekannteren Brugada-Syndrom unter dem Begriff ,J-waves-syndromes” zusammen.
Sie unterstreichen vor allem die Gemeinsamkeiten der beiden Syndrome. Neben
dem ahnlichen Erscheinungsbildes im EKG mit einer akzentuierten J-Welle, werden
auch das vergleichbare klinische Bild und Risikofaktoren betont. (5) Das Brugada-
Syndrom ist als eine J-Punkt-Elevation in gréf3erem Ausmald vor allem in den
Ableitungen V1 bis V3 bekannt und oft von Rechtsschenkelblock-ahnlichen QRS-
Deformierungen begleitet (6). Ihm liegt bei ca. einem Funftel der Betroffenen eine
genetisch bedingte lonenkanalerkrankung zu Grunde und es kann zu einem
plétzlichen Herztod schon in jungen Jahren fihren. Bei dokumentierten schweren

Rhythmusstorungen wird Patienten ein interner Defibrillator eingebaut.

Als gemeinsame Ursache fur die J-Punkt-Elevation beschreiben Antzelevitch et al.
eine Einbuchtung im epikardialen Aktionspotiential, die durch den transienten
Auswartsstrom lio vermittelt wird. Da diese Einbuchtung nicht im endokardialen
Aktionspotential zu finden ist, ergibt sich ein transmuraler Gradient, der dann im
Oberflachen-EKG als J-Welle wiedergespiegelt wird. So lasst sich die besondere
Morphologie des Brugada-Sydroms erklaren, da es gerade im rechten
Ventrikelepikard einen sehr prominenten lio-Auswartsstrom gibt.

Abbildung 3: Die J-Welle im Oberflachen-EKG unter Einfluss des epikardialen

Aktionspotentials



1.3. Early Repolarization im Lauf der Zeit

Im Jahr 2008 riickte eine Vertffentlichung von Haissaguerre et al. das Phanomen der
Frihen Repolarisation in den Fokus. Nach Analyse der Daten von 206 erfolgreich
wiederbelebten Patienten nach Herzstillstand bei idiopathischem Kammerflimmern
wurde bei fast einem Drittel der untersuchten EKGs das Vorkommen einer ER
festgestellt. Diese war als Elevation der QRS- ST- Verbindung, also dem J-Punkt, in
mindestens zwei Ableitungen zum Zeitpunkt der nach Kammerflimmern indizierten
Implantation eines Defibrillators definiert. Entscheidend war eine Erh6hung Uber 0,1
mV in den inferioren (ll, lll, aVF) und den lateralen Ableitungen (I, aVvL, V4-V6). In der
Vergleichsgruppe mit 402 Kontrollpersonen waren es 5% der Untersuchten, die
diesen Kriterien entsprachen. Im Verlauf zeigte sich auch im weiteren Defibrillator-
Monitoring bei den ER-positiven Patienten haufigeres Vorkommen von
wiederkehrendem Kammerflimmern. (3) Mit dieser klaren Assoziation von ER und
IVF war die Frage, ob ER ein sinnvoller Screening-Marker fur den plétzlichen Herztod

sein konnte, aufgeworfen.

Ein Jahr spater kamen die Zahlen aus einer gréf3eren Studie hinzu, bei der die EKGs
von Uber 10.000 erwachsenen Probanden ausgewertet wurden. Bei den 3,5% der
Untersuchten, die ein ER-Pattern in den inferioren Ableitungen zeigten, konnte ein
um 1.28 hoheres Risiko fir einen kardial-bedingten Tod festgestellt werden. Bei den
0,3% der Probanden, bei denen sogar eine J-Punkt-Elevation tber 0,2 mV
feststellbar war, lag das Risiko eines kardial bedingten Todes um 2.98 hoher und das
Risiko einer Arrhythmie um 2.92 hoher. Damit zeigte sich die ER als starkerer
Pradiktor flr den priméren Endpunkt als andere elektrophysiologische Risikomarker,

wie die verlangerte QT-Zeit oder die Zeichen der Linksherzhypertrophie. (2)

Im Mai 2011 veréffentlichten Tikkanen et al. die Ergebnisse aus den EKG-Analysen
dreier unterschiedlicher Studienpopulationen, die vor allem auf zwei Formen der ER
stratifiziert wurden. Bei der ersten, der aufsteigenden ST-Hebung nach J-Punkt-
Elevation, wurde kein erhohtes kardiovaskulares Risiko festgestellt. Diese war
definiert als eine Erhéhung des ST-Segments Uber 0,1 mV innerhalb 100ms nach
dem J-Punkt oder eine insgesamt um 0,1 mV erhdhte ST-Strecke. Die Betroffenen
bei dieser Unterform waren eher junger und sportlicher. Bei der zweiten, der
horizontalen bis absteigenden ST-Streckenerh6hung — definiert als Erh6éhung des
10



ST-Segments um weniger als 0,1 mV innerhalb 100ms nach dem J-Punkt - gab es
dagegen vor allem bei Vorliegen in den inferioren Ableitungen ein erhdhtes Risiko fir

einen plétzlichen Herztod. (7)

Ebenfalls im Juni 2011 erschien eine Studie von Haruto et al. aus Japan, die auf den
Daten aus den regelmaRigen Untersuchungen von 5976 Uberlebenden von
Hiroshima beruht. Dabei wurde bei einem auf3ergewdhnlich hohen Anteil von 23,9%
in einer der vielen Follow-up-Untersuchungen zumindest einmalig eine ER
festgestellt. Im Verlauf ergab sich ein hoheres Risiko fur einen unerwarteten Tod vor
allem bei den Probanden, die eine ER sowohl in den inferioren als auch den lateralen
Ableitungen zeigten. (8)

Im Oktober 2011 veréffentlichten Uberoi et al. die Ergebnisse der Auswertung von
EKGs aus einem Gesamtspektrum von 29.281 Patienten, die sich von 1987 bis 1999
in ambulanter Behandlung an einem Versorgungszentrum speziell fir Veteranen in
Kalifornien befanden. Dieses Kollektiv war zu Uber 87% mannlich und im Mittel 55
Jahre alt. Es wurde bei 2,3% eine ST-Hebung in den inferioren oder den lateralen
Ableitungen gefunden, die mit einem Trend zu einer geringeren Mortalitat assoziiert
war. Auch wurde in einem Teilkollektiv von 4041 Patienten, deren EKGs gesondert
ausgewertet wurden, bei 14 % der Probanden eine ER gefunden. Dabei ergaben

sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede bei der kardiovaskularen Mortalitat.

(9)

Im Jahr 2016 verdffentlichten Siebermair et al. ihre Daten aus einem 20-Jahres-
Follow-up von Patienten mit idiopathischem Kammerflimmern (IVF), die
Haissaguerres Ergebnisse von 2008 unterstitzen. In der Langzeit-Analyse der 35
IVF-Patienten erwies sich ein ER-Pattern als verlasslichster Prédiktor fur das
Auftreten einer neuen Arrhythmie. (10)

2016 publizierten Cheng et al. eine systematische Ubersichtsarbeit, in der insgesamt
16 Studien von 1966 bis 2015 zusammengefasst wurden, die ein relatives Risiko fir
die Assoziation von ER und plotzlichem Herztod, allgemein kardial bedingtem Tod
beziehungsweise Tod auf Grund jeglicher Ursache berichtet hatten. Insgesamt
wurden 334 524 Probanden eingeschlossen. Dabei ergab sich vor allem ein
signifikant erhdhtes Risiko fur das Auftreten eines plotzlichen Herztodes (RR 2.18;
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95% CI 1.29 -3.68; P=0.003), aber auch fir einen allgemein kardial bedingten Tod
(RR 1.48; 95% CI 1.06-2.07; P=0.02) und Tod aufgrund jeglicher Ursache (RR 1.21;
95% CI 1.02 — 1.42; P=0.03). Auf 100.000 Personenjahre gerechnet ergab sich ein
absoluter Risikozuwachs von 139.6 (95% CI 130.3 — 149.3) zusatzlichen plotzlichen
Herztod-Ereignissen. Es wurde auch ein hoéheres Risiko bei einer J-Punkt-Elevation
in inferioren Ableitungen, bei Notching und bei horizontalem oder deszendierem ST-

Segment festgestellt. (11)

Schon aus diesem kurzen Uberblick der groReren, vor allem retrospektiv gefiihrten
Studien zur Early Repolarization geht hervor, wie uneinheitlich die Ergebnisse sind.
Allein  bei der Pravalenz in einer normalen kardiovaskular unbelasteten
Bevolkerungsgruppe variieren die Zahlen von unter 5% bis zu einem Anteil von 13%
(9,12).

Einigkeit herrscht zwar weitgehend bei der Altersverteilung, die in fast allen Studien
die ER eher als ein Phdnomen der jungeren Bevélkerung sieht, mit einer maximalen
Pravalenz und Inzidenz um die zweite Lebensdekade (8,13). Dagegen gibt es tber
die Geschlechterverteilung unterschiedliche Angaben. In einer der grof3ten bisher
untersuchten Kohorten (n=10864) waren von den 630 untersuchten EKGs mit einer

ER in den inferioren oder den lateralen Ableitungen 64% mannlich (2).

Eine interessante Beobachtung machten Sager et al. bei ihrer Studie zur pra- und
postpubertaren Pravalenz der ER. Wahrend in der Altersgruppe von 8 bis 12 Jahren
ein hoherer weiblicher Anteil mit ER feststellbar war (18% weiblich gegenlber 16 %
in der mannlichen Gruppe), drehte sich das Bild in der postadoleszenten Gruppe von
21 bis 25 Jahren. Hier stieg der Anteil der ER-positiven Probanden in der mannlichen
Gruppe auf 25%, unter den weiblichen Studienteilnehmern waren es nur noch 9%
(14). Eine Erklarung fur diese Entwicklung konnte der Einfluss steigender
Testosteronspiegel sein, die auch eine wieder sinkende Pravalenz im hoheren Alter

erklaren konnten (13).

Zwar lasst sich ein Trend erkennen, der die Early Repolarization als besonderen
Indikator fur Rhythmusstérungen oder einen plétzlichen Herztod sieht, aber die Frage
ob die ER deshalb auch einen pradiktiven Wert hat, bleibt umstritten und eine

praventive gesonderte Beobachtung von ER-Patienten wurde nie umgesetzt.
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Auch wird die These wiederholt betrachtet, dass die ER speziell bei jungen,
sportlichen Personen auftritt und bei diesen kein kardiovaskuléares Risiko anzeigt,
sondern Ausdruck einer physiologischen, gesunden Herzaktion bei einer athletischen

Kdrperkonstitution ist (7,15).

Es bleibt vor allem die Herausforderung, diejenigen ER-Patienten herauszufiltern, die
tatsachlich ein erhéhtes Risiko haben konnten, um eventuell eine gezielte und

effektive Beobachtung zu erméglichen.

1.4. Maogliche Risiko-Indikatoren

Da die EinflussgrofRen auf das Syndrom der Frihen Repolarisation derzeit noch
unklar sind, sollte die Risikostratifizierung von Patienten mit einer ER Gegenstand
der Forschung sein. Naheliegend ist vor allem die familiare Belastung. Unerklarte
Synkopen und plétzlicher Herztod im nahen Umfeld und auch eine familiare Haufung
von ER konnten als Risikofaktoren gelten. Hier ist auch zu erwahnen, dass die
genetische Komponente im Auftreten von ER schon mehrfach in Zwillings- und
Familienstudien bewiesen werden konnte. (16,17)

Insgesamt kommen viele Studien zum Schluss, dass neben der H6he der J-Punkt-
Elevation auch die genaue Morphologie der ST-Streckenerh6hung sowie Anzahl und

Richtung der betroffenen Ableitungen auf jeden Fall analysiert werden sollte (7,8).

Wie oben erwahnt haben Tikkanen et al. auch die jeweilige Form der ST-
Streckenerhéhung als zusatzlichen Marker fir ein erhdhtes kardiales Risiko
untersucht. Dabei erwies sich in erste Linie die horizontal-deszendierende Form nach
einer J-Punkt-Elevation als relevant. (7)

Ebenfalls von Tikkanen kamen Hinweise auf eine starkere Assoziation der ER mit
kardial-bedingtem Tod, wenn sie vor allem in den inferioren Ableitungen auftaucht
(2). Weiterhin kdnnten sicherlich auch mannliches Geschlecht und hoheres Alter als
selektive Risikomarker diskutiert werden. Auch das gleichzeitige Auftreten eines
besonders kurzen QT-Intervalls (Short QT-Syndrom, SQTS) ware diesbeziglich
genauer zu untersuchen (18). Hier eroffnet sich ein weites Feld, indem viele
Einflussgré3en auf die Repolarisation noch unklar sind und weiterer Abklarung

bedirfen.
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1.5. Repolarisation und Adipositas

1.5.1. Repolarisation und BMI

Dass Ubergewicht im Allgemeinen und besonders die Adipositas permagna auch ein
erheblicher Risikofaktor fUr kardiovaskulare Erkrankungen ist, ist wissenschaftlich
belegt. Neben einem aus dem veranderten Fettstoffwechsel und der zunehmenden
Insulinresistenz  erklarbaren erhdhten  Atheroskleroserisiko und folgendem
Bluthochdruck, gibt es aber auch Thesen einer direkten Beeinflussung der kardialen
Funktion. Auch speziell Veranderungen der Repolarisation in Assoziation mit
extremem Ubergewicht sind vorbeschrieben. 1995 waren El-Gamal et al. bei der
Auswertung der EKGs von 742 adipdsen Patienten auf eine signifikante Assoziation
von BMI und dem Auftreten eines verlangerten frequenzkorrigierten QT-Intervalls
QTc gestoRRen (19). Ein Jahr spater veroffentlichten Carella et al. die Ergebnisse der
EKG-Untersuchungen von 522 adipésen Probanden, die ein 26-wb6chiges
Gewichtsreduktionsprogramm durchlaufen hatten. Es zeigte sich nicht nur das
haufige Auftreten einer QT-Zeit-Verlangerung bei Adipositas, sondern auch ein
signifikanter Ruckgang der QT-Zeit im Zusammenhang mit dem Gewichtsverlust
(20). Zuletzt hatten Arslan et al. 2010 eine signifikante positive Korrelation einer
verlangerten QT-Zeit und dem BMI sowie dem Huftumfang bei jungen, gesunden
Probanden mit unkomplizierter Adipositas gefunden (21). Hierfur lieferten Huang et
al. ein mogliches Erklarungsmodell. Bei ernahrungsbedingt tibergewichtigen Mausen
stellten sie die verminderte Anwesenheit des Transkriptionsfaktors CREB fest, der fur
einen kardialen Kalium-Kanal kodiert, der fur den regelrechten Ablauf der
Repolarisation wichtig ist. Ihrer These nach fuhrt eine lipotoxisch verursachte
Uberaktivitat der Proteinkinase D zum Abbau dieses Transkriptionsfaktors und somit
zu einer verminderten Expression des K-Kanals 1.5.v. Die Folge ist eine
Verlangerung der QT-Zeit (22).

Vor allem interessant erscheint, dass die QT-Zeit korrelierend mit einem
Gewichtsverlust  zuriickgeht (20,23), somit eine Kkardiale Anpassung der
Repolarisation bei einem standardisierten Gewichtsreduktionsprogramm mdglich
erscheint. Hieraus ergibt sich fur uns die Frage, ob in unserem Kollektiv auch eine
Veradnderung einer aufgetretenen frihen Repolarisation im Verlauf der Studie
feststellbar ist.
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Girola et al. erfassten 2001 bei 54 adipdésen Patienten und 57 schlanken
Kontrollpersonen die QT-Dispersion QTD, definiert als Differenz zwischen dem
Maximum und dem Minimum der QTc in den 12 Standard-EKG-Ableitungen. Sie
fanden keinen signifikanten Zusammenhang von QTD und BMI bzw. Huftumfang
(24).

1.5.2. Repolarisation und Metabolisches Syndrom

Als ,Metabolisches Syndrom“ wird ein Komplex kardiovaskularer Risikofaktoren
verstanden, die sich um die Adipositas als zentrales Symptom gruppieren. Eine
gelaufige Definition aus dem Jahr 2002 wurde von ,National Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults® (NCEP-
ATP-III) entwickelt. Zur Diagnosestellung eines Metabolischen Syndroms miissen

dafur drei der folgenden funf Faktoren gegeben sein (25):

= Zentrale Adipositas: Taillenumfang bei Frauen = 88 cm, bei Mannern = 102 cm

= Triglyzeride = 150 mg/dL oder spezifische Therapie

= HDL-Cholesterin < 50 mg/dL bei Frauen, < 40 mg/dL bei Mannern oder
spezifische Therapie

= Blutdruck = 130 mmHg systolisch oder 2 85 mmHg diastolisch oder
antihypertensive Therapie

= Ndichternblutzucker = 100 mg/dL oder bekannter Typ-2-Diabetes

Wahrend bisher Erkenntnisse Uber Pravalenz und prognostischen Wert der ER bei
Patienten mit Metabolischem Syndrom im Speziellen fehlen, zeigen mehrere Studien
ein vermehrtes Auftreten einer auffallig veranderten Repolarisation bei metabolisch
kranken adiposen Patienten. So fanden Soydinc et al. 2006 sowohl eine erhohte
frequenzkorrigierte QT-Zeit als auch eine groRere QT-Dispersion bei Probanden mit
unkompliziertem Metabolischem Syndrom im Vergleich zu gesunden,
normalgewichtigen Probanden (26). Im Rahmen der SAPHIR-Studie (Salzburg-
Atherosclerosis-Prevention-Program-in-subjects-at-High-Individual-Risk) fanden
Strohmer et al. 2007 eine signifikante Assoziation zwischen Metabolischem Syndrom
und einer verlangerten frequenzadjustierten QT-Zeit speziell bei Mannern (27). 2012
untersuchten Ebong et al. die EKG-Aufzeichnungen von 6575 Probanden auf
Auffalligkeiten hinsichtlich von Geschlecht und vorhandenem Metabolischen
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Syndrom. Bei den mannlichen Probanden fand sich vor allem eine stark signifikante
Assoziation von Metabolischem Syndrom und gré3eren EKG-Abnormalitaten, zu
denen unter anderen eine Linksherzhypertrophie oder eine >116% verlangerten QT-
Zeit gezahlt wurden. Bei Frauen dagegen fand sich eine starkere Assoziation von
Metabolischem Syndrom und kleineren EKG-Abnormalitaten, zu denen unter
anderem ST-Segment-Hebungen oder eine >112% verlangerte QT-Zeit gezahlt
wurden (28).

1.5.3. Repolarisation und Diabetes

2016 fanden Nincovic et al. eine signifikant erhéhte Pravalenz einer verlangerten
QTc-Zeit (>440ms) unter 501 Probanden mit Diabetes Typ Il (29). Cardoso et al.
konnten in einem relevanten Studienkollektiv zeigen, dass die Probanden mit
Diabetes mellitus signifikant haufiger eine vergroRerte QT-Dispersion zeigen. Neben
einer Korrelation zwischen arterieller Hypertonie, Koronarer Herzkrankheit und
kardiovaskularen Komplikationen ergab sich ein Zusammenhang von
linksventrikularer Hypertrophie und einer auffalligen QT-Dispersion in der Gruppe der
Diabetes-Patienten (30).

Noseworthy und Tikkanen hatten 2011 im Rahmen der Framingham Heart Study
einen hoheren Anteil von Diabetes-Patienten unter den ER-negativen Frauen und
Méannern im Vergleich zu den ER-positiven Probanden gefunden (16). In ihrer
Kohortenstudie hatten Sinner et al. 2010 dagegen eine erh6hte Préavalenz von
Diabetes mellitus (7,4 %) unter den ER-positiven Probanden im Vergleich zu nur

3,6% Diabetes-Patienten unter den ER-negativen Probanden gefunden (12).

1.6. Fragestellung

Das Syndrom der Early Repolarization wurde in der Vergangenheit mehrfach mit
dem plotzlichen Herztod in Verbindung gebracht. Angesichts uneinheitlicher
Ergebnisse zur Risikoeinschéatzung der ER ist eine genauere Charakterisierung des
ER-Phéanotyps notwendig. Es muss nach weiteren Pradiktoren eines kardialen
Ereignisses gesucht werden, die mit der ER in Verbindung stehen und die
Beschreibung eines genauen Risikoprofils ermoglichen kénnten. Als haufiger

kardialer Risikofaktor kommt das Metabolische Syndrom daftr in Frage.
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Wie oben beschrieben konnte in bisherigen Studien ein Zusammenhang von
Metabolischem Syndrom beziehungsweise seinem wichtigen Einzelfaktor BMI und
Repolarisationsabnormalitaten, im Speziellen einer auffalligen QT-Zeit, festgestellt
werden. Genauso wurde mehrfach gezeigt, dass eine Gewichtsreduktion auch mit
einer Veranderung der Repolarisation einhergehen kann. Dagegen fehlen bisher
Untersuchungen zum Zusammenhang von Metabolischem Syndrom bzw. BMI und

dem Syndrom der Frihen Repolarisation.

Ziel unserer Studie war es, das Phanomen der ER in einem Kollektiv adipdser
Probanden vor und nach Gewichtsreduktion zu erfassen. Im Einzelnen wurden in der

vorliegenden Studie die folgenden Fragestellungen untersucht:

Gibt es Unterschiede in der Haufigkeit der ER zwischen adip6sen Probanden und

schlanken Kontrollen vor Start des Optifast-Programmes?

Ist die ER mit anderen phanotypischen, laborchemischen, elektro- und
echokardiografischen Parametern assoziiert? Wir fokussierten uns hierbei vor allem

auf Parameter der kardialen Leistung und Geometrie.

Geht die Haufigkeit der ER im Laufe einer standardisierten Gewichtsreduktion bei

einem Kollektiv adipéser Probanden zuriick?
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2. Methoden und Materialien

2.1. Studienpopulation

Untersucht wurden die Teilnehmer der Regensburger “weight-loss-Studie® im Verlauf
einer Gewichtsreduktion. Neben Kontrollpersonen und Mitgliedern eines Diatclubs
wurden die Probanden dieser Studie vor allem Uber die Teilnahme an einem
standardisierten Programm zur Gewichtsreduktion und Minderung klinischer
Risikofaktoren (OPTIFAST) rekrutiert. Das hierbei durchgefuihrte Programm Optifast
52 wird von Nestle Healthcare vertrieben und in Zusammenarbeit mit der Klinik fur
Psychosomatische Medizin in Donaustauf unter der Leitung von Prof. Dr. Loew am
Uniklinikum Regensburg, wie auch in vielen anderen deutschen Adipositaszentren,

angeboten.

Die Einschlusskriterien fur die vorliegende ,weight-loss-Studie® umfassten eine
unterschriebene Einverstandniserklarung, einen BMI >30 kg/m?, ein stabiles Gewicht
Uber die letzten drei Monate und die Volljahrigkeit der Probanden. Bestehende
Schwangerschaft, Vorliegen einer malignen oder anderweitig konsumierenden
Erkrankung, Suchterkrankung, Einnahme von Kortikosteroiden oder schwere
psychische Stérungen wurden dagegen genauso wie anamnestisch erhobene
kardiovaskulare Vorerkrankungen oder ein manifester Diabetes mellitus als

Ausschlusskriterium gewertet.

Fur die Kontrollpersonen war ein BMI < 25 kg/m2 obligat, sie sollten gesund sein und
wurden geschlechts- und altersgematcht zu den adipdsen Studienteilnehmern
rekrutiert. Angeworben wurden sie tUber Flyer und Aushange am Klinikum, sowie

Uber Zeitungsanzeigen.

Die Studie wurde beginnend 2004 bis 2014 am Universitatsklinikum Regensburg

durchgeftihrt und von der lokalen Ethikkommission genehmigt.
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2.2. Optifast 52 — ein standardisiertes Programm zur Gewichtsreduktion
Optifast 52 ist ein professionelles, multidisziplindres Therapiekonzept zur
signifikanten Gewichtsabnahme und dauerhaften Gewichtsstabilisierung stark
adipdser Patienten. Es umfasst umfangreiche und genaue medizinische und
psychologische Eingangsuntersuchungen und die multimodale Betreuung der
Teilnehmer durch ein Therapeutenteam aus Arzten, Pflegepersonal, Psychologen,

Bewegungstherapeuten und Erndhrungsberatern.

In den letzten Jahren haben Gber 40.000 Patienten an ca. 40 verschiedenen Zentren
im deutschsprachigen Raum ein Optifast-Programm absolviert. Die Effektivitat dieser
Gewichtsintervention zeigen die Daten einer prospektiven Evaluation im Hinblick auf
die tatséchliche Gewichtsreduktion, Komorbiditdten und Lebensqualitat von Bischoff
et al. Hier wurde ein durchschnittlicher Gewichtsverlust von 19,6 kg bei Frauen und
26,0 kg bei Mannern ermittelt. Bei den 42% der Teilnehmer, die das Programm nach
den vorgesehenen 52 Wochen beendeten, wurde ein wesentlicher Rickgang der
Krankheitsbelastung durch das Metabolische Syndrom festgestellt. So sank zum
Beispiel die Haufigkeit des Bluthochdrucks signifikant von 49 auf 27% (31).

Das Programm umfasst funf aufeinander aufbauende Phasen. Zuerst starten die
Probanden mit einer Woche Vorbereitung, in der ein Gesundheitscheck und eine
umfassende Analyse des Ernahrungs- und Bewegungsverhaltens durchgefiihrt wird.

In den folgenden 12 Wochen wird die Nahrungsaufnahme komplett mit einer
Formuladiat ersetzt, die genau 800 kcal pro Tag liefert und zu einer schnellen,
motivationsfordernden Gewichtsabnahme fihren soll. Die von Nestle Healthcare
produzierte Diat wird fiunf Mal am Tag in Form von Shakes basierend auf Beuteln von
Aufléspulvern zu je 160 kcal verabreicht. Der Nahrungsersatz besteht zu einem
grolRen Teil aus Protein, um den Muskelabbau zu verhindern und enthélt alle

wichtigen Vitamine, Mineralien und Spurenelemente. (32)

Es folgt eine sechswoéchige Rickfuhrungsphase, in der die speziellen Didtprodukte
schrittweise wieder durch feste Nahrung ersetzt werden. In der anschlieRenden
Stabilisierungsphase wird tGiber acht Wochen langsam die Kalorienaufnahme auf das
individuelle Niveau eingependelt, das ein langfristiges Halten des neuen Gewichts
erlaubt.
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In den 26 letzten Wochen des Programmes steht vor allem die Etablierung und
Intensivierung eines gesunden Ess- und Bewegungsverhaltens im Vordergrund.
Auch wird ein spezielles Verhaltenstraining fir schwierige Alltagssituationen

angeboten.

Ausgehend von den 4 Saulen des Programms, Medizin, Psychologie, Diat und Sport
gibt es fur die Phasen angepasste Begleitangebote. Wdchentliche Untersuchungen
und Trainingseinheiten, sowie  Einheiten mit  Verhaltenstherapie und
Ernahrungsberatung. Im gesamten Programm gibt es wdchentliche Treffen in
geschlossenen Kleingruppen von 8 bis 15 Personen, in denen Erfahrungsaustausch

und gegenseitige Bestarkung Raum finden. (31)
2.3. EKG-Auswertung

2.3.1. Definition und Auswertung der Early Repolarization

Als Kriterium fur das Vorliegen einer ,Frihen Repolarisation® wurde eine J-Punkt-
Erhéhung um 0,1 mV in wenigstens zwei zusammenhdngenden Ableitungen
herangezogen. Der J-Punkt wurde definiert als Ubergang des QRS-Komplexes in die
ST-Strecke. Dies entspricht der Definition von Haissaguerre aus dem Jahr 2008, an
der sich die meisten Studien seitdem orientieren (3,33). Jedes EKG, das diesem
Kriterium entsprach, wurde weiter klassifiziert. Als aufsteigendes ST-Segment
»=ascending upsloping“ [1], als horizontales ST-Segment ,horizontal descending® [2],

als “notching® [3] oder als “slurring” [4]. (7)

Ebenfalls wurde die Lokalisation der Repolarisationsveranderung notiert. Il, Il und
aVF als inferiore Ableitungen, V4 bis V6 als laterale Ableitungen und Kombinationen

als inferolateraler bzw. globaler Typ (3).

Abbildung 4 zeigt eine Form der Early Repolarization mit ST-Segment vom
aufsteigenden Typ [1], die als eine Erhdhung der ST-Strecke um mehr als 0,1 mV
innerhalb von 100 ms nach dem J-Punkt oder als persistierend erhdhte ST-Strecke

definiert wurde.
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Abbildung 4: ER mit aufsteigendem ST-Segment [1]. Die Pfeile verweisen auf gleichzeitig

aVF

vorhandenes notching oder slurring.

Zum horizontalen Typ [2] wurde ein ER-positives EKG zugeordnet, wenn die
Erh6éhung der ST-Strecke innerhalb von 100ms nach dem J-Punkt nicht mehr tber
0,1 mV lag (7).

Wie in Abbildung 5 zu sehen, wurde ein weiterer positiver Ausschlag lber die
isoelektrische Linie kurz nach dem abgelaufenen QRS-Komplex als terminales
,hotching“ [3] bezeichnet. Als sogenanntes ,slurring wurde das flacher auslaufende
Ende des absteigenden Schenkels der R-Zacke definiert [4] (3).

Als Definition der isoelektrischen Linie wurde die Hohe der Verbindung zwischen

zwei T-P-Intervallen festgelegt.
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Abbildung 5: EKG-Ableitungen Il und aVF zweier finnischer Athleten mit inferiorem ER-Muster.
A zeigt ein typisches Bild des "notching"” [3], B ein "slurring” [4] des Endabschnitts des QRS-
Komplexes

Analysiert wurden standardmafige 12-Kanal-EKGs, die bei einer Geschwindigkeit
von 50 mm/s mit einem Elektrokardiographen der Marke Marquette Hellige (heute
GE Healthcare) aufgenommen wurden und auf 1mV pro 10 mm kalibriert waren. Wie
die gesamte Untersuchung wurden die EKGs morgens zwischen 7.00 und 9.00 Uhr
am nlchternen Patienten durchgefuihrt. Neben der ER wurden Herzrhythmus,
Herzfrequenz, eventuelle Zeichen der Rechts- bzw. Linksherzhypertrophie sowie

Ischamiezeichen bestimmt.

Das fur die Durchfuhrung und Auswertung verantwortliche medizinische Personal
wurde speziell geschult und kontrolliert. Alle EKGs wurden standardisiert von zwei

unabhangigen Untersuchern ausgewertet.

2.3.2. Andere Parameter der Repolarisation: QT-Zeit, QTc und QT-Dispersion
Fur die genaue Erfassung der Repolarisation wurde besonders auf die

entsprechenden Parameter geachtet.

22



Die QT-Zeit ist definiert als Strecke vom Beginn der Q-Zacke bis zum Ende der T-
Welle und spiegelt den gesamten Ablauf der Kammererregung wieder. Werte Uber

460 Millisekunden werden generell als pathologisch betrachtet (4).

Da die QT-Zeit vom Rhythmus abhéngig ist, wurde auch die frequenzkorrigierte QT-
Zeit (QTc) herangezogen. Diese wurde nach der Bazett-Formel berechnet, wobei der
RR-Abstand der Distanz zwischen zwei R-Zacken entsprach:

QT — Zeit

QTc — Zeit =
VRR — Abstand

Um das Ausmal’ der rdaumlichen Unterschiede im Ablauf der Kammerrepolarisation
einzuschatzen, wurde die QT-Dispersion (QTD) ermittelt. Sie wird als Differenz aus
dem langsten und dem kirzesten QT-Intervall der Ableitungen des Oberflachen-
EKGs errechnet (34).

Die vom Computer angegebenen Werte wurden alle auf ihre Plausibilitat Gberpruft

und gegebenenfalls korrigiert.

2.3.3. Andere EKG-Parameter

Fur die Erfassung eines mdglichen parallelen Vorliegens von ER und einer
linksventrikularen Hypertrophie wurde auch der Sokolow-Lyon-Index ermittelt. Hierzu
wurden in den Brustwandableitungen nach Wilson der hochste Ausschlag der S-
Zacke in V1 bzw. V2 mit dem hochsten Ausschlag der R-Zacke in V5 bzw. V6
addiert. Betragt die Summe der beiden Werte mehr als 3,5 mV gilt dies als Hinweis

fur eine VergréRerung des linksventrikularen Myokards(35).

2.4. Phanotypisierung

Um ein genaues Bild des womdglich vorliegenden Metabolischen Syndroms bzw. der
Adipositas-verursachten gesundheitlichen Belastungen zu bekommen, wurden alle
Probanden einer standardisierten, detaillierten Phanotypisierung unterzogen. Diese
beinhaltete neben dem unter 2.3. beschriebenen Elektrokardiogramm, eine genaue
Eigen- und Familienanamnese, eine klinische Untersuchung, eine Blutabnahme und
bildgebende Verfahren. Alle diese Untersuchungen fanden in den R&umen der

kardiologischen Ambulanz am Uniklinikum Regensburg statt und wurden von eigens
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geschultem medizinischem Personal und speziell fur die Bildgebung, wie zum
Beispiel die Echokardiographie, von Kardiologen durchgefiihrt. Um den Verlauf der
einzelnen Parameter vor allem in Bezug auf den Prozess der Gewichtsreduktion
beurteilen zu konnen, erfolgte die umfangreiche Phé&notypisierung zu drei
festgelegten Zeitpunkten. Die Erstuntersuchung wurde zu Beginn der Fastenphase
bzw. des Diatprogramms durchgefihrt, um die Ausgangswerte zu sammeln. Das 3-
Monats-Follow-up folgte dann nach der Fastenphase, in der 13. Woche nach Beginn,
bei planmaligem Verlauf dem Zeitpunkt der maximalen Gewichtsreduktion. Die
zweite Follow-up-Untersuchung folgte nach einem Jahr, zum Abschluss des

Programmes.

2.4.1. Fragebdgen

Fur eine mdglichst umfassende und detailreiche Anamnese, die vergleichbare
Ergebnisse produziert, wurden drei verschiedene, standardisierte Fragebdgen
entwickelt. Bei der Erstuntersuchung beantwortete jeder Proband einen speziellen
Fragenkatalog zum Metabolischen Syndrom, Diabetes mellitus und anderen
kardiovaskularen Erkrankungen. Hier erfolgte eine exakte Eigen- und
Familienanamnese, die Erhebung personlicher Daten und der Beantwortung
spezieller Fragen zu Diabetes und Diabetes-assoziierten Erkrankungen, wie
Hypertonus, Hyperlipidamie, KHK, Schlaganfall, Nierenerkrankungen,
Polyneuropathie oder Retinopathie. Auch wurden Informationen zum Metabolischen
Syndrom, entzindlichen Erkrankungen, Gerinnungsstérungen, Asthma, Leber- oder
Schilddriisenerkrankungen gesammelt. Zusatzlich sollte jeder Studienteilnehmer im
Rahmen dieser Erstbefragung genaue Angaben zum individuellen Lebensstil

(Alkoholkonsum, Nikotinmissbrauch) und Medikamenteneinnahme machen.

Ein weiterer spezifischer Fragebogen zu Kdrpergewicht und Lebensstil beinhaltete
neben allgemeinen Fragen zu diesen beiden Themen auch eine psychologische

Eingangsdiagnostik.
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2.4.2. Anthropometrische Evaluation und klinische Untersuchung

Zu allen drei Untersuchungen wurden die Studienteilnehmer um 7.00 Uhr in die
Kardiologische Ambulanz gebeten, somit konnten alle Daten unter vergleichbaren
Voraussetzungen zur etwa gleichen Uhrzeit in derselben Umgebung ermittelt
werden. Am frGhen Morgen war es zusatzlich moglich alle Messungen nach einem
12-stindigen Fasten in nichternem Zustand durchzufiihren. Alle anthropometrischen
Charakteristika wurden durch speziell geschultes medizinisches Personal mit

Standardtechniken gemessen.

Der Blutdruck und die Herzfrequenz wurden nach 5-minutigem Sitzen aus der Ruhe
heraus gemessen. Der Blutdruck wurde dabei in Anlehnung an die Kriterien der
~<American Heart Association“ drei Mal an beiden Armen mit einer an die Korpergrol3e
adaptierte Blutdruckmanschette und mit zumindest 1 Minute Abstand zwischen den
Messungen bestimmt. Der Patient sal3 hierbei entspannt und aufrecht zuriickgelehnt

in einem Stuhl.

Das Gewicht wurde ohne Schuhe und nur mit leichter Kleidung mit einer geeichten
Waage (seca ®) ermittelt, dabei wurde standardisiert ein Kilogramm fir die Kleidung
abgezogen. Die KoérpergréRe wurde ebenfalls ohne Schuhe mit einem an der Wand
befestigten Stadiometer mit Zentimeterskala gemessen. Es wurde darauf geachtet,
dass die Verbindungslinie von der Ohrmuschel zur Nasenspitze genau senkrecht zur
Messskala stand, und dann durch Anbringen des mobilen Kopfteils die genaue
Distanz von der Fu3sohle zum Scheitel gemessen. Aus diesen Werten wurde dann
der BMI (Body Mass Index) als Koérpergewicht in Kilogramm durch die Kérpergrof3e in

Meter zum Quadrat errechnet.

Fur die Klassifikation der Adipositas wendeten wir die Definitionen der Deutschen
Adipositas Gesellschaft (DAG) an (36):

BMI 18,5-24,9 Normalgewicht
BMI 25-29,9 Ubergewicht

BMI 30-34,9 Adipositas Grad |
BMI 35-39,9 Adipositas Grad Il
BMI >40 Adipositas Grad I
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Auch der Hift- und Taillenumfang wurden standardisiert ermittelt. Der Huftumfang
wurde an der weitesten Stelle des Beckens, der Taillenumfang genau in der Mitte
zwischen der untersten Rippe und dem Beckenkamm gemessen. Diese Messungen
erfolgten im Stehen und am Ende einer normalen Exspiration. Der Taillen-Huft-Index
wurde dann als Quotient aus Taillenumfang durch Hiuftumfang jeweils in Zentimeter
errechnet (Waist-Hip-Ratio= W/H).

Als Normwerte galten gemall der WHO-Kriterien und DAG-Leitlinien ein
Taillenumfang von <88 cm bei Frauen und <102 cm bei Mannern, eine W/H-Ratio
von <0,85 bei Frauen und <0,9 bei Mannern (36,37).

2.4.3. Laborchemische Analyse

Fur die umfangreichen Laboranalysen wurden insgesamt jeweils 82,4 ml Blut bei
allen drei stattgefundenen Untersuchungen entnommen. Somit ist ein Vergleich vieler
unterschiedlicher Blutwerte in Abhéngigkeit der Gewichtsreduktion méglich. Alle
Blutproben wurden nach einer 12-stiindigen Nahrungskarenz Uber Nacht

abgenommen und sofort weitergeschickt und verarbeitet.

Natrium, Kalium und Kalzium-Assays wurden im Labor des Instituts fur Klinische

Chemie und Labormedizin am Uniklinikum Regensburg durchgefuhrt.

Glukose, Insulin und Lipide: Niuchtern-Glukose, Triglyzeride, High Density Lipoprotein
Cholesterin (HDL), Low Density Lipoprotein (LDL) und die freien Fettsauren (FFAS)
wurden durch ein automatisches System analysiert (ADVIA, Siemens, Deutschland).
Mit Chemilumineszenzverfahren wurde der Nichtern-Seruminsulinspiegel bestimmt
(ADVIA Centaur ®, Siemens). Fur die Beurteilung der Insulinsensitivitat im
nichternen Zustand wurde ein Verfahren zur Berechnung theoretischer
Strukturparameter des Kohlenhydrat-Regelkreises verwendet, das“ homeostasis
model assessment‘ (HOMA). Dabei wurde folgende Formel verwendet: Nichtern-
Serumglukose (nmol/L) x Niuchtern-Seruminsulin (mU/L) geteilt durch 22,5, wie von
Matthews et al. beschrieben. (38)

Zudem wurde Blut fur die DNA-Extraktion fir Genotypisierungsanalysen entnommen
und einige Proben bei -70 °C eingefroren, um Parameter, die im weiteren

Studienverlauf relevant erscheinen konnten, nachbestimmen zu kénnen.
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Zuséatzlich wurden aus einer Urinprobe Analysen fur Kreatinin, Albumin und

Gesamtprotein durchgefihrt.

2.4.4. Echokardiografie

Sowohl bei der Erst- als auch bei der Abschlussuntersuchung nach einem Jahr
wurde bei allen Probanden eine Echokardiographie durch einen geschulten
Kardiologen durchgefiihrt. Verwendet wurde dabei ein Standard Ultraschallgeréat
(Philips iE33 Philips Medical Systems, Hamburg, Deutschland).

Ziel war die Evaluation der Masse und Morphologie des linken Ventrikels sowie des
epikardialen Fetts, genauso wie eine Beurteilung der Funktion (systolische
Dysfunktion, diastolische Dysfunktion, Herzinsuffizienz). Die Messungen wurden
sowohl auf die Korperoberflache als auch auf die KorpergréRe bezogen. Alle
Messungen wurden in Anlehnung an die ,American Society of Echocardiography*
(ASE) durchgefuhrt.

Speziell fur den Vergleich des Eindrucks des linken Ventrikels in der
Echokardiografie mit den Ergebnissen der EKG-Auswertungen wurde die
Hinterwanddicke (PW) und die intraventrikularen Septumdicke (IVS) verwendet.
Diese Parameter wurden anhand von M-Mode-Aufzeichnungen in der parasternalen

Langsachse gemessen.

Die linksventrikulare Masse (LVM) wurde nach der Troy-Formel berechnet:
1,05 x ((LVEDD+PW+IVS)*LVEDD?) g/m2

Als wichtigster Parameter der globalen systolischen Funktion des linken Ventrikels
wurde die Ejektionsfraktion erfasst. Diese ist definiert als Differenz aus
enddiastolischem und endsystolischem linksventrikularem Volumen geteilt durch

enddiastolisches Volumen in Prozent (39).

Durch M-Mode-Aufzeichnungen in der parasternalen Langsachse wurden weiterhin
der linksventrikulare enddiastolische Durchmesser (LVEDD) und der linksventrikulare
endsystolische Durchmesser (LVESD) gemessen. Erganzend wurde die
Verkurzungsfraktion des LVEDD (Fraction Shortening, FS) am Ende der Systole

erfasst.
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Fur die Beurteilung der Grol3e des Vorhofes wurde die Flache in cm? (LA) durch
Planimetrie im apikalen Vierkammerblick bestimmt. Speziell flir die weitere
Beurteilung der diastolischen Funktion wurde gemaf den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie die Mitralanulusgeschwindigkeit E‘, definiert als
maximale  Geschwindigkeit der frihdiastolischen  Einstroms-E-Welle, im
Gewebedoppler gemessen. Als weiterer Parameter einer moglicherweise gestorten
Ventrikelfillung bei diastolischer Dysfunktion wurde das Verhéltnis der

Mitralfullungsgeschwindigkeit E zur Mitralanulusgeschwindigkeit E* (E/E’) bestimmit.

Es wurde ebenfalls das Verhaltnis von frihdiastolischer Mitralftillungsgeschwindigkeit
E zur spatdiastolischen Mitralfillungsgeschwindigkeit A berechnet. E und A wurden
wie auch die Dezelerationszeit (DT) anhand des Mitraleinstromprofils im gepulsten

Dopplerverfahren gemessen. (40)

Zur Beurteilung des perikardialen Fettgewebes wurde die Adepsdicke, definiert als

Fettgewebsdicke parasternal Uber dem rechtem Ventrikel (Adeps), gemessen.

2.4.5. Weitere Diagnostik

Belastungstest mittels ,6-Minute-Walk“: Der 6-Minuten-Gehtest ist ein
diagnostisches Mittel in der Kardiologie und Pneumologie zur Abschétzung der
kardiovaskularen und respiratorischen Leistungsfahigkeit eines Patienten. Er spiegelt
die alltagliche physische Belastungsfahigkeit wieder und dient dazu, die funktionelle
Kapazitat vor und nach einer Behandlung zu beurteilen, sowie den Verlauf
chronischer Erkrankungen vorherzusagen. Der Probanden wurden aufgefordert
innerhalb von 6 Minuten soweit wie mdglich zu gehen. Dazu wurde auf die Flure des
Kellers des Universitatsklinikums ausgewichen, da haufige Richtungswechsel oder
Ausweichmanodver das Ergebnis verfalschen koénnten. Das Tempo wurde vom
Probanden selbst bestimmt, wobei eventuelle Pausen genau dokumentiert wurden.
Die Laufstrecke wurde mittels eines Laufrades festgestellt. Mit der standardisierten
Borg-Skala wurde die Miudigkeit und die Kurzatmigkeit vor und nach, sowie das
Anstrengungsempfinden nach den sechs Minuten gemessen. Zudem erfolgte vor und

nach dem Belastungstest eine Pulsmessung.
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Sonographische Beurteilung der Karotisarterien: Die Messungen der Intima-
Media-Dicke (IMT) und der Elastizitat der Arteria carotis interna wurden auf beiden
Seiten ca. 1 cm proximal des Bulbus im GefaR3langsschnitt durchgefihrt. Daflr
verwendeten im Ultraschall erfahrene Arzte einen hochauflésenden B-Mode
Ultraschall Mainframe (Philips iE33) mit einem L 11-13 MHz Linearschallkopf. Die
Intima-Media-Dicke wurde Uber den Abstand zweier paralleler echoreicher Linien
gemessen, die zum einen die Blut-Intima-Grenze und zum anderen die Media-
Adventitia-Grenze auf der posterioren Seite der Arterie darstellten. Zusatzlich wurde
immer eine funf Sekunden lange Aufnahme digital abgespeichert, die die Bifurkation
und den Verlauf des Communis-Teils der Arterie zeigte. Diese wurde anschlieRend
von einem unabhangigen Untersucher beurteilt, der nicht Gber die sonstigen Daten
des Probanden informiert war. Vom besten Bild dieser Aufnahme wurde dann ca.
10mm oberhalb der Bifurkation die hintere Karotiswand gemessen, um die maximale

IMT abzuleiten.

Ankle-Brachial-Index (ABI): Der Knéchel-Arm-Index stellt eine einfache Screening-
Methode zur Beurteilung einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) dar
und bietet damit auch die Moglichkeit, den Zustand einer generellen Atherosklerose
zu beurteilen. Die Messung erfolgte mittels des boso ABI 100 Systems (Bosch und
Sohn, Deutschland), das eine Blutdruckmessung parallel an allen vier Extremitaten
erlaubt. Diese simultane Bestimmung ermdglicht eine exakte und zuverlassige
Berechnung des ABI. Die Software des Systems teilte hierbei fur beide Seiten den
systolisch gemessenen Wert am Knéchel durch den systolischen Druck am Oberarm.
Bei einem Wert unter 0,9 kann auch bei asymptomatischen Patienten von einer
pAVK ausgegangen werden, unter 0,4 kann von einer schweren pAVK gesprochen

werden.

Bioelektrische Impedanz Analyse (BIA): Die BIA ist ein relativ einfaches, aber
etabliertes Verfahren zur Bestimmung der Korperzusammensetzung. Verwendet
wurde hierbei der Nutriguard-M (Data Input GmBH, Darmstadt, Deutschland), der
regelmafdig mit geeichten Widerstanden uberprift wurde. Den Probanden wurden
dabei in liegender Position jeweils zwei Gel-Elektroden an genau festgelegten Stellen
im Bereich des rechten Knochels und des rechten Handgelenks angelegt.
Ausgehend von den dabei abgeleiteten Werten, dem Widerstand (R) und der
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Reactance (Xc) wurde durch die entsprechende Software der Bioimpendanz Index
errechnet. Aus diesem wiederum konnten indirekt — beruhend auf statistischen
Korrelationen — das Kérperwasser, die fettfreie Masse (FFM), die Korperzellmasse

(BCM) und die Fettmasse bestimmt werden.

Indirekte Kalorimetrie: Die Bestimmung des Ruhe-Energieverbrauchs erfolgte tber
eine Messung des pulmonalen Gasaustausches und gab Aufschluss uber den
Grundumsatz. Durch dessen Beurteilung, gerade im Verlauf der Gewichtsreduktion
sollten stoffwechselbedingte Kriterien herausgearbeitet werden. Die Untersuchung
wurde mittels DeltatrecTM MBM-100 in nuchternem Zustand und in ruhiger
Umgebung durchgefiihrt. Dabei atmete der Proband 30 Minuten lang in liegender
Position in einem halboffenen System. Der Sauerstoffverbrauch und die
Kohlendioxidabgabe wurden kontinuierlich in 1-Minuten-Abstanden gemessen. Der
Ruhe-Energieverbrauch wurde dann nach der Gleichung von De-Weir ermittelt. Vor
jeder Messung wurde das Gerat mit einer Gasmischung kalibriert, die genau 95%
Sauerstoff und 5% Kohlenstoffdioxid enthielt und das gesamte System wurde in

regelméanigen Abstéanden kontrolliert.

2.5. Statistische Analyse

Die Daten aller drei vorgenommenen Untersuchungen wurden in einer zentralen
Datenbank am Universitatsklinikum Regensburg gesammelt. Fur die Auswertung in
Bezug auf die Early Repolarization fokussierten wir uns speziell auf die Daten aus
der Eingangs-, und Jahresuntersuchung. Als Statistikprogramm zur Berechnung der
jeweiligen Ergebnisse verwendeten wir sowohl SPSS (Version 21, 2012) als auch
JMP 11 (SAS Institute). Alle Daten wurden auf Normalverteilung getestet (Shapiro
Wilk) und gegebenenfalls logarithmiert. Fir alle normalverteilten Daten verwendeten
wir im Falle verbundener Beobachtungen den gepaarten t-Test, fir unabhangige
Beobachtungen den Students T-Test. Die Ergebnisse daraus werden im Folgenden
als Mittelwert mit zugehoriger Standardabweichung dargestellt. Als statistisch

signifikant bezeichneten wir Werte mit einem zweiseitigen p < 0,05.

Da beim Vergleich von Daten kleinerer Untergruppe zum Teil keine Normalverteilung
vorlag, berechneten wir die jeweiligen Ergebnisse bei verbundenen Beobachtungen

mit Hilfe des Wilcoxon Paarvergleich Tests (Wilcoxon-signed-rank Test) und bei
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unabhangigen Beobachtungen mit dem Mann-Whitney-U-Test (Wilcoxon-rank-sum
Test).

3. Ergebnisse

3.1. Charakterisierung des Studienkollektivs

3.1.1. Baseline-Untersuchung

In unsere Studie schlossen wir 44 schlanke Kontrollpersonen und 318 adipdse
Probanden ein. Letztere hatten ein durchschnittliches Gewicht von 117,1 kg und
einen durchschnittlichen BMI von 39,6 kg/m2. Die schlanken Kontrollpersonen hatten
ein Durchschnittsgewicht von 66,2 kg und lagen mit einem mittleren BMI von 22,1
kg/m2 im Bereich des angenommenen Normalgewichts. Die bei der Erstuntersuchung
erhobenen Werte unterschieden sich signifikant im Vergleich zwischen den beiden
Gruppen. Die gemessenen, mittleren Huft- und Taillenumfange lagen in der adipésen
Gruppe genauso wie die prozentuale Fettmasse signifikant Gber den parallelen
Werten der schlanken Kontrollen. Der systolische Blutdruckwert der adipdsen
Hauptgruppe lag im Mittel mit 139,6 mmHg dber 15 mmHg hdher als der mittlere
Wert der schlanken Kontrollen, der diastolische Wert mit durchschnittlich 88,0 mmHg
ebenfalls signifikant Uber dem Wert von 77,2 mmHg bei der Kontrollgruppe. Auch
Triglyzeride, Nuchtern-Glukose und der Insulinwert lagen signifikant Gber den Werten
der Kontrollgruppe. Die mittlere Herzfrequenz, die bei der schlanken Gruppe 64/min

betrug, lag bei den adipdsen Probanden bei 71/min.
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Tabelle 1: Baselineuntersuchung: Vergleich Probanden - Kontrollen

Adipose Schlanke P-Werte

Probanden (n=318) | Kontrollen (n=44)
Geschlecht (% der 61,4 56,8 Ns
Frauen)
Gewicht (kg) 117,1 29,2 66,2 + 8,5 **
BMI (kg /m2) 39,6 + 8,0 22,1+1,4 **
Hufte (cm) 129,6 + 17,5 98,7 £5,2 *x
Taille (cm) 118,2 +19,4 78,8+ 7,2 *k
Fettmasse (%) 42,0+ 8,0 23,8+6,7 *
TSH 18+1,3 1,6 +0,8 Ns
Systolischer RR(mmHg) | 139,6 £ 18,0 123,7 £ 13,1 *
Diastolischer RR 88,0 +12,7 772+78 *
(mmHgQ)
Herzfrequenz (/min) 70,7 £ 13,2 63,5+122 *x
Insulin (U/l) 22,5+ 20,9 6,7 £ 3,7 *x
Glukose (mg/dL) 99,9+ 29,9 83,8+9,2 *
Triglyzeride (mg/dL) 1429 £ 79,2 86,0 + 36,7 o
LDL Cholesterin (mg/dL) | 123,4 £ 31,9 114,6 £ 27,5 Ns
HDL Cholesterin 49,3 +14,5 67,8+14,4 *x

(mg/dL)

*p <0,05; ** p< 0,001 ; ns=nicht signifikant

Tabelle 1. Parameter der Kérperkomposition, Blutdruck und metabolische Parameter bei

adip6sen Probanden und schlanken Kontrollen zum Ausgangszeitpunkt
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3.1.2. Ergebnisse der Phanotypisierung nach erfolgreicher Gewichtsreduktion

nach einem Jahr

Tabelle 2: Vergleich Baseline — Abschlussuntersuchung der adipdsen
Probanden

Baseline (n=318) | 1-Jahres- P-Werte

Followup (n=210)

Gewicht (kg) 117,1+29,4 101,7 £ 27,0 *x
BMI (kg/m?2) 39,6 £ 8,2 34,7+7,9 *x
Huftumfang (cm) 129,7+17,61 118,9+ 151 *x
Taillenumfang (cm) 118,2+19,61* 106,7 + 18,3 *x
Systolischer RR 138,3+18,01 132,4 + 15,72 *x
Diastolischer RR 87,4+1291 83,0+ 10,92 *x
Prozentuale Fettmasse | 42,2 £+ 8,0 (306) 36,6 = 8,7 (200) *
(%)
1 n=315, 2n=205 *p <0,05; ** p<0,001; ns=nicht signifikant

Tabelle 2: Parameter der Kérperkomposition, Blutdruck und Fettmasse der adipésen
Probanden vor und nach Gewichtsreduktion

Ein Jahr nach der Baseline-Untersuchung konnten wir einen signifikanten
Gewichtsverlust von durchschnittlich 15,4 kg bei den 210 Probanden feststellen, die
zur dritten und abschlieenden Untersuchung erschienen. 108 Teilnehmer, also rund
34% erschienen nicht zur Abschlussuntersuchung. Bei den komplett untersuchten
Individuen jedoch ergab sich ein Absinken des BMI um durchschnittlich 4,9 kg/m2,
Auch der mittlere Wert des systolischen Blutdrucks sank signifikant von 138 + 18 auf
132 + 16 mmHg, der mittlere Wert des diastolischen Blutdrucks von 88 +13 auf 83 *
11 mmHg. Taillen- und Huftumfang sanken um Uber 10% gegenuber den
Ausgangswerten, der Huftumfang von 130 + 18 auf 119 + 15 cm und der

Taillenumfang von 118 + 20 auf 107 + 19 cm. Der prozentuale Anteil der Fettmasse
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am Korpergewicht betrug bei der Untersuchung nach erfolgter Gewichtsreduktion nur
noch durchschnittlich 36,6 % + 8,0 % im Gegensatz zu 42,2 % + 8,7% bei der

Erstuntersuchung.

3.1.3. Metabolische Veranderungen

Wahrend die durchschnittichen Werte des LD-Lipoproteins und des
Gesamtcholesterins nur im nicht signifikanten Bereich absanken, zeigten sich fir den
Glukose-Stoffwechsel signifikante Ergebnisse. Nach einem Jahr lag der
durchschnittliche Insulinspiegel der Probanden 6,7 U/L unter dem anfangs
gemessenen Wert, genauso lag der Nuchtern-Glukosewert 6,5 mg/dl unterhalb des
Wertes bei der Baseline-Untersuchung.

Tabelle 3: Vergleich Laborwerte Baseline - Abschlussuntersuchung

Baseline (n=318) | 1-Jahres-
Followup

Insulin (U/l) 22,6 + 21,0 (317) 15,9+16,83 *x
Glucose (mg/dl) 99,9+ 29,9 93,4+234* *
Gesamtcholesterin 198,8 + 36,2 196,6 + 37,74 Ns
(mg/dl)
Triglyzeride (mg/dl) 142,4 £ 78,5 124,9 £+ 69,2 4 *
LDL (mg/dl) 123,6 + 31,7 120,2 +32,0° Ns
HDL (mg/dl) 49,3 + 14,6 54,2 +1555 o
3n= 206, 4 n=210, 5 n=208 *n < 0,05 ; ** p< 0,001 ; ns=nicht signifikant

Tabelle 3: Parameter des Glukose- und Fettstoffwechsels der adipdsen Probanden vor und
nach Gewichtsreduktion

Auch der mittlere Wert der Triglyzeride im Nuchternblut der Probanden sank deutlich
um 17,5 mg/dl, genauso erhohte sich der Wert des HD-Lipoproteins um 4,9 mg/dl.
Dies entspricht einer Verbesserung der von der Adipositas verursachten

Dyslipidamie.
34



3.2. ER-Phanotyp im Studienkollektiv bei der Baseline-Untersuchung
Von den 318 adipdsen Probanden unseres Studienkollektivs hatten 20 bei der
Erstuntersuchung einen ,ER-Phanotyp®. Dies entspricht einem Anteil von 6,3%. Von
den schlanken, gesunden Kontrollen waren es 6 Probanden, was einen Anteil von
13,6 % ergab.

Anteil des ER-Phdnotyps in %
16%

14%

12%

10%

8%

4%

2%

0% -

Adiptse Probanden Gesunde Kontrollen

Abbildung 6: Anteil des ER-Phéanotyps bei Probanden und Kontrollen

35



3.2.1. ER-Phéanotyp bei den schlanken Kontrollen

Tabelle 4: ER-Phéanotyp in der Kontrollgruppe

Baseline Kontrollen ER- Phanotyp Kein ER- P-Wert
(n=44) (n=6) Phanotyp (n=38)
Geschlecht ( % der 33,3 62

Frauen)

Gewicht (kg) 69,2+6,1 65,6 = 8,9 ns
BMI (kg /m?) 22,1+1.8 221+14 ns
Hufte (cm) 100,3+£3,1 98,5+55 ns
Taille (cm) 80,6 + 6,9 78,1+7,1 ns
Systolischer RR 130,6 £4,0 122,8 £ 13,8 ns
(mmHgQ)

Diastolischer RR 76,0+ 6,6 77,6 £8,0 ns
(mmHg)

Herzfrequenz (/min) 60,0 + 10,6 64,1+12,4 ns
Insulin (U/l) 5,7+53 6,8+ 3,6 ns
Glukose (mg/dL) 80,1+7,9 84,2+94 ns
Triglyzeride (mg/dL) 103,1 +£51,0 82,0+ 334 ns
LDL Cholesterin (mg/dL) | 112,5 + 24,9 114,0 £ 28,1 ns
HDL Cholesterin 69,3+9,0 68,1+ 14,9 ns
(mg/dL)

*p <0,05; ** p< 0,001 ; ns=nicht signifikant

Tabelle 4. Parameter der Kérperkomposition, Blutdruck und metabolische Parameter bei ER-
positiven und ER-negativen schlanken Kontrollen zum Ausgangszeitpunkt

In vier der sechs ER-positiv gewerteten Falle unter den schlanken Kontrollen, lag ein
Slurring vor, das zum Uberwiegenden Teil in den Hinterwandableitungen (I, lll und
aVF) verzeichnet werden konnte. Bei den anderen beiden Féllen lag ein Notching
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vor, das einmal ebenfalls in den Hinterwandableitungen und im anderen Fall in den

Ableitungen V4 und V5 festgestellt wurde.

3.2.2. ER-Phéanotyp bei den adipdsen Probanden

Wahrend bei den 6 Probanden der Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede
festgestellt werden konnten, ergibt sich eine klare Charakterisierung des ER-
Phanotyps bei den adipdsen Probanden.

Tabelle 5: Anthropometrischer Vergleich ER-Phanotyp — Normal-EKG-Typ

Baseline Probanden ER- Phanotyp Kein ER- P-Wert
(n=318) (n=20) Phanotyp (n=298)
Geschlecht ( % der 70 61

Frauen)

Gewicht (kg) 99,7 + 26,4 118,3 £ 29,2 *

BMI (kg /m2) 351+7,2 39,9+ 8,2 *

Hufte (cm) 120,2 + 18,2 130,3+17,4 *

Taille (cm) 108,2+19,4 118,9 + 19,5 *

GU (kcal/24h) 1555,3 £ 2445 1718,2 + 311,9 *

*p <0,05; ** p<0,001; ns=nicht signifikant

Tabelle 5: Parameter der Kérperkomposition und Grundumsatz bei ER-positiven und ER-
negativen adipdsen Probanden zum Ausgangszeitpunkt

Beim uberwiegenden Anteil von 18 der 20 adipésen Probanden wurde die ER als
Slurring eingeordnet, einmal jeweils als horizontaler und einmal als aufsteigender
Typ. In insgesamt 11 Féallen trat die ER in den Hinterwandableitungen auf, in den
Ubrigen Féallen war die ER vor allem in den linksgerichteten Ableitungen zu finden.
Bei einem Gesamtanteil von 61,4% an weiblichen Probanden waren 70% der ER-
positiv gewerteten Probanden der adipdsen Hauptgruppe Frauen. Diese ER-positive
Gruppe hatte im Mittel ein signifikant geringeres Gewicht, es betrug durchschnittlich

100 kg wahrend das mittlere Gewicht der adipésen ER-negativen Gruppe bei 118 kg
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lag. Ebenso lag der BMI mit 35,5 kg/m? signifikant unter dem Mittelwert des ER-
negativen Anteils, der im Durchschnitt 39,9 kg/m2 betrug. Auch an den signifikant
niedrigeren Werten fur Huft- und Taillenumfang war zu erkennen, dass der ER-
Phanotyp innerhalb der adipésen Gruppe durch ein weniger stark ausgepragtes
Ubergewicht gekennzeichnet ist.

Tabelle 6: Kardiale Parameter im Vergleich ER-Phénotyp - Hauptgruppe

Baseline Probanden ER-Phéanotyp Kein ER- P-Wert
(n=20) Phéanotyp (n=298)

Systolischer RR 130,7 £ 13,4 138,8 + 18,2 Ns

(mmHgQ)

Diastolischer RR 82,0 £ 10,7 87,8+129 *

(mmHgQ)

Herzfrequenz (/min) 64,4 + 8,6 71,2+135 *

*p <0,05; ** p<0,001; ns=nicht signifikant

Tabelle 6: Blutdruck und Herzfrequenz bei ER-positiven und ER-negativen adipdsen Probanden
zum Ausgangszeitpunkt

Dies wirkte sich auch auf die kardialen Parameter aus, die auf einen insgesamt
weniger morbiden Typ der Adipositas bei Vorkommen einer ,Early Repolarization®
schlieBen lassen. Die durchschnittliche Herzfrequenz lag mit 64/min signifikant unter
dem Mittelwert der ER-negativen Gruppe von 71/min. Der mittlere systolische wie
auch der mittlere diastolische Blutdruck waren niedriger, wobei hier vor allem zu
bemerken ist, dass gerade der systolische Wert damit auch klar unter der Marke von
140 mmHg lag, die als Grenzwert zum Bereich des Hypertonus von der Deutschen

Gesellschaft fur Kardiologie angegeben wird (41).
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Tabelle 7: Metabolische Parameter im Vergleich ER-Phanotyp — Nicht-ER-

Phanotyp

Baseline Probanden ER-Phanotyp Kein ER- P-Wert
(n=20) Phanotyp(n=298)

Insulin (U/l) 18,8 + 10,7 22,8+215 Ns

Glukose (mg/dL) 90,1+ 11,0 100,6 + 30,6 Ns

Triglyzeride (mg/dL) 1349 £ 64,4 1429 £79,3 Ns

LDL Cholesterin (mg/dL) | 129,9 + 31,7 123,3 £ 31,7 Ns

HDLCholesterin (mg/dL) | 53,15 + 14,4 49,0 + 14,6 Ns

Gesamtcholesterin 203,9 £38,1 198,4 + 36,1 Ns

(mg/dL)

*p <0,05; ** p< 0,001 ; ns=nicht signifikant

Tabelle 7: Parameter des Glukose- und Fettstoffwechsels bei ER-positiven und ER-negativen
adipdsen Probanden zum Ausgangszeitpunkt

Auch die Mittelwerte von Triglyzeriden und Nichtern-Glukose waren beim ER-
positiven Anteil der adipdsen Probanden niedriger, allerdings nicht im signifikanten
Bereich. Sie komplettieren das Bild eines insgesamt gesiinderen und metabolisch
weniger stark belasteten Phanotyps im Falle des Vorliegens einer Early

Repolarization.
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3.3. ER und Repolarisation bei adip6sen Probanden
Neben anthropometrischen und metabolischen Parametern wurden andere
Repolarisationsveranderungen im EKG im Zusammenhang mit dem Auftreten einer

ER untersucht.

Tabelle 8: ER und Repolarisation bei der Erstuntersuchung

ER-positiv (n=20) | ER-negativ p-Wert
(n=290)
QT-Zeit (ms) 394,700 £ 25,159 | 390,097 + 31,072 Ns
QT (c) (ms) 410,350 + 17,206 | 420,679 = 24,707 Ns
QT-Dispersion 38,9416 + 16,913 43,7137+ 17,919 Ns
(ms)

6n=17; "n=279*p < 0,05 ; ** p< 0,001 ; ns= nicht signifikant

Tabelle 8: QT-Zeit und QT-Dispersion bei ER-positiven und ER-negativen adipdsen Probanden
zum Ausgangszeitpunkt

Zum Ausgangszeitpunkt war die QT-Zeit der Probanden

durchschnittlich 394,7 ms und damit 4ms hoher als der entsprechende Mittelwert der

ER-positiven

restlichen Adipositas-Gruppe. Es ergab sich allerdings keine statistische Signifikanz
(p= 0,203). Die Tendenz bestétigte sich auch nicht in der frequenzkorrigierten QT-
Zeit, bei der die ER-positive Untergruppe im Mittel mit 410,4 ms unter dem
Durchschnittswert von 420,7 ms der ER-negativen Gruppe lag (p=0,097).

Die QT-Dispersion war in der Gruppe der ER-positiven Probanden mit

durchschnittlich 38,9 ms nicht-signifikant niedriger als unter den ER-negativen
Probanden, bei denen sich eine QT-Dispersion von durchschnittlich 43,7 ms ergab.
Wir fanden keinen Hinweis, dass bei Frihen

insgesamt Vorliegen einer

Repolarisation auch andere EKG-Parameter fir die Repolarisation variieren.
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3.4. ERund Ergebnisse der Echokardiographie

Um einen moglichen Zusammenhang mit Parametern der kardialen Geometrie zu
untersuchen, verglichen wir die ER-positive Gruppe auch im Hinblick auf
echokardiographisch ermittelte Parameter mit den tGbrigen adipdsen Probanden.

3.4.1. ER und Kriterien der linksventrikularen Hypertrophie

Tabelle 9: PW, IVS und Sokolow-Index im Vergleich ER-Phanotyp -Nicht-ER-
Phanotyp

ER-positiv (n =20) | ER-negativ P-Wert

(n=274)
PW (mm) 9,544 + 1,562 10,392 + 1,630 *
IVS (mm) 10,243 + 1,879 11,021 + 1,924 Ns
LVM 107,644 + 24,186 | 119,354 + 28,483 | Ns
(Troy-Formel, g/m?) (n=270)
Sokolow-Index 2,291 £ 0,601 1,954 £ 0,510 *
(mV) (n=19) (n=288)

*p <0,05; ** p<0,001; ns=nicht signifikant (PW = Hinterwanddicke, IVS = intraventrikulare

Septumdicke, LVM = linsventikulare Masse)

Tabelle 9: Elektro- und echokardiografische Parameter der linksventrikularen Hypertrophie bei
ER-positiven und ER-negativen adipsen Probanden zum Ausgangszeitpunkt

Die Hinterwanddicke betrug hierbei bei den ER-positiven Probanden durchschnittlich
9,5 mm im Gegensatz zu 10,4 mm bei der ER-negativen Hauptgruppe (p= 0,0249).

Die intraventrikulare Septumdicke betrug im Mittel 10,2 mm gegeniber 11,0 mm bei
den Ubrigen adiposen Probanden der Hauptgruppe (p = 0,0814).

Die nach der Troy-Formel berechnete linksventrikulare Masse betrug bei den ER-
positiven adipésen Probanden durchschnittlich 107,6 g/m? gegeniber 119,4 g/m? bei
den ER-negativen Probanden (p= 0,0544).
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Wie bereits oben aufgefuhrt hatten die ER-negativen Probanden einen hdheren
Blutdruck, welcher noch im oberen Normbereich lag. Mdglicherweise kdnnte dies

hohere Werte fir die Hinterwanddicke und Septumdicke bedingen.

Die Werte fir den Sokolow-Lyon-Index waren in der Gruppe der ER-positiven

Probanden im Mittel h6her als in der ER-negativen Gruppe.

3.4.2. ER und Parameter der systolischen Funktion

Fur die Ejektionsfraktion EF ergab sich kein Unterschied zwischen den beiden
Gruppen, sie lag sowohl bei den ER-positiven als auch bei den ER-negativen
Probanden bei durchschnittlich 64,9 %. Auch die Werte fur das Fraction Shortening
waren in beiden Untergruppen nahezu identisch bei 37,7% bei der ER-positiven

gegeniber 37,8% bei den ER-negativen Probanden (p= 0,8704).
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Abbildung 7: Ejektionsfraktion bei ER-negativen und ER-positiven Probanden. Gezeigt sind
Mittelwert und 95%-Konfidenzintervall in Form von Mittelwertdiamanten.
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3.4.3. ER und Parameter der kardialen Geometrie

Der linksventrikulare enddiastolische Durchmesser (LVEDD) betrug zum Zeitpunkt
der Erstuntersuchung durchschnittlich 51,7 mm/m?2 bei den ER-negativen adiptsen
Probanden. Bei der ER-positiven Gruppe war der LVEDD mit durchschnittlich 49,1
mm/m? signifikant niedriger. (p = 0,0136)
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Abbildung 8: LVEDD bei ER-negativen und ER-positiven Probanden zum Ausgangszeitpunkt

Dagegen ergab sich beim Vergleich des linksventrikularen endsystolischen
Durchmessers (LVESD) kein signifikanter Unterschied. Der LVESD lag bei
durchschnittlich 32,1 mm/m? in der ER-negativen Hauptgruppe und bei
durchschnittlich 31,2 mm/m? bei den ER-positiven Probanden (p = 0,1263). Auch
hinsichtlich der rechtsventrikularen enddiastolischen und endsystolischen
Durchmesser (RVEDD und RVESD) ergaben sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen.
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3.4.4. ER und Parameter der diastolischen Funktion

Wahrend die Flache des linken Vorhofes in der Gruppe der ER-negativen Probanden
zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung durchschnittlich 19,7 cm2 betrug, lag sie bei den
ER-positiven Probanden signifikant niedriger bei durchschnittlich 17,0 cm? (p=
0,0075).
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Abbildung 9: Die Flache des linken Vorhofs bei ER-negativen und ER-positiven Probanden
Die im Gewebedoppler gemessene maximale Geschwindigkeit des friihdiastolischen
Einstroms entsprechend E’ lag zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung bei den ER-

negativen Probanden bei durchschnittlich 12,1 cm/s gegeniber 14,5 cm/s in der
Gruppe der ER-positiven Probanden (p = 0,1555).
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Abbildung 10: Die Mitralanulusgeschwindigkeit E‘ bei ER-negativen und ER-positiven
Probanden

Bei den ER-negativen Probanden lag die mit gepulstem Doppler gemessene
Mitralanulusgeschindigkeit E zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung bei
durchschnittlich 79,0 cm/s, bei den ER-positiven Probanden bei durchschnittlich 82,5
cm/s (p=0,3553).

Der Ventrikelfullungsindex E/E’, also das Verhaltnis von E zu E’, lag bei den ER-
negativen Probanden bei durchschnittlich 7,2 gegeniber 6,5 bei den ER-positiven
Probanden (p = 0,4634).
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Abbildung 11: Der Filllungsindex E/Ef bei ER-negativen und ER-positiven Probanden

Fur das Verhaltnis von friihdiastolischem zu spatdiastolischem Einfluss E zu A gab
es keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Es lag bei den ER-positiv
gewerteten Probanden bei durchschnittlich 1,2 gegeniber durchschnittlich 1,1 bei
der Gruppe der ER-negativen Probanden (p = 0,4986).
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Abbildung 12: E/A-Verhéltnis bei ER-negativen und ER-positiven Probanden
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Die Dezelerationszeit war in der Gruppe der ER-positiven Probanden mit
durchschnittlich 225,9 ms verlangert gegeniber der Gruppe ER-negativen
Probanden mit durchschnittlich 208,0 ms (p = 0,1566).
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Abbildung 13: Dezelerationszeit bei ER-negativen und ER-positiven Probanden

Insgesamt ergibt sich bei einer tendenziell hoheren Mitralanulusgeschwindigkeit und
einem niedrigerem Fullungsindex, sowie bei einem signifikant kleineren linken Vorhof
das Bild einer besseren diastolischen Funktion in der Gruppe der ER-positiven

Probanden.
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3.4.5. ER und Adepsdicke

Die Adepsdicke, also die Fettgewebsdicke parasternal Giber dem rechten Ventrikel,
betrug durchschnittlich 5,9 mm in der Gruppe der ER-positiven Probanden
gegenuber 6,7 mm bei den ER-negativen Studienteilnehmern und unterschied sich
damit nicht signifikant (p= 0,325).
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Abbildung 14: Adepsdicke bei ER-negativen und ER-positiven Probanden
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3.5. Veranderungen im Phanotyp bei der ER-Gruppe

Von den urspriinglich 20 ER-positiv eingestuften Probanden bei der
Eingangsuntersuchung kamen 14 zur Follow-up-Untersuchung nach einem Jahr der
Gewichtsreduktion. Von ihnen zeigten 7 auch beim EKG der Jahresuntersuchung

eine verfriihte Repolarisation.

Tabelle 10: Anthropometrische Parameter der ER-positiven Gruppe vor und
nach Gewichtsreduktion

ER- Phanotyp bei | ER-Phanotyp bei P-Wert
Erstuntersuchung | Jahresuntersuch-
(n=20) ung (n=14)
Geschlecht ( % der 70 71,4
Frauen)
Gewicht (kg) 99,7+ 26,4 90,6 + 21,3 *
BMI (kg /m?) 351+7,0 32,1+£5,0 *
Hufte (cm) 120,2 + 17,7 114,4 + 14,3 ns
Taille (cm) 108,2 £ 18,8 103,6 £ 16,8 ns
Systolischer RR 130,7 £ 13,4 133,2 £ 15,8 ns
(mmHgQ)
Diastolischer RR 82,0 £ 10,7 82,4 +£10,9 ns
(mmHg)
Herzfrequenz (/min) 69,0 + 10,3 62,7+9,9 ns

*p <0,05; ** p< 0,001 ; ns=nicht signifikant

Tabelle 10: Parameter der Kérperkomposition, Blutdruck und Herzfrequenz ER-positiver
adip6ser Probanden vor und nach Gewichtsreduktion

Im Vergleich zum gesamten Studienkollektiv der adipésen Probanden (siehe Punkt
3.1.2.) waren die anthropometrischen und Blutdruck-Veranderungen im Kollektiv der
ER-positiven nicht signifikant. Trotz einer signifikanten Gewichtsabnahme nahmen

die Werte fur Huft- und Taillenumfang in nicht signifikantem Ausmal3e ab. Die
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Blutdruckwerte blieben unverandert. Auch bei den Laborparametern ergaben sich

keine signifikanten Veranderungen innerhalb des betrachteten Jahres.

Wir betrachteten die Teilgruppe genauer, bei denen bei der Jahresuntersuchung im
EKG eine Early Repolarization nachgewiesen werden konnte, obwohl sie
urspringlich zu Beginn unseres Programmes ER-negativ eingestuft wurden.
Insgesamt konnten bei diesen 9 Probanden ebenfalls keine signifikanten
Zusammenhange festgestellt werden, jedoch fiel eine Untergruppe auf, die wir

genauer betrachteten.

Tabelle 11: BMI-Differenz der Untergruppe im Vergleich zur Gruppe aller
adip6sen Probanden

ER-positive Untergruppe | Gesamtkollektiv (n=210)
(n=3)

BMI-Differenz (kg/m?) 8,15+1,78 4,52 + 4,94

BMI-Differenz (%) 22,27 + 4,86 11,56 + 12,63

*p <0,05; ** p<0,001; ns=nicht signifikant

Tabelle 11: BMI-Differenz der ER-positiven Untergruppe und der Gruppe aller adiptésen
Probanden nach Gewichtsreduktion im Vergleich zum Ausgangszeitpunkt

Zweimal lag als Subklassifizierung der ER ein Slurring vor, jeweils in den
Hinterwandableitungen (ll, Ill, aVF). Der dritte betrachtete ER-Fall wurde als ER vom
horizontalen Typ eingeordnet und trat in den Ableitungen V4, V5 und V6 auf. Wir
bemerkten einen Uberdurchschnittichen Gewichtsverlust parallel zum neu
aufgetretenen Phanomen der Frilhen Repolarisation. Zwei méannliche Probanden, die
beide ca. 20% ihres Gewichts bei der Erstuntersuchung verloren und eine weibliche
Probandin, die 26% ihres urspringlichen Gewichts abnahm. Sowohl bei den
anthropometrischen als auch bei den metabolischen Parametern konnten wir deutlich
signifikante Verbesserungen nach Gewichtsabnahme feststellen. Hift- & Taillenwerte
waren signifikant geringer, die Blutdruckwerte signifikant unter den Ausgangswerten
der Erstuntersuchung und die Laborparameter des Glukose- und Fettstoffwechsels,
die vor der Gewichtsreduktion pathologisch erhdéht waren, lagen nach

Gewichtsreduktion signifikant gebessert im unteren Normbereich. Diese signifikante
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Verbesserung in den erhobenen Parametern, die von uns sowohl vor als auch nach

der Gewichtsreduktion erfasst wurden, ging einher mit einer neu aufgetretenen ER.

Da in unserer bei der Eingangsuntersuchung herausgefilterten ER-positiven
Subgruppe das Phanomen der Frihen Repolarisation zu einem grofR3en Teil nicht
konsistent war, wurden die 7 Probanden noch genauer betrachtet, die bei der
Jahresuntersuchung den Kriterien der ER nicht mehr entsprachen. Hier fielen keine
Veranderungen auf, die mit dem Fehlen einer Early Repolarization im EKG der

Jahresuntersuchung im Zusammenhang stehen kdnnten.

3.6. Uberblick von Pravalenz und Inzidenz der ER im Verlauf

Bei der Baseline-Untersuchung stellten wir bei 20 von 318 Probanden eine Pravalenz
der ER von ca. 6,3% fest. Ein Jahr spater waren es 16 Probanden, was bei der
Gesamtzahl von 210 vollstandig untersuchten Probanden einen Anteil von wiederum
7,6% ergibt. Von diesen 16 ER-positiv bewerteten Probanden hatten 7 die ER bereits
bei der Eingangsuntersuchung. 9 Probanden hatten eine neu aufgetretene ER (siehe
3.5.1), die bei der Erstuntersuchung nicht festzustellen war. Man kann also
ausgehend von der Zahl der 210 komplett untersuchten Probanden von einer

Inzidenz von 4,3 % sprechen.

4. Diskussion

Ziel der Studie war es, das Phanomen der ER in einem Kollektiv adipéser Probanden
vor und nach Gewichtsreduktion zu erfassen, ER-positive Probanden phanotypisch
zu beschreiben und mdgliche Indikatoren eines speziellen kardiovaskularen

Risikoprofils zu untersuchen.

Im Rahmen des Optifast-Programmes konnte im Studienkollektiv eine effektive
Gewichtsreduktion erreicht werden. Ein durchschnittlicher Riickgang des BMI um fast
5 Punkte ging einher mit einer Verbesserung anthropometrischer und metabolischer
Parameter. Insbesondere durch eine Verbesserung im Bereich des Glucose/Insulin-
und Lipid-Stoffwechsels kann von einer Abnahme des kardiovaskularen Risikoprofils

ausgegangen werden.
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Die Gruppe der ER-positiven adipdsen Probanden in unserem Studienkollektiv lasst
sich durch einen insgesamt gesiinderen Phanotyp im Vergleich zu den ER-negativen
Probanden beschreiben. Wir konnten keinen Zusammenhang mit einem
metabolischem Risikoprofil oder einer echokardiografisch verminderten kardialen

Leistung feststellen.

4.1. Pravalenz der ER
Unter unseren Probanden fanden wir eine Pravalenz des Phanomens der ,Early

Repolarization® von 6,3 % bei der Eingangsuntersuchung. Damit liegt der Anteil in
unserem Kollektiv Gber dem von 2,3%, der in der bisher grof3ten Einzelstudie zur
Erfassung der ER ermittelt wurde (9). Bei der grof3en Bandbreite unterschiedlicher
Pravalenzen in den bisherigen Studien zur ER liegen wir mit unserem erfassten
Anteil im zu erwartenden Bereich. Ein Rickschluss auf eine erhdhte Pravalenz in
einem adiposen Studienkollektiv kann nicht gezogen werden. Auch bleibt
anzumerken, dass die Pravalenz in unserer schlanken Kontrollgruppe mit 13,6 %
héher lag, dabei allerdings ebenfalls vergleichbar hoch wie in anderen Vorstudien
war, die das Auftreten der ER bei einer reprasentativen Kohorte ohne spezielles

kardiovaskulares Risikoprofil erfassten (12).

Das Phanomen der ER bleibt nicht Gber den gesamten Verlauf unserer Studie bei
allen Probanden konsistent. Abgesehen von einem moglichen Einfluss der
durchgefiihrten Gewichtsreduktion, wurde auch in anderen Langzeit-Studien eine
fluktuierende Préavalenz festgestellt. Haruta et al. haben von 1958 bis 2004 eine
Kohorte von 5976 Hiroshima-Uberlebenden durch mehrmalige Untersuchungen
inklusive EKG nachverfolgt, wobei insgesamt 650 als pravalent ER-positiv und 779
als neu aufgetretene ER-positive Falle gewertet wurden. Dies entspricht einer
Pravalenz von 10,88 % und einer Inzidenz von 13,04 % (8). Ilkhanoff et al.
untersuchten Uber 23 Jahre 5039 gesunde Probanden und fanden dabei eine
abnehmende Pravalenz der ER: Bei der Erstuntersuchung waren es 24,8%, nach 7
Jahren 14,7% und nach 20 Jahren nur noch 6,6% (42). Eine mdgliche Erklarung fur
das inkonsistente Auftreten der ER ware eine Aufteilung in eine konstante und eine

fluktuierende Form.

Wahrend in friheren Studien zum Beispiel nach einem durch bariatrische Chirurgie

bedingten grolReren Gewichtsverlust eine ricklaufige QT-Zeit festgestellt werden
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konnte (21,23), konnten wir keine eindeutige Tendenz zum Rickgang der

Repolarisationsabnormalitat im Verlauf unseres Optifasts-Programms aufzeigen.

Anders als in vielen bisher veroffentlichten Studien zur ER, war in unserem Kollektiv
der Anteil der Frauen hoher. Wahrend bisher die ER als Phanomen des jungen
Mannes beschrieben wurde (2), waren unter unseren ER-positiv gewerteten
Probanden 70% weiblich. Hier bleibt anzumerken, dass in unserem gesamten
Studienkollektiv rund 60% der Probanden weiblich waren. Im Hinblick auf die
Altersverteilung stellten sich keine Auffalligkeiten im Vergleich der ER-positiven
Gruppe mit der Gesamtgruppe heraus. Beschrankt durch ein hoheres
Durchschnittsalter und das Fehlen pra- oder pubertarer Probanden, konnte keine
Assoziation mit den Veranderungen des Hormonspiegels wie von Sager unlangst

beschrieben erfasst werden (14).

4.2. ERim Zusammenhang mit Faktoren des metabolisches Syndroms
Obwohl Repolarisationsveranderungen, wie z.B. eine verlangerte frequenzkorrigierte

QT-Zeit (QTc) beim metabolischen Syndrom oder seinen Einzelfaktoren, wie dem
Diabetes mellitus, beschrieben wurden (19,29), gibt es in unserem Studienkollektiv
keinen Hinweis auf eine Assoziation zwischen der ER und dem metabolischen
Syndrom. Unter den adipésen Probanden unserer Studie war die Pravalenz der ER

niedriger als unter den schlanken Kontrollen.

Die Werte fur die Nuchtern-Glucose wie auch die Insulinspiegel waren in unserem
Studienkollektiv bei den ER-positiven Probanden niedriger. Zwar ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede, jedoch kann ein Trend zum Diabetes bei gleichzeitigem
Auftreten von ER wie bei Sinner beschrieben nicht gezeigt werden (12). Stattdessen
fugen sich die Werte des Glukose-Stoffwechsels auch in unserem insgesamt
adipdsen Kollektiv in das Bild eines metabolisch gesinderen ER-positiven Subtyps.
Auch Noseworthy und llkhanoff hatten eine geringere Pravalenz von Diabetes
mellitus bei ihren insgesamt metabolisch besser aufgestellten ER-positiven
Probanden gefunden (16,42).

Hinsichtlich des vermehrten Auftretens einer Dyslipiddmie bei Patienten mit ER-
Phénotyp fanden wir in unserem Studienkollektiv keine Hinweise. Noseworthy et al.

hatten 2011 bei den ER-positiven Frauen und Mannern unter den insgesamt 9484
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Teilnehmern der Framingham Heart Study und der Health 2000 Study ein signifikant
erhohtes HDL-Cholesterin sowie signifikant niedrigere Triglyzeride in der Gruppe der
ER-positiven Probanden festgestellt. Beim LDL-Cholesterin ergab sich keine
Signifikanz, jedoch waren die Werte der ER-positiven Probanden tendenziell héher
(16). Den Trend zu dieser Konstellation im Fettstoffwechsel sahen wir in unseren
Ergebnissen bestétigt. Wahrend wir bei den ER-positiven adipdsen Probanden in
unserem  Studienkollektiv ein tendenziell hoheres LDL-Cholesterin und
Gesamtcholesterin fanden, waren die Werte fur das HDL-Cholesterin héher und die

Triglyzeride niedriger als fur die ER-negativen adipésen Probanden.

Da es Hinweise auf einen direkten Einfluss des epi- bzw. perikardialen Fettgewebes
auf die Funktion des Herzens gibt (43), wurde in unserer Studie auch die
Adepsdicke, definiert als Fettgewebe Uber dem rechten Ventrikel, bestimmt. Wir
fanden keinen Hinweis auf eine Assoziation von Adepsdicke mit dem Auftreten einer
ER.

4.3. ERim Zusammenhang mit elektro- und echokardiographischen
Parametern

Im Hinblick auf die Diskussion um eine mogliche Assoziation der ER mit einem

erhohten Risiko des plotzlicher Herztodes sind besonders die kardialen Parameter

der ER-positiv gewerteten Probanden von Interesse.

4.3.1. ER und die Herzfrequenz

Wie schon in Vorstudien gezeigt, ging das Phanomen der ER sowohl bei den ER-
positiven adipdsen Probanden als auch bei den ER-positiven Probanden unter den
schlanken Kontrollen mit einer im Vergleich zur Kontrollgruppe geringeren
Herzfrequenz einher. Dies hatte auch schon Tikkanen 2011 bei denjenigen ER-
positiven festgestellt, die athletisch waren und von ihm einer benignen Form der ER
zugeordnet wurden. Die Herzfrequenz der Probanden ohne ER lag durchschnittlich
bei 76/min, wahrend bei den Probanden, die der Gruppe der benignen ER
zugeordnet waren, durchschnittlich 70 Schlage pro Minute ermittelt wurden (7).
Ebenfalls eine niedrigere durchschnittliche Herzfrequenz bei der ER-positiven
Untergruppe stellte Uberoi fest. Probanden, bei denen eine ST-Segment-Erhéhung

festzustellen war, hatten eine durchschnittliche Herzfrequenz von 65/min (x 13/min)
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im Gegensatz zu 71/min (x13/min) bei der restlichen Gruppe der Untersuchten (9).
Der Zusammenhang von niedriger Herzfrequenz und Early Repolarization kénnte
Uber einen erhdhten Vagustonus erklarbar sein. Parasympathische Modulation am
Herzen fuhrt zu gro6Reren regionalen elektrophysiologischen Unterschieden, die
Repolarisationsabnormalitaten, wie eine J-Punkt-Elevation, bewirken kdnnen (44). So
kénnte der Riuckgang der Herzfrequenz im Rahmen der Gewichtsreduktion eine
maogliche Erklarung fir die 9 Falle einer neu aufgetretenen ER im Verlauf unserer

Studie sein.

4.3.2. ER und Repolarisation

Im Studienkollektiv wiesen adipdse Probanden mit ER-Phanotyp eine kirzere
korrigierte QT-Zeit QTc auf als Probanden ohne ER-Phéanotyp. Dies bestétigt die
Studienergebnisse von Uberoi und Noseworthy (9,16). Bei Analysen der
Repolarisationszeiten im Zusammenhang mit Adipositas wurden dagegen bisher
langere QTc-Zeiten ermittelt (21,45). Auch in unserem Studienkollektiv zeigte sich
der positive Trend zwischen BMI und QTc-Zeit insbesondere bei Probanden mit
Adipositas permagna. Die Assoziation von BMI und QTc lie@ sich nach
Gewichtsreduktion bestatigen. Analog zum BMI nahm die QTc-Zeit nach
erfolgreicher Gewichtsreduktion ab. Dies kdnnte allerdings unter Betrachtung der
Herzfrequenzabhangigkeit der Bazett-Formel auch durch den Ruckgang der

Herzfrequenz bedingt sein.

4.3.3. ER und Zeichen der linksventrikularen Hypertrophie

Ein weiteres Ziel unserer Studie war es, eine mogliche Assoziation zwischen einem
ER-Phanotyp und Parametern der kardialen Geometrie zu untersuchen.
Echokardiographisch wurden Parameter der linksventrikularen Hypertrophie
untersucht. Es zeigte sich, dass sowohl die Hinterwanddicke (PW) als auch die
Intraventrikulare Septumdicke (IVS), sowie die tber die Troy-Formel berechnete
linksventrikulare Masse (LVM) geringer waren. Dieses Ergebnis konnte
maoglicherweise im Zusammenhang mit dem Bild einer insgesamt gesiinderen ER-
positiven Gruppe stehen, bei der insbesondere auch die Blutdruckwerte niedriger

waren als im restlichen Studienkollektiv.
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Im Gegensatz hierzu steht der EKG-Parameter Sokolow-Lyon-Index als Marker einer
linksventrikularen Hypertrophie. Der Sokolow-Lyon-Index war in der Gruppe der ER-
positiven signifikant héher, wobei der Index insgesamt noch im Normbereich liegt und
somit keine linksventrikulare Hypertrophie anzeigt. Mdoglicherweise konnten der
hohere BMI und die hohere Adeps-Dicke bei den ER-negativen Probanden, welche
sich jedoch nicht signifikant von den ER-Positiven Probanden unterschied, durch das
vermehrte Gewebe zu einer niedrigeren Voltage in den Brustwandableitungen des

EKGs beitragen.

Bei der Untersuchung von 704 Hochleistungssportlern hatten Quattrini et al. 2014 in
der Gruppe der 102 ER-positiven Athleten (14%) eine Assoziation nicht nur mit
erhdhtem Sokolow-Lyon-Index sondern auch mit einer echokardiographisch
festgestellten grolReren linksventrikularen Masse gefunden (46). Wilhelm et al.
konnten dagegen 2010 in einer Gruppe von 54 professionellen Ful3ballspieler bei
ebenfalls erhohtem Sokolow-Lyon-Index in der Echokardiographie keine relevante

Erh6hung der linksventrikularen Masse bei Vorliegen einer ER feststellen (47).

Fur die signifikante Erhéhung des Sokolow-Indexes bei der ER-positiven Gruppe
bietet sich keine direkte, kausale Erklarung. Jedoch kamen auch andere Studien zu
demselben Ergebnis einer Assoziation der Frihen Repolarisation mit dem Sokolow-
Index. Bei Tikkanen lag in einer Gruppe von 62 finnischen Athleten der Sokolow-
Index in der Gruppe der ER-positiven bei durchschnittlich 3.6 mV im Gegensatz zu
3.1 mV unter den ER-negativ gewerteten Probanden. In einer Gruppe von 503 US-
amerikanischen Athleten lag der Sokolow sogar 3.8 mV bei der Untergruppe der ER-
positiven gegentber 2.5 mV bei den ER-negativen Probanden. Beide Ergebnisse
lagen im signifikanten Bereich (7). Auch bei Vinsonneau, der eine Studienpopulation
gesunder, sportlicher Soldaten untersuchte, zeigte sich bei den ER-positiv
gewerteten Probanden eine statistisch signifikant erhohter Sokolow-Index bei

gleichzeitig erniedrigter Herzfrequenz (15).

Da echokardiographische Parameter der kardialen Wandstéarke, wie Hinterwand- und
Septumdicke und die Uber die Troy-Formel berechnete linksventrikulare Masse
ebenso wie die Werte von Blutdruck und Herzfrequenz bei der ER-positiven

Untergruppe niedriger sind als bei den ER-negativen Probanden, stellt sich die
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Frage, ob es womadglich einen direkten Zusammenhang zwischen der ER und dem

Sokolow-Index geben kénnte.

4.3.4. ER und kardiale Geometrie

In unserem Studienkollektiv war der linksventrikulare enddiastolische Durchmesser
(LVEDD) bei der Gruppe der ER-positiven Probanden signifikant niedriger als in der
ER-negativen Probandengruppe. In anderen Studien hatte es bisher keinen Hinweis

auf einen Zusammenhang von LVEDD und ER gegeben (42,47).

4.3.5. ER und systolische Funktion
Hinsichtlich der Ejektionsfraktion als Parameter der systolischen Funktion ergab sich

kein Unterschied zwischen den ER-positiven und den ER-negativen Probanden.

4.3.5. ER und diastolische Funktion
Bei der Evaluation der diastolischen Funktion wiesen ER-positive Probanden unseres
Studienkollektivs eine im Vergleich mit der ER-negativen adipdésen Hauptgruppe

gunstigere diastolische Funktion auf.

Wilhelm et al. hatten 2010 einen héheren Fullungsindex E/E' sowie ein grofReres
Volumen des linken Vorhofes bei Vorliegen einer ER in einer Gruppe professioneller
FuRRballspieler festgestellt (47). Die Ergebnisse von Wilhelm sprechen fir einen
erhohten Fullungsdruck des linken Ventrikels sowie einen konsekutiv vergrof3erten

linken Vorhof im Sinne einer verminderten diastolischen Compliance.

Dagegen war in unserer Studie die ER mit einem kleineren linken Vorhof und auch
insgesamt mit einer besseren diastolischen Funktion assoziiert. Es ergab sich kein
Hinweis auf eine Wanddickenzunahme des linken Ventrikels als Reaktion auf einen
erhohten diastolischen Fillungsdruck. Der friihdiastolische transmitrale Einstrom E,
der vor allem von der aktiven Relaxation des linken Ventrikels abhangig ist, und der
spatdiastolische transmitrale Einstrom A, der vor allem von der passiven Dehnbarkeit
des linken Ventrikels abhéangt (39), waren bei Auftreten einer ER nicht auffallig. Auch
das Verhaltnis von E zu A sowie der Flllungsindex E/E waren nicht pathologisch und

sind im Sinne einer regelrechten Compliance des linken Ventrikels zu interpretieren.

Es kommt hinzu, dass das Durchschnittsalter der FuRRballspieler in der Studie von
Wilhelm et al. bei 24 Jahren, also weit unter dem Durchschnittsalter unserer
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Probanden, lag, obwohl eine starke Altersabhéngigkeit der diastolischen Funktion
erwiesen ist (48). Das schon in anderen Studien beschriebene linksatriale
Remodeling bei Hochleistungssportlern (49), konnte darauf hinweisen, dass die bei
Wilhelm et al. beschriebene schlechtere diastolische Funktion vor allem im
Zusammenhang mit der hohen kardialen Beanspruchung der professionellen Sportler

des Studienkollektivs und weniger mit dem Auftreten einer ER steht.

4.4. ER als moégliches benignes Zeichen

Die Gruppe der ER-positiven adipdsen Probanden in unserem Studienkollektiv [&sst
sich durch einen insgesamt gesinderen kardialen und metabolischen Phanotyp im
Vergleich zu den ER-negativen Probanden beschreiben. Sowohl BMI, Gewicht, Huft-
und Taillenumfang, als auch der diastolische Blutdruckwert und die Herzfrequenz

waren signifikant niedriger.

Die ER wurde in einigen bisherigen Studien nicht nur als mdgliches Friihzeichen
eines erhohten kardiovaskularen Risikos gerade im Hinblick auf den plotzlichen
Herztod, sondern als haufiges benignes Zeichen bei sportlichen, gesunden
Probanden beschrieben. So beschrieb Tikkanen et al. 2011 zum einen eine
Studienpopulation von 62 finnischen und 151 US-amerikanischen jungen Athleten,
bei denen zu 44% beziehungsweise zu 30 % eine Early Repolarization festgestellt
werden konnte (7). Quattrini et al. fanden in ihrem Studienkollektiv von insgesamt
704 italienischen Hochleistungssportlern eine Pravalenz von 14% (46). Serra-Grima
et al. haben die EKGs von 299 weil3en Athleten untersucht und eine Pravalenz von
31,4 % gefunden (50). In keiner dieser Studien gab es in den zum Teil Jahrzehnte
spater erfolgten Nachuntersuchungen einen Hinweis auf ein erhohtes Risiko fur
einen plétzlichen Herztod bei Vorliegen einer ER. Ganz im Gegenteil fanden Quattrini
et al. eine hohere maximale Arbeitsbelastung (in Watt) bei Vorliegen einer ER (46).
Auch im Studienkollektiv von Ilkhanoff et al. ergab sich eine Assoziation von ER und

hoherer physischer Aktivitdt sowie einem héheren Fitnesslevel (42).

Hier kann auch eine Parallele zum neu aufgetretenen ER-Phanotyp bei einer
Untergruppe unseres Studienkollektivs gezogen werden, die durch eine besonders
deutliche Gewichtsreduktion auffiel. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die

weitreichenden Auswirkungen einer drastischen Gewichtsreduktion sich auch in der

59



Repolarisation niederschlagen. In diesem Falle ware das EKG-Phanomen der
Frihen Repolarisation statt Risikomarker Ausdruck einer moglichen strukturellen
Herzveranderung im Zusammenhang mit der erfolgreichen Gewichtsabnahme. In
Bezug auf die Einteilung der ER von Antzelevitch konnten diese Falle
maoglicherweise als Typ 1 gesehen werden, also als gutartige ER ohne Assoziation
mit Herzrhythmusstérungen, die vor allem bei jungen, athletischen Personen
auftaucht (5).

5. Limitationen und Ausblick

Aufgrund des multimodalen Gewichtsreduktionsprogramms mit dem Konzept der
medizinischen Betreuung, Ernahrungs-, Bewegungstherapie und psychologischer
Begleitung konnte eine deutliche Gewichtsreduktion im Studienkollektiv erreicht
werden. Die deutliche Gewichtsreduktion zeigte sich nicht nur unmittelbar nach der
dreimonatigen Formuladiat sondern blieb auch nach einem Jahr noch bestehen,
wobei im Durchschnitt eine Abnahme um 15,4 kg erreicht werden konnte. Neben
dem hohen BMI der Teilnehmer zum Termin der Eingangsuntersuchung hebt die
deutliche Gewichtsreduktion im Verlauf die Studie hervor. Dies flhrte zu einer
Verbesserung von kardiovaskularen und metabolischen Parametern im bereits kurz-

und mittelfristigen Verlauf.

Zu den Limitationen der Studien gehoért neben der Fallzahl der Probanden und
insbesondere der kleinen Fallzahl der ER-positiven Probanden die ungleiche
Geschlechterverteilung. Im Studienkollektiv dominiert der Frauenanteil mit 61,4%,
wahrend hingegen in vielen bisherigen Studien ER-Phanotypen Uberwiegend in

mannlichen, jungen athletischen Kollektiven beschrieben wurden.

Durch das kurzfristige Follow-up von lediglich einem Jahr konnten zudem keine
relevanten klinischen Endpunkte hinsichtlich kardiovaskularer Erkrankungen und

Mortalitat erhoben werden.

Es ergaben sich keine klaren Assoziationen mit kardiovaskularen Risikomarkern, die
eine weitere Risikostratifizierung der ER als prognostischen Faktor erméglicht hatten.
Auf Grund des Nachbeobachtungszeitraumes von einem Jahr konnten keine

Langzeitdaten zur Kkardiovaskularen Risikostratifizierung oder kardiovaskulare
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Endpunkte erfasst werden. Auch bezuglich einer Assoziation der ER z.B. mit dem
plétzlichen Herztod nach Kammerflimmern (2,3), kénnen aus den vorliegenden
Studiendaten trotz Einschluss eines Risikokollektivs keine Aussagen getroffen

werden.

Moglicherweise konnte hierfur ein geplantes telefonischen 3-Jahres-Follow-up, das
der Erfassung von neu aufgetretenen Krankheitsféllen kardiovaskularer Genese, wie
beispielsweise Herzinfarkten oder dem plotzlichen Herztod, dient, weitere

Erkenntnisse ermdglichen.

6. Zusammenfassung

In verschiedenen Studien der letzten Jahre wurde ein Zusammenhang zwischen dem
Phanomen der Early Repolarization und dem Auftreten eines arrythmischen
kardialen Todes festgestellt. Da das EKG-Ph&dnomen mit einer Pravalenz von 3 bis
13% in der Gesamtbevolkerung eine haufige Variante darstellt, stellt sich die

Herausforderung der Risikostratifikation ER-positiver Patienten.

Ziel unserer Studie war es, das Phanomen der ER in einem Kollektiv adipdser
Probanden vor und nach Gewichtsreduktion zu erfassen und mégliche Indikatoren

eines besonderen kardiovaskularen Risikoprofils zu untersuchen.

Wir werteten die EKGs von 318 adipésen Probanden [body mass index (BMI) 39,6 +
8,0 kg/m?] vor und nach einem professionellem Gewichtsreduktionsprogramm sowie
von 44 schlanken Kontrollen [body mass index (BMI) 22,1 + 1,4 kg/m?] aus.
Zusatzlich erfassten wir im Rahmen einer detailreichen Phéanotypisierung weitere
phanotypische, laborchemische und elektro- und echokardiographische Parameter

und untersuchten diese auf eine mogliche Assoziation mit dem Auftreten einer ER.

Es ergab sich eine Pravalenz der ER von 6,3% bei den adipésen Probanden und von
13,6% bei den schlanken Kontrollen. Die ER-positive Untergruppe der adiptsen
Probanden hatte ein signifikant geringeres Gewicht (99,7 + 26,4 vs. 118,3 + 29,2 Kkg;
p = 0,006), BMI (35,1 = 7,2 vs. 39,9 = 8,2 kg/m?; p = 0,011), Huftumfang (120,2 *
18,2 vs. 130,3 + 17,4 cm; p = 0,015) und Taillenumfang (108,2 + 19,4 vs. 1189 +
19,5 cm; p = 0,021) sowie eine signifikant geringere Herzfrequenz (64 £ 9 vs. 71 + 14

/min, p = 0,0268). Bezuglich des Glukose- und Fettstoffwechsels fanden wir bei den
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ER-positiven Probanden geringere Werte fur Glukose, Insulin und Triglyzeride sowie
hohere Werte fiur das HDL-Cholesterin, wenn auch nicht im signifikanten Bereich.
Der Sokolow-Lyon-Index als Marker fur die linksventrikulare Hypertrophie war
signifikant hoher in der Gruppe der ER-positiven Probanden (2,291 £ 0,6 vs. 1,954 +
0,5 mV; p = 0,0062). Hinsichtlich der kardialen Geometrie war der linksventrikuléare
enddiastolische Parameter LVEDD beim ER-Phanotyp signifikant niedriger (49,1 +
5,6 vs. 51,7 + 5,2mm/m2; p = 0,0136).

Die Gruppe der ER-positiven adipdsen Probanden in unserem Studienkollektiv lasst
sich durch einen insgesamt gesiinderen kardialen und metabolischen Phanotyp im
Vergleich zu den ER-negativen Probanden beschreiben. Wir konnten keinen
Zusammenhang des ER-Phanotyps mit einem metabolischem Risikoprofil oder einer

echokardiografisch verminderten kardialen Funktion feststellen.
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7. Anhang

7.1. Abbildungsnachweis
Abbildung 1: Die Herzerregung in den EKG-Zacken nach Schuster und Trappe (51)

Abbildung 2: : Das EKG in Abhangigkeit vom Aktionspotential der einzelnen
Myokardzelle nach Gertsch et al. (4,4)

Abbildung 3: Die J-Welle im Oberflachen-EKG unter Einfluss des epikardialen

Aktionspotentials nach Antzelevitch et al. (52)

Abbildung 4: Beispiele fur ER nach Tikkanen et al. (7)

Abbildung 5: Beispiele fur ,notching“ und ,slurring“ nach Tikkanen et al. (7)
Abbildung 6: Anteil des ER-Ph&notyps bei Probanden und Kontrollen
Abbildung 7: ER und LVEDD zum Ausgangszeitpunkt

Abbildung 8: ER und EF zum Ausgangszeitpunkt

Abbildung 9: ER und Flache des linken Vorhofes

Abbildung 10: ER und die Mitralanulusgeschwindigkeit E'

Abbildung 11: ER und der Flllungsindex E/E'

Abbildung 12: ER und das E/A-Verhaltnis

Abbildung 13: ER und Dezelerationszeit

Abbildung 14: ER und Adepsdicke
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