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1 Einleitung

1.1 Altersprozesse am Herz

Laut Berechnungen des statistischen Bundesamtes wird der Anteil der tber 65-Jahrigen in
Deutschland im Jahr 2040 mit 27,6 % Uber ein Viertel der Bevolkerung ausmachen. 2021 waren
dagegen nur 22,1 % Uber 65 Jahre alt (1). Aufgrund dieser demographischen Entwicklung wird

es immer wichtiger, die normalen altersbedingten VVeranderungen des Korpers zu verstehen.

Obas et al. beschrieben 2018 in einem Review die physiologischen Alterungsprozesse des
kardiovaskuldren Systems, dessen wichtigste Punkte im Folgenden erldutert werden (2).
Betroffen sind demnach das Herz, die GefaRe und das autonome Nervensystem, wobei die
Grundlage der Veranderungen auf zellularer Ebene liegt. In hoherem Alter ist der Prozess der
Autophagie reduziert, was Veranderungen der Struktur und Funktion des Herzens mit sich
bringt. Autophagie erhalt normalerweise mittels Beseitigung zytotoxischer Proteine und
beschédigter Zellorganellen die Homoéostase von Geweben. Eine vermehrte Inflammation, eine
reduzierte Toleranz auf ischamischen Stress und ein erhthtes Arrhythmie-Risiko sind Folgen
der verminderten Autophagie im Alter (3). Ein weiterer Grund flr die Veranderungen im
kardiovaskuldren System sind verstarkter oxidativer Stress und eine reduzierte Resistenz
hierfir (4,5). In fortgeschrittenem Alter besteht ein Uberschuss an Sauerstoffradikalen, welcher
am kardialen Gewebe profibrotisch wirkt und (ber eine endotheliale Dysfunktion zu mehr
arterieller Steifigkeit der groBen Arterien und so zu verstarktem Stress fir den linken Ventrikel
fuhrt. Zu den altersbedingten molekularen Verdnderungen zéhlt auch eine zunehmende
myokardiale Fibrose an verschiedenen Stellen des Herzens (u.a. im Sinusknoten, Atrium und
Ventrikel).

Im Lauf des Lebens entstehen so strukturelle Abnormitdten des kardiovaskuldren Systems,
welche u.a. an Geféalen, Atrien, Ventrikeln und Herzklappen ersichtlich sind. Aufgrund einer
reduzierten Integritdt der endothelialen Barriere mit hoherem Alter entstehen Plaques in der
GefaBwand und es wandern glatte Muskelzellen in die Intima. Hieraus resultiert eine
Verdickung der Intima, welche zu einer arteriellen Steifigkeit flihrt und ein unabhangiger
Risikofaktor fur Atherosklerose und kardiovaskulére Events ist. Das alternde Atrium ist
gekennzeichnet durch Fibrose, die dessen Funktion beeintrachtigt. Betroffen sind v.a. die
Reservoirfunktion wéhrend der ventrikuldren Systole und die passive Weiterleitung des Blutes
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in der frihen Fullungsphase des Ventrikels. Insgesamt ist deshalb die Entleerung des linken
Atriums in hoherem Alter reduziert. Ein weiteres Phanomen ist ein erhohtes Volumen des
linken Atriums, was wohl unabhé&ngig von anderen Risikofaktoren im Lauf des Lebens entsteht.
Auch die Ventrikel, v.a. der linke, erfahren im Rahmen der normalen Alterung ein Remodeling.
Der linke Ventrikel entwickelt typischerweise eine konzentrische Hypertrophie in Form einer
verstarkten Wanddicke und eines verringerten Innendurchmessers (6). Es besteht keine
eindeutige Studienlage zur Frage, ob die altersabhangige Erhohung der linksventrikuléren
Masse unabhéngig von kardiovaskuldren Risikofaktoren und Vorerkrankungen ist oder aus
deren vermehrtem Vorkommen mit hoherem Alter resultiert. Manche Untersuchungen, wie
beispielsweise die AugUR-Studie, zeigten eine unabhangig signifikante Erhohung der
linksventrikularen Masse pro Korperoberflache (KOF) im Lauf des Lebens (7), andere, wie z.B.
die Framingham-Studie, fuhrten dieses Phanomen auf eine erhohte Anzahl von

kardiovaskuldaren Erkrankungen mit steigendem Alter zurick (8).

Auch die ventrikuldre Funktion ist bei dlteren Menschen oft beeintrachtigt. Die systolische
Funktion ist hierbei weniger betroffen als die diastolische. In Ruhe ist die kontraktile Funktion
gemessen an der Ejektionsfraktion (EF) meist nicht reduziert, sondern nur bei Anstrengung (9).
Allerdings kann man bei der Bestimmung der systolischen Funktion mittels linksventrikularem
longitudinalen Strain und Strain Rate, welche Veranderungen friiher anzeigen als die EF (10),
durchaus eine leichte altersabhdngige Einschrankung erkennen. AuBerdem weist der linke
Ventrikel mit héherem Alter oft eine Dyssynchronizitat auf (11). Am starksten beeintrachtigt
ist allerdings die diastolische Funktion. Aufgrund von Fibrose ist die Steifigkeit des Ventrikels
erhéht und somit die Relaxation beeintréchtigt. Bei tiber 60-Jahrigen liegt deshalb haufig eine
diastolische Dysfunktion Grad | vor (12). Das Alter ist ein wichtiger Pradiktor der Entwicklung

einer Herzinsuffizienz mit erhaltener EF (HFpEF).

Auch die Herzklappen kdnnen Stérungen aufgrund von Degeneration aufweisen. So korreliert
beispielsweise das Vorkommen einer Aortenklappenstenose, deren haufigster Grund eine

degenerative Veranderung ist, stark mit dem Alter.

Zuletzt spielt auch eine Verdnderung der neuronalen Verschaltung des autonomen
Nervensystems eine entscheidende Rolle hinsichtlich der kardiovaskuldren Altersprozesse. Im
Lauf des Lebens wird die Reaktion auf eine Herunterregulation des Parasympathikus geringer,

wodurch dessen Wirkung verstarkt ist. AuBRerdem ist die Empfindlichkeit fir den
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Barorezeptorreflex verringert, was mit einer orthostatischen Dysregulation einhergeht. Eine
reduzierte Sympathikus-Antwort an den 3-Rezeptoren wird unter anderem durch eine Rezeptor-
Dysfunktion bei langfristig erhohter Katecholamin-Freisetzung im Rahmen einer
Herzinsuffizienz und dem verringerten Abbau der Katecholamine bewirkt. Durch die
eingeschrankte Wirkung der B-Rezeptoren und die Verstarkung des Parasympathikus reduziert
sich die durchschnittliche Herzfrequenz (HF) mit héherem Alter. Auflerdem ist ein

proarrhythmogener Effekt der vermehrt vorhandenen Katecholamine zu detektieren (2).

1.2 AugUR-Studie

Die Auswertungen dieser Dissertation beruhen auf einem ausgewdhlten Teil der deutschen
AugUR-Studie (Age-related diseases: understanding genetic and non-genetic influences - a
study at the University of Regensburg). Diese untersucht die physiologischen Verhaltnisse tber
70-jahriger Personen im Raum Regensburg. Es sollen genetische und nicht-genetische
Risikofaktoren fiir spat auftretende Erkrankungen gefunden und die medizinischen

Beziehungen wahrend des Alterungsprozesses naher beleuchtet werden.

1.3 Herzzeiten

Der Herzzyklus mit seinen typischen Verlaufsphasen liefert wichtige Hinweise fir Gesundheit
oder Krankheit eines Menschen. Auffallige Abweichungen vom Idealverlauf, die mit Hilfe der
Echokardiographie erkennbar und messbar sind, kdnnen auf eine im héheren Alter auftretende
Herzschwache hindeuten (13). Wichtige Grundlagenforschung dazu lieferte der amerikanische
Physiologe Carl John Wiggers (1883-1963), der die Phasen eines Herzzyklus beschrieb. Systole
und Diastole bilden zusammen eine Sequenz. Sie kdnnen wiederum unterteilt werden: die
Systole in eine isovolumetrische Anspannungsphase (pre-ejectional period (PEP) oder
isovolumetric contraction time (IVCT)) und eine Austreibungsphase (systolic ejection time
(SET oder ET)), die Diastole in eine isovolumetrische Entspannungsphase (isovolumetric
relaxation time (IVRT)) und eine Fullungsphase (filling time (FT)) (14). Die vier Herzzeiten
beschreiben die systolische und diastolische Funktion des linken Ventrikels, wobei der Nutzen
dieser Werte flr die Medizin noch nicht abschlielend geklart ist (14,15). Der Untersuchung der
Herzzeiten, insbesondere der systolischen Herzzeiten IVCT und ET, kommt aktuell steigendes

Interesse zu. Vor allem die Bestimmung der ET bei Patient/innen mit Herzinsuffizienz mit
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reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) scheint vielversprechend. Sie ist bei diesem Kollektiv
laut aktuellen Studien sowohl ein unabhéngiger Pradiktor der Gesamtsterblichkeit (all-cause
mortality) (16) als auch der kardiovaskuldren Morbiditat und Mortalitdt (17). Nach
multivariater Adjustierung unter anderem auf die EF und den Global Longitudinal Strain (GLS)
bringe bei Patient/innen mit HFrEF eine Verringerung der ET um 10 ms ein 9 % erhohtes
Mortalitatsrisiko mit sich (16). Bei Personen mit chronischer Herzinsuffizienz ist die ET ein
unabhéngiger, signifikanter Marker fur das Auftreten von klinischer Dekompensation und
Rehospitalisierung (18). Diese Erkenntnisse kdnnten in Form einer Anpassung von Therapie
und Kontrollabstdnden der Patient/innen genutzt werden (19). In einer groRen Studie, die die
Allgemeinbevolkerung ohne kardiovaskulére Erkrankungen untersuchte, war die ET ein
unabhéngiger Pradiktor fiir das spatere Auftreten einer Herzinsuffizienz (13). Durch die
Einfachheit, Schnelligkeit und Genauigkeit der Herzzeiten-Messung wird von einigen
Autor/innen vorgeschlagen, sie unter bestimmten Bedingungen standardmé&Big in der

medizinischen Praxis durchzufihren (16,20).

1.4 Fragestellungen

Bisher wurden einige Studien zur Untersuchung der Herzzeiten durchgefihrt, wobei meist
Personen mittleren Alters eingeschlossen waren und h&ufig nur die systolischen Phasen, zum
Teil auch nur die ET, beleuchteten wurden. Allerdings ist im Zuge des demographischen
Wandels die Wichtigkeit von Studien zur élteren Bevdlkerung nicht zu unterschatzen. Ziel
dieser Dissertation ist deshalb die genaue Untersuchung aller vier Zeiten eines Herzzyklus in
der mobilen alteren Bevilkerung. Die Zusammenhénge und Einflussfaktoren auf die Herzzeiten
sollen hierbei beleuchtet werden. Des Weiteren wurden die bis zum zweiten

Untersuchungszeitpunkt nach circa drei Jahren auftretenden Veranderungen analysiert.

Folgende zwei Fragestellungen bilden demnach die Grundlage dieser Dissertation:

Fragestellung 1: Wofr sind die Herzzeiten in der mobilen dlteren Population der AugUR-
Studie zu Baseline ein Marker?

Fragestellung 2: Welche Faktoren zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung haben einen

Einfluss auf die Veranderungen der Herzzeiten im weiteren Verlauf?
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2 Material und Methoden

Die Auswertungen dieser Dissertationsschrift basieren auf einem ausgewéhlten Teil der
deutschen AugUR-Studie. Das 2015 publizierte Studiendesign wird im Folgenden

zusammengefasst (21).

2.1 AugUR-Studiendesign

Die AugUR-Studie ist eine prospektive Kohortenstudie, die spat auftretende Erkrankungen in
der mobilen alteren Bevolkerung untersucht. Seit 2013 analysiert die populationsbasierte Studie
medizinische Parameter von Uber 70-jahrigen Personen aus Regensburg und der ndheren
Umgebung. Potentielle Teilnehmer/innen wurden zuféllig uber die Melderegister der
Einwohnermeldedmter ermittelt und kontaktiert. Die Studie schloss indirekt hochgradig
morbide und mobilitatseingeschrankte Personen aus, da die Teilnehmer/innen persénlich zur
Datenerhebung ins  Universitatsklinikum Regensburg gelangen mussten.  Andere
Ausschlusskriterien gab es nicht. Die Proband/innen waren grofitenteils kaukasischer
Ethnizitat. Auf eine erste Untersuchung (Baseline) folgte eine zweite (Follow-up) nach circa
drei Jahren. Ein zweites Follow-Up nach sechs Jahren ist im Moment in Arbeit und kurz vor
dem Abschluss (Stand 01/2023). AugUR ist eine Forschungs-Plattform fir Studien zu spét
auftretenden Erkrankungen. Diese Plattform dient der Erklarung von Krankheitsentwicklung
und -fortschreiten. Der Fokus liegt auf kardiovaskularen Erkrankungen, der altersbedingten
Makuladegeneration und Nierenfunktionsstérungen. AugUR liefert Daten zu einer
Kontrollgruppe von dlteren Menschen fur den Vergleich mit anderen Patientengruppen
inklusive Referenzparametern fir die mobile dltere Bevolkerung. Dieser Aspekt ist insofern
von Bedeutung, da es bisher sehr wenig Studien gibt, die Proband/innen Uber 69 Jahren
einschlieBen. Ein weiterer Gewinn von AugUR ist die Ableitung von Pravalenz und Inzidenz
chronischer Krankheiten. Insgesamt wurden im Rahmen dieser Dissertation 272 von den
insgesamt 1133 Proband/innen ausgewertet, die bei der Baseline-Untersuchung teilgenommen
hatten. Eine differenzierte Beschreibung des untersuchten Personenkreises, einer

Teilpopulation der AugUR-Studie, erfolgt in Kapitel 3.1.
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2.2 Befragung

Im Rahmen der Studie wurden ausfihrliche Interviews gefuhrt, Laborparameter bestimmt und
verschiedene medizinische Tests und Messungen vorgenommen. Die Proband/innen wurden
zudem um Erlaubnis gebeten, Daten von ihrem Hausarzt, Augenarzt und dem zuletzt besuchten

Krankenhaus einzuholen.

Mithilfe eines Interviews wurden zundchst soziodemographische und Lebensstil-Faktoren (z.B.
Beruf, Erndhrung, Rauchen, Alkoholkonsum, Bewegung) und die Lebensqualitit erfasst.
Aullerdem wurden diagnostizierte Krankheiten und der aktuelle Medikamentenplan
aufgenommen. Auf nicht genannte Vorerkrankungen konnte zum Teil mithilfe der Medikation
rickgeschlossen werden. Fir die Auswertung in dieser Dissertation spielten vor allem

kardiovaskulare Erkrankungen und gegebenenfalls erfolgte Behandlungen eine Rolle.

2.3 Untersuchungen

Die medizinischen Tests analysierten den ophthalmologischen und kardiovaskuléren Zustand

der Teilnehmenden. AufRerdem wurden Anthropometrie und korperliche Fitness ermittelt.

Zu den anthropometrischen Messungen gehorte die Ermittlung von GroRe und Gewicht mithilfe
einer Seca-Mess-Station (Seca Messstation 285, Seca, Hamburg, Deutschland). Taillen- und
Hiftumfang wurden an den stehenden, dinn bekleideten Proband/innen mit einem Malband
bestimmt. Die Werte wurden auf 0,5 cm und 0,1 kg genau gemessen. Aus den erhobenen
Parametern wurde der Body Mass Index (BMI), die Waist-Hip-Ratio (WHR) und die KOF
berechnet. Den BMI erhielt man durch Teilen des Gewichts in Kilogramm durch das Quadrat
der GroRe in Metern. Die WHR errechnete sich aus dem Verhéltnis von Taillen- zu
Hiftumfang. Fir das Abschatzen der KOF wurde die Formel von DuBois herangezogen:

KOF = 0,007184 x GroRe [cm] %72 x Gewicht [kg] %42

Die Messung der Handgriffkraft mithilfe eines Dynamometers diente der Ermittlung der
korperlichen Fitness. Auflerdem wurden die Teilnehmer/innen im Interview zu ihrer

korperlichen Leistungsfahigkeit befragt.
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Im Rahmen der Labordiagnostik wurden Vollblut, Plasma, Serum und Urin der Proband/innen
analysiert. Die Blutabnahme erfolgte an den sitzenden, nicht nlichternen Teilnehmer/innen nach
einer Ruhezeit von mindestens fiinf Minuten. Das Blut wurde umgehend im Labor untersucht.
Zu den gemessenen Parametern gehorten Serum Glucose, HbAlc, LDL-, HDL- und Gesamt-
Cholesterol, Triglyzeride und Kreatinin. Das Nicht-HDL-Cholesterol stellte die Differenz des
Gesamt-Cholesterol-Werts und des HDL-Cholesterol-Werts dar. AulRerdem wurden der
Cholesterol/HDL-Quotient und der LDL/HDL-Quotient berechnet. Aus dem Mittelstrahlurin
wurden Cystatin C und Kreatinin bestimmt. Des Weiteren wurde die geschatzte GFR basierend

auf dem Serum-Kreatinin errechnet (22).

Zur Bestimmung der kardiovaskuldaren Verhéltnisse diente auBerdem die Messung der
Parameter Blutdruck, Puls, Knochel-Arm-Index, aortale Pulswellengeschwindigkeit und
verschiedene Variablen in der Echokardiographie (Genaueres hierzu in 2.4.2). Um einen
adaquaten Ruheblutdruckwert zu erhalten, wurde vor Messen des Blutdrucks eine Ruhezeit von
fuinf Minuten eingehalten. Die Bestimmung erfolgte dreimal mithilfe eines automatischen
Devices (Omron M10-IT; Omron Healthcare Co Ltd., Kyoto, Japan). Den in den Datensatz
eingepflegten systolischen bzw. diastolischen Wert ergab der jeweilige Mittelwert der zweiten
und dritten Messung. Der mittlere arterielle Druck (MAP) wurde mit folgender Formel

berechnet:

_ 2xMittelwert DBP [mmHg] + Mittelwert SBP [mmHg]

MAP [mmHg] = 3

Mithilfe eines Vascular Explorer Systems (Enverdis GmbH medical solutions, Jena,
Deutschland) wurden die aortale Pulswellengeschwindigkeit und der Kndchel-Arm-Index

abgegrenzt.

2.4 Zentrale Untersuchungsmethode: Echokardiographie

2.4.1 Grundlagen

Das Prinzip der Echokardiographie beruht auf der Darstellung der unterschiedlich starken
Reflexion von Ultraschallwellen durch verschiedene Materie. Die Differenz der Impedanzen
an einer Grenzflache, welche von der Dichte der Gewebe abhéngig ist, bestimmt die Reflexion

der Schallwellen (23). Je gréi3er der Unterschied ist, desto mehr Schallwellen werden reflektiert
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und desto heller wird die bildliche Darstellung. Diese ist durch ein breites Spektrum an
Grautonen bzw. schwarz und wei3 gekennzeichnet. Wenn die Amplitude der reflektierten
Schallwellen sehr hoch ist, folgt ein klares WeiR3, im umgekehrten Fall ein Schwarz (24).
Beispiele hierfur sind die weil3 erscheinenden Herzklappen und das Endokard, das graue

Myokard und das schwarz imponierende Blut in den Herzhdhlen und Gefaen.

Im Rahmen der Echokardiographie existieren einige géngige Schnittebenen des Herzens. Fir
die Messungen im Rahmen der Dissertation waren folgende relevant: die parasternal lange
Achse und der apikale Zwei- und Vier-Kammer-Blick. VVon letzteren beiden Schnittebenen
wurde zur genaueren Messung haufig auch ein vergrof3erter Ausschnitt verwendet. Flir manche
Messungen war die Anwendung eines gepulsten Dopplers (Pulsed-Wave Doppler, PW-
Doppler) nétig. Mit dem PW-Doppler ist es moglich, die Geschwindigkeiten an einem Punkt
genau und isoliert zu ermitteln. Zugrunde liegt hierbei eine Veranderung der Frequenz der
Schallwellenreflexion je nach Bewegungsrichtung der Materie. Bei Bewegung auf den
Schallkopf zu erhoht sich die Frequenz, was durch positive Werte dargestellt wird, und
umgekehrt. Fir eine exakte Bestimmung sollte der Winkel des Schallkopfes zur
Bewegungsrichtung der Materie moglichst klein sein (25). Fur die Dissertation wurden mithilfe
des PW-Dopplers die Geschwindigkeit von Blut und von Gewebe (Tissue Doppler Imaging,
TDI) bestimmt.

2.4.2 Echokardiographisch erhobene Parameter

Die Echokardiogramme wurden durch zwei spezifisch eingelernte Study Nurses generiert, die
vor den unbeaufsichtigten Untersuchungen ber 300 Mal unter Beobachtung Herzultraschalls
durchgefuhrt hatten. Man verwendete ein handelstibliches Ultraschallgerat (HP Sonos 5500 mit
2 - 4 MHz, Philips, Eindhoven, Niederlande). Von September 2018 bis Januar 2019 wurden im
Rahmen der Dissertation 442 Echokardiogramme mit einer speziellen Analysesoftware
(Xcelera R3.2 L1 Version 3.2.1.520 — 2011, Philips, Eindhoven, Niederlande) vermessen.
Hiervon stammten 38 Bildschleifen aus den Baseline-Untersuchungen und die restlichen 404
aus den Follow-ups. Es wurden Parameter bestimmt, die die linksventrikuldre Masse, die
Herzzeiten und die systolische und diastolische Funktion beschreiben. In der VVorgehensweise
orientierte man sich an den Guidelines der American Society of Echocardiography (ASE)

(26,27). Die Werte wurden bei Proband/innen mit einem arrhythmischen Herzrhythmus 6fter
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gemessen als bei solchen mit Sinusrhythmus, um sonst auftretende Ungenauigkeiten durch
verschiedenartige Kontraktionszyklen auszugleichen. Um eine Verfalschung durch
unterschiedliche Herzzyklen aufgrund der Atemvariabilitit zu vermeiden, wurden die
Messungen wenn mdoglich in aufeinanderfolgenden Herzschlagen bestimmt. Die Anzahl der
jeweils durchgefiihrten Messungen sind unter den einzelnen Parametern aufgefiihrt. Einige
Messungen erfolgten enddiastolisch und/oder endsystolisch. Die Enddiastole entsprach der Q-
Zacke des parallel aufgenommenen EKGs bzw. dem Zeitpunkt des groRten Innendurchmessers
des Ventrikels. Wahrend der Endsystole war der Ventrikel maximal kontrahiert und hatte somit

den kleinsten Innendurchmesser. Dies war meist am Ende der T-Welle im EKG der Fall.

2.4.2.1 Linksventrikulare Masse

Zur Bestimmung der linksventrikularen Masse und Charakterisierung des Remodeling-
/Hypertrophie-Typs diente der M-Mode sowie die Devereux-Formel (28). Fir einen korrekten
M-Mode wurde in der parasternal langen Achse mdoglichst senkrecht auf das Septum ein
Schnittbild erstellt. Es erfolgte nahe der Herzbasis, bei bestehender Septumwulst leicht apikal
der Wulst, um die Werte der linksventrikuldren Masse nicht falsch zu vergréRern. Dies
entsprach der Hohe der Spitzen der Mitralklappensegel (26). Der Schnitt sollte im Optimalfall
senkrecht sein, da die Werte durch ein schrages Bild falsch groR ausgefallen waren (23).
Enddiastolisch wurden das interventrikulare Septum, der Innendiameter des linken Ventrikels
(innere Wand des Septums bis Endokard der Hinterwand) und die Hinterwand des linken
Ventrikels (Endokard bis Perikard) gemessen. Endsystolisch wurde nur der Innendiameter des
linken Ventrikels bestimmt. Man arbeitete mit der etablierten Leading-Edge-to-Leading-Edge-
Methode. Hierbei liegen sowohl der schallkopfnahe als auch der schallkopfferne Messpunkt

knapp oberhalb der jeweiligen definierenden Struktur (26).

Die Messungen im M-Mode erfolgten drei Mal bei rhythmischen und finf Mal bei
arrhythmischen Proband/innen. Aus den erhaltenen Werten wurde die linksventrikulédre Masse
mithilfe der Devereux-Formel berechnet (26). Im Rahmen der Auswertung wurde die
linksventrikulare Masse aulRerdem ins Verhaltnis zur KOF gesetzt. Dies ist beim Vergleich
zwischen verschiedenen Personen sinnvoll, da gréliere Menschen groRere Herzen und damit
auch grolRere Kammer-Volumina und -Massen besitzen. Abbildung 1 zeigt einen im Rahmen

der Dissertation in zwei aufeinander folgenden Herzzyklen vermessenen M-Mode.
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Abbildung 1: Messungen im M-Mode
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Hellblau: Septum enddiastolisch; gelb: Innendiameter LV enddiastolisch; grin: Hinterwand LV
enddiastolisch; dunkelblau: Innendiameter LV endsystolisch. LV = linker Ventrikel. Oben rechts:
Schnittebene durch die parasternal lange Achse. Darunter nacheinander: EKG, rechter Ventrikel, Septum, linker
Ventrikel.

2.4.2.2 Herzzeiten und RR-Abstand

Die Herzzeiten wurden im TDI des apikalen Vier-Kammer-Blicks bestimmt. Die Messzellen
lagen im linksventrikuldren Myokard knapp unterhalb des Mitralklappenannulus. Im Rahmen
der Dissertation wurden drei der vier Herzzeiten gemessen (IVCT, ET und IVVRT) und die vierte
anschlieBend berechnet. Man orientierte sich an der Bestimmung der Herzzeiten tber dem
Trikuspidalklappenring, welche der Auswertung der rechtsventrikularen Funktion dient (26).
Gemessen wurde sowohl tber dem lateralen als auch tiber dem septalen Teil des Myokards
unterhalb des Mitralklappenannulus. Anhand der Geschwindigkeit und der Richtung der
Gewebeverschiebung konnten die verschiedenen Phasen eines Herzzyklus voneinander
abgegrenzt werden. Den Beginn der IVCT und damit der Systole stellte der Punkt in der Grafik
zeitgleich zur R-Zacke im EKG dar. Das Ende der IVCT und somit der Anfang der ET war die
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erste folgende Inzisur mit Schneiden der Nulllinie. Dies stellte gleichzeitig den Beginn der s*-
Welle dar, welche die systolische Hauptbewegung in Richtung Apex widerspiegelt. Beendet
wurde die ET durch das nachste Touchieren der Nulllinie (Ende der s*-Welle). Hier begann die
IVRT. Sie dauerte bis zum Beginn des ersten negativen Ausschlags an, was den Startpunkt der
diastolischen Relaxation und damit der negativen e‘-Welle darstellt (26,29,30). Die Herzzeiten
wurden bei rhythmischen Proband/innen drei Mal und bei arrhythmischen fiinf Mal gemessen

und die Werte in eine Excel-Tabelle Gibertragen.

Aullerdem wurde die Dauer der Herzzyklen anhand der Abstdnde zwischen zwei
aufeinanderfolgenden R-Zacken im EKG gemessen. Anschlieend wurde hieraus die HF in 1/s

berechnet:

60

HF = RR-Abstand

Die Anzahl an Messungen der RR-Abstinde und die Ubertragung in Excel erfolgte analog zu
den Herzzeiten. Aus der Differenz der Gesamtdauer eines Herzzyklus und den drei gemessenen
Herzzeiten konnte die vierte Phase (FT) berechnet werden. Abbildung 2 zeigt die in zwei

aufeinander folgenden Schlagen am septalen Mitralklappenannulus gemessenen Herzzeiten.
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Abbildung 2: Herzzeiten septal
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Rot: IVCT; grin: ET; blau: IVRT; IVCT = isovolumetrische Kontraktionszeit; ET = Auswurfzeit; IVRT =

isovolumetrische Relaxationszeit. Oben rechts: Schnittebene im apikalen Vier-Kammer-Blick.

2.4.2.3 Systolische Funktionsparameter

Zur Beschreibung der systolischen Funktion wurde die EF mithilfe der Simpson-Methode
ermittelt (23,26). Die EF ist der Anteil des Gesamtvolumens einer Herzkammer, der wéhrend
einer Herzaktion aus der entsprechenden Kammer ausgeworfen wird. Sie wird in Prozent (%)
angegeben und mit folgender Formel berechnet, wobei EDV das enddiastolische und ESV das

endsystolische VVolumen bezeichnet (26):

EF (%) = =" x 100

Bei den meisten gesunden Menschen liegt die EF zwischen 60 und 70 %. Bei einer EF von Uber
50 % geht die Herzinsuffizienzleitlinie der European Society of Cardiology (ESC) von einer
regelgerecht erhaltenen systolischen Funktion aus. Wenn Patient/innen eine EF von unter 40 %
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erreicht haben, ist die Pumpleistung eindeutig reduziert (HFrEF). Dazwischen spricht man von
einem Ubergangsbereich (31).

Im Rahmen der Dissertation wurde die linksventrikuldre EF folgendermalien bestimmt: Im
apikalen Vier- oder Zwei-Kammer-Blick bzw. in deren VergrofRerung wurde die Flache des
linken Ventrikels enddiastolisch und endsystolisch gemessen. Sie wurde mithilfe der
Scheibchensummations-Methode nach Simpson in ein Volumen umgerechnet (23,26). Die
Messung wurde am Mitralklappenannulus begonnen und an der Grenze zwischen Herzhéhle
und kompaktem Myokard, d.h. an der Endokardlinie entlang, fortgefiihrt. Hierbei wurde der
aortale Ausflusstrakt ausgespart. Der septale und der laterale Punkt knapp unterhalb des
Mitralklappenannulus wurden linear verbunden. Beim Platzieren der Endokardlinie war es
wichtig, Trabekel und Papillarmuskel auszusparen. Ansonsten wéren die Volumina
unterschatzt worden (24). Im gleichen Schnittbild wurde die L&nge des linken Ventrikels
bestimmt: Sie reichte vom Mittelpunkt der Mitralklappenannulus-Linie bis zum davon am
weitesten entfernten Punkt, d.h. meist zur Herzspitze (24,26). Der Vorgang wurde bei
rhythmischen Proband/innen in drei Herzzyklen durchgefiihrt. Bei arrhythmischen
Proband/innen musste funf Mal gemessen werden, wobei zur addquaten Abbildung eines
Schlagzyklus auf eine enddiastolische Messung wenn moglich eine endsystolische folgte. Dies
war flr eine korrekte Bestimmung noétig, da bei einem grofRen enddiastolischen VVolumen auch
eine groRe Menge an Blut ausgeworfen werden konnte und umgekehrt bei Kleineren
Fullungsvolumina kleinere Schlagvolumina folgten. Essenziell fur die richtige Messung der
Volumina war auRerdem ein korrekter Vier-Kammer-Blick, bei dem die Werte nicht durch eine
schiefe Schnittebene verkleinert wurden (26). Abbildung 3 und 4 zeigen ein enddiastolisches
und ein endsystolisches Volumen im vergroRerten Vier-Kammer-Blick, sowie den

Durchmesser des Mitralklappenannulus.
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Abbildung 3: Enddiastolisches Volumen des linken Ventrikels

Grin: Endokardgrenze des linken Ventrikels; blau: Durchmesser des Mitralklappenannulus
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Abbildung 4: Endsystolisches VVolumen des linken Ventrikels
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Grin: Endokardgrenze des linken Ventrikels; blau: Durchmesser des Mitralklappenannulus

2.4.2.4 Diastolische Funktionsparameter

Die diastolische Funktion wurde im Rahmen der Studie durch folgende Parameter dargestellt:
GroRe des linken Vorhofs, transmitrales PW-Doppler-Einstromungsprofil (E- und A-Welle),
PW-TDI des septalen und lateralen Mitralklappenannulus (e‘- und a‘-Welle), Fillungsindex

E/e*, rechtsatrialer Druck und pulmonalarterieller Druck.

Das Volumen des linken Vorhofs reprasentiert die Last und Chronizitat eines erhdhten
linksventrikuldaren Fillungsdrucks. AulRerdem ist es ein starker Prédiktor fiir das Outcome eines
Patienten (27). Das Volumen des linken VVorhofs wurde aus dessen Flache berechnet, welche
zum Zeitpunkt der maximalen Ausdehnung im apikalen Vier- oder Zwei-Kammer-Blick
gemessen wurde. Die Einflussbereiche der Pulmonalvenen sowie das Herzohr wurden
ausgespart. Als Grenze zum Ventrikel diente die Verbindungslinie zwischen septalem und

lateralem Mitralklappenannulus (26). Im gleichen Schnittbild bestimmte man aullerdem die
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Lange und Breite des Atriums. Die Werte wurden drei Mal bei rhythmischen und funf Mal bei
arrhythmischen Proband/innen gemessen und anschlieBend in das Programm Xcelera
eingetragen. Abbildung 5 zeigt eine Messung des linken VVorhofs inklusive der einmindenden
Pulmonalvenen, welche man an einer dunklen (blutgefillten) Unterbrechung des hellen

Vorhofmyokards erkennt.

Abbildung 5: Volumen des linken Vorhofs

Blau: Endokardgrenze des linken Vorhofs; gelb: Querdurchmesser des linken Vorhofs; grin:

Langsdurchmesser des linken Vorhofs

Einen weiteren Indikator fir die diastolische Dysfunktion stellen die Strdmungsverhaltnisse
vom linken Atrium in den Ventrikel dar. Zur Ermittlung des transmitralen Einstrémungsprofils
des Blutes inklusive der Flussgeschwindigkeit diente der PW-Doppler. Die Messzelle befand
sich mittig, minimal ventrikelwérts vom Mitralklappenannulus in der Koaptationszone der
Mitralklappensegel (23,32). Wéahrend der Diastole flielst normalerweise zu zwei Zeitpunkten
Blut in die Kammer, was durch E- und A-Welle dargestellt wird. E, die maximale

Geschwindigkeit der E-Welle, ist ein Marker des Druckgradienten zwischen linkem Atrium

25



und Ventrikel (12) und resultiert physiologischerweise aus dem durch den
Ventilebenenmechanismus hervorgerufenen Bluteinstrom. Dieser macht bei Herzgesunden den
groRten Teil der Ventrikelfllung aus. In der Diastole kommt es zu einer Riickverlagerung der
Ventilebene, die wéhrend der Systole zur Apex verschoben worden ist, in Richtung Herzbasis.
Dadurch stllpt sich der Ventrikel sozusagen tber das sich im Vorhof angesammelte Blut. Am
Ende der Diastole stromt, hervorgerufen durch eine Kontraktion des VVorhofmyokards, noch ein
zweites Mal Blut vom Vorhof in die Kammer (A-Welle) (14). Im Rahmen der Dissertation
wurden die maximalen Geschwindigkeiten der beiden Wellen gemessen: E und A (s. Abbildung
6) (27). Dieser Vorgang wurde bei rhythmischen Proband/innen in drei, bei arrhythmischen in
zehn Herzzyklen wiederholt. Bei Sinusrhythmus wurden die Flussgeschwindigkeiten wenn
mdoglich in drei direkt aufeinander folgenden Schlagen bestimmt. Grund dafiir waren
unterschiedliche grofe Volumina, die je nach In- oder Exspirationsphase flossen. Ein
Atemzyklus umfasst circa drei Herzschlage, weshalb die drei aufeinanderfolgenden Messungen
einen relativ guten Mittelwert ergeben sollten (32). Beim haufig vorkommenden
Vorhofflimmern fallt die Vorhofkontraktion in der spaten Diastole und somit die A-Welle weg
(27), weshalb bei arrhythmischen Proband/innen meist nur die Maximalgeschwindigkeiten der

E-Wellen detektiert werden konnten.
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Abbildung 6: Einstromgeschwindigkeiten tiber die Mitralklappe: E- und A-Wellen
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Physiologischerweise nimmt E groRere Werte an als A, da der Ventilebenenmechanismus wie

oben beschrieben den Hauptteil zur Ventrikelfullung beitragt.

Eine diastolische Dysfunktion Grad | ist bei einem Alter (iber 60 h&ufig und durch eine
Relaxationsstorung des linken Ventrikels gekennzeichnet. Der linksventrikulare Druckabfall ist
verzogert und weniger stark ausgepragt. Dadurch ist die Druckdifferenz zwischen Atrium und
Ventrikel und folglich auch E geringer. Das im Vorhof zusatzlich verbliebene Blut kann in der
spaten Diastole durch die Vorhofkontraktion in den linken Ventrikel gelangen. Somit wird A
groRer. Der linksatriale Druck ist allerdings noch normal. Aus den genannten Vorgéngen
resultiert eine Umkehr des Verhaltnisses von E und A: E ist bei diastolischer Dysfunktion Grad

| kleiner als A.

Bei einer weiteren Verringerung der linksventrikuldren Compliance schreitet die diastolische

Dysfunktion zum Grad Il fort. Das in das Atrium zurlickgestaute Blut fiihrt zu einer Erhéhung
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des linksatrialen Drucks, was wiederrum einen starken Druckgradienten zwischen Vorhof und
Kammer und somit einen vermehrten Einfluss in der frihen Diastole bewirkt (E wird grofier).
Durch die starke Volumenbelastung des linken VVorhofs wird er mit der Zeit gréfRer und die
atriale Kontraktionsreserve geringer. E/A erreicht wieder &hnliche Werte wie bei normalen
physiologischen Verhaltnissen, weshalb diese Stufe auch als Pseudonormalisierung bezeichnet

wird.

Bei weiterem Fortschreiten des Prozesses verstarken sich die Verhaltnisse weiter und E/A
erreicht Werte Uber zwei. Dieses Stadium wird restriktive Funktionsstorung bzw. diastolische
Dysfunktion Grad Il genannt (12,27).

Die messbaren Maxima der Gewebebewegung des Mitralklappenannulus werden analog zu
denen des Blutes als e und a‘ bezeichnet. e‘ zeigt an, wie viel vom Druckgradienten zwischen
linkem Vorhof und linker Kammer durch den ventrikuldren Sog generiert ist (12). Mithilfe des
Fiillungsindexes E/e‘ kann bei positivem E/A zwischen einem Normalzustand und einer
diastolischen Dysfunktion Grad Il oder Il unterschieden werden. Hierbei wird die
Geschwindigkeit des Blutes mit der der VVerschiebung des Mitralklappenannulus ins VVerhaltnis
gesetzt. E/e‘ ist klein bei einer guten Relaxation und umgekehrt. Bei einer normalen
diastolischen Funktion und bei einer Funktionsstérung vom Grad | sind die Werte fiir E/e‘ unter
10, bei einer diastolischen Dysfunktion Grad Il zwischen zehn und 14 und bei Grad Il Gber 14
(27). Fur die Berechnung des Fiillungsindexes E/e‘ wurde ein Mittelwert aus septalem und
lateralem e° herangezogen. In Tabelle 1 sind die Verhéltnisse der verschiedenen Stadien

diastolischer Dysfunktion im Vergleich zur normalen diastolischen Funktion dargestellt.

Tabelle 1: Hdmodynamische und echokardiographische Befunde bei diastolischer Dysfunktion

Normal Grad | Grad 11 Grad 111
LV Relaxation normal beeintréachtigt beeintréchtigt beeintréchtigt
LA Druck normal normal/niedrig T "
LA Volumen normal normal 1 1
E/A >0,8 und <2 <0,8 >0,8 und <2 >2
E/e* <10 <10 10-14 >14

Angelehnt an Nagueh 2016 und Silbiger 2019. LA = linksatrial. LV = linksventrikulér.
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Die Messungen von ¢‘ und a‘ im Rahmen der Dissertation erfolgten im TDI sowohl tber dem
septalen als auch Uber dem lateralen Annulus analog zur VVorgehensweise bei E und A (s.

Abbildung 7). Die gemessenen Werte fiir a° wurden manuell in Xcelera eingetragen.

Abbildung 7: Gewebeverschiebung des Mitralklappenannulus: e*- und a‘-Wellen septal
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Im Rahmen der Dissertation wurde die Variable ,,Diastolische Dysfunktion® bestimmt, wobei
man sich an den Empfehlungen der American Society of Echocardiography orientierte (27).
Demnach waren die folgenden Grenzwerte von funf echokardiographisch erhobenen
Parametern entscheidend:

- EF<50%

- Fiillungsindex E/e* > 14

- e‘septal <7 cm/s oder e lateral <10 cm/s

- TV_V2_max > 280 cm/s

- Volumen linker Vorhof pro KOF > 34 ml/m?
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Die maximale Ruckflussgeschwindigkeit bei Trikuspidalinsuffizienz (TV_V2_max) wurde nur
zu Baseline und nicht zu Follow-up gemessen, weshalb man bei der Auswertung der
diastolischen Dysfunktion zu Follow-up nur die anderen vier Variablen mit einbezog. Eine
diastolische Dysfunktion wurde angenommen, falls die EF kleiner als 50 % war oder mehr als
die Halfte der anderen Variablen oben genannte Bedingungen erfillte. Bei einer EF von uber
50 % und normalen Werten fur mehr als die H&lfte der anderen Parameter wurde eine normale
diastolische Funktion postuliert. Diese Regeln galten auch, wenn eine Variable fehlte. Sofern
die eine Halfte der oben genannten Bedingungen zutraf und die andere nicht, wurde eine
intermediére diastolische Funktion angenommen. Bei der weiteren Auswertung wurde dieser

mittelmaRige Zustand allerdings nicht berucksichtigt.

2.5 Statistische Auswertung

Die Dissertation basiert auf dem Datensatz einer ausgewahlten Subpopulation der AugUR-
Studie von Marz 2020. Dieser umfasst 272 Proband/innen und wurde mithilfe der

Analysesoftware SPSS (IBM SPSS Statistics fiir Windows) statistisch ausgewertet.

Die Merkmale der Subpopulation wurden deskriptiv mit Angabe absoluter und relativer
Héufigkeiten dargestellt. Mittelwerte und Standardabweichung wurden bei normalverteilten
Variablen gebildet. Die Deskription des Kollektivs umfasste allgemeine Grunddaten,

Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme, Laborparameter und echokardiographische Werte.

AnschlieBend wurde mithilfe von T-Tests die Dauer der Herzzeiten in Bezug auf die
Homogenitdt der Kammerkontraktion, den Rhythmus und den Messort (septal oder lateral)

analysiert.

Zur Beantwortung der ersten Fragestellung der Dissertation wurde anhand von linearen
Regressionsanalysen getestet, ob Assoziationen zwischen bestimmten Variablen und den
Herzzeiten im Rahmen der Baseline-Untersuchung bestanden. Dies erfolgte zunéchst im
univariaten Modell. AnschlieRend wurde multivariat der Zusammenhang unter Adjustierung
auf die HF ein weiteres Mal gepriift. Danach erfolgte ein abschlieRendes multivariates Modell
mit allen zuvor signifikanten Variablen unter Adjustierung auf HF, Geschlecht und Alter. Die

Reihenfolge der in den Tabellen aufgefuhrten Variablen war wie folgt: zuerst Variablen mit
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positivem, dann solche mit negativem 3-Schatzer. Innerhalb der beiden Gruppen wurde nach
p-Wert sortiert. Bei positivem B-Schatzer galt: Je signifikanter die Assoziation, desto weiter
oben in der Tabelle, bei negativem R-Schatzer umgekehrt. Somit zeigen sowohl Anfang als
auch Ende der Tabelle die eindeutigsten Zusammenhénge an. Bei den multivariaten Analysen
war die Reihenfolge gleich, mit dem einzigen Unterschied, dass HF, Geschlecht und Alter

immer zuoberst aufgefiihrt wurden.

Mithilfe von gepaarten T-Tests wurde die Dauer der Herzzeiten zu Follow-up mit denen zu
Baseline verglichen. Hierfir wurden nur Werte von Proband/innen herangezogen, bei denen

die jeweilige Zeit zu beiden Untersuchungsterminen gemessen worden war.

AuRerdem wurde im Rahmen der zweiten Fragestellung in linearen Regressionsanalysen
untersucht, ob die Werte bestimmter Variablen zu Baseline einen Einfluss auf die Anderung
der Herzzeiten von Baseline zu Follow-up hatten. Da die HF die Dauer der vier einzelnen
Herzzeiten maligeblich beeinflusst, sollte sie Teil aller Modelle der longitudinalen Auswertung
sein. Dies wurde statistisch umgesetzt, indem bei linearer Regression von HF und Herzzeiten
zu Baseline die Residuen berechnet wurden. Dieser Vorgang wurde mit den Werten aus der
Follow-up-Untersuchung wiederholt. Residuen geben den Unterschied zwischen den
gemessenen Werten der Herzzeiten und den entsprechenden Punkten auf der geschétzten
Regressionsgerade an. Hierflr wird eine vertikale Linie vom Messpunkt auf die Gerade
gezogen. Die Differenz aus gemessenem Wert und dem anhand der Gerade geschatzten Wert
ergibt das Residuum e. Messwerte oberhalb der Gerade haben somit einen positiven Residuum-
Wert und Punkte darunter einen negativen. Die abhangigen Variablen der longitudinalen
Auswertung wurden aus der Differenz der Residuen der einzelnen Zeiten zu Follow-up und zu

Baseline gebildet:

A TVCT septal . = IVCT septal ¢ (Fuy — IVCT septal ¢ L)

In der longitudinalen Analyse wurde der Einfluss derjenigen Variablen untersucht, die in der
Querschnittsuntersuchung univariat signifikant waren. Es wurde immer auf den individuellen
Follow-up-Zeitraum adjustiert und, sofern Signifikanz vorlag, in einem zweiten Schritt auch
zusatzlich auf Geschlecht und Alter. Die Reihenfolge der aufgefiihrten Variablen in den

Tabellen erfolgte analog zu der der multivariaten Querschnittsanalyse.
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Eine statistische Signifikanz wurde jeweils ab einem p-Wert kleiner 0,05 angenommen und
entsprechende Werte durch kursive Schrift hervorgehoben.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskription des Studienkollektivs und Qualitdtskontrolle

3.1.1 Auswahl des Studienkollektivs und erste Qualitatskontrolle

Die Subpopulation der AugUR-Studie, die der Auswertung dieser Dissertation diente, umfasste
272 Proband/innen. Diese wurden aus den insgesamt 1133 zur Baseline-Untersuchung
erschienen Teilnehmer/innen ausgewéhlt. Eine Voraussetzung fur die Auswahl in die
Subpopulation war die erfolgte Durchfuhrung einer Echokardiographie, genauer einer
sogenannten Kurzechokardiographie. Denn die fir diese Dissertation relevanten Herzzeiten
wurden nur in den Kurzechokardiographien vermessen. AuBerdem wurden im Rahmen der
Auswertung nur Proband/innen berucksichtigt, die auch zur Follow-up-Untersuchung kamen.
Dies war wichtig fur die longitudinale Analyse dieser Arbeit. Des Weiteren war eine mogliche
Messung der RR-Abstdande Kriterium fir die Aufnahme in das Kollektiv, da die HF
entscheidend fur die Auswertung der Herzzeiten ist. Die HF wurde wie oben beschrieben aus
den RR-Abstanden berechnet. Bei einer hdheren HF ist die Dauer der vier einzelnen Herzzeiten
entsprechend kirzer und umgekehrt. Die schrittweise Einschrankung der AugUR-Population
ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Auswahl der Subpopulation aus den Teilnehmenden der AugUR-Studie

Baseline Follow-up
Gesamt 1133 733
Echokardiographien 850 671
Kurzechokardiographien 516 671
Kurzechokardiographien in BL und FU 321
Messung des RR-Abstandes in BL und FU 272

Angegeben ist die Anzahl der Proband/innen. Die jeweils obere(n) Zeile(n) ist/sind VVoraussetzung flr die darunter
gelegenen. BL = Baseline. FU = Follow-up.

Es erfolgte eine erste Qualitatskontrolle mit genauerer Betrachtung von Proband/innen mit
extremen Werten in Bezug auf die vier Herzzeiten und einzelne Messwerte wurden korrigiert.
Beispielsweise wurden die Werte fir die ET lateral eines Probanden geltdscht, da nur zwei
Messungen bei einem arrhythmischen Zyklus moglich waren, welche keinen reprasentativen

Mittelwert darstellten. Denn sie waren zufallig extrem kurz und die restlichen drei Messwerte,
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die eigentlich bei Arrhythmie erhoben werden sollten, waren wegen mangelnder Bildschleifen
nicht detektierbar. Des Weiteren wurden im Rahmen der ersten Qualitatskontrolle die RR-

Abstande der Baseline-Untersuchung gemessen, da dies noch nicht erfolgt war.

3.1.2 Kollektiv zum Zeitpunkt des Baselines und des Follow-Ups

Im Rahmen der Deskription des Studienkollektivs zum Zeitpunkt der beiden Untersuchungen
erfolgte eine Unterteilung in allgemeine Variablen, Erkrankungen, Medikamente, Laborwerte
und echokardiographische Messungen. Angegeben wurden jeweils absolute und relative
Hé&ufigkeiten und der Mittelwert mit Standardabweichung, sofern eine Normalverteilung
vorlag.

Allgemeine Variablen

Das mittlere Alter der Teilnehmer/innen betrug bei der Baseline-Untersuchung 77,0 Jahre und
zu Follow-up 80,0 Jahre. Ein Mindestalter von 70 Jahren wurde im Rahmen der AugUR-Studie
vorausgesetzt. Nach oben gab es dagegen keine Grenze. Zu Baseline war die alteste Probandin
95,0 Jahre alt, zu Follow-up 98,3 Jahre. Der individuelle Zeitraum zwischen der ersten und
zweiten Untersuchung betrug durchschnittlich 3,1 Jahre. Etwas mehr als die Halfte der
Studienteilnehmenden waren Manner (56,3 %). Mit einem mittleren BMI von 28,1 kg/m?2 zu
Baseline bzw. 28,0 kg/m? zu Follow-up war das Studienkollektiv zu beiden Zeitpunkten
ubergewichtig. Sowohl der durchschnittliche BMI als auch die WHR reduzierten sich im
Verlauf minimal. Mehr als die Hélfte der Proband/innen gab an, nie geraucht zu haben (56,3 %
zu Baseline, 57,2 % zu Follow-up). Zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung hatten 39,3 % ihren
friheren Tabakkonsum beendet und 4,4 % rauchten aktuell noch. Bei der Befragung drei Jahre
spater ergaben sich ahnliche Werte. Der systolische Blutdruck war zu Baseline mit einem
Mittelwert von 130,8 mmHg knapp hochnormal. Drei Jahre spéter lag er im normalen Bereich
(128,5 mmHg). Auch der mittlere diastolische Blutdruckwert war zu Follow-up niedriger als
zu Baseline, allerdings beide Male mit Werten im optimalen Bereich (77,4 mmHg und 73,0

mmHg). Die allgemeinen Variablen des Kollektivs zeigt Tabelle 3.
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Tabelle 3: Allgemeine Variablen des Studienkollektivs

Rauchverhalten

nie
friher

153 (56,3 %)
107 (39,3 %)

Variable Baseline Follow-up
Alter [Jahre] 76,92 + 4,62 80,01 + 4,65
Geschlecht ménnlich 153 (56,3 %) 153 (56,3 %)
BMI [kg/m?] 28,12 +4,41* 28,02 +4,43
WHR 0,98 + 0,08 * 0,96 + 0,09
KOF [cm - kg] 1,86 £ 0,19 1,85+0,19

155 (57,2 %) *
105 (38,7 %) *

letzte 10 Jahre 25 (9,2 %) 18 (6,6 %) *

aktuell 12 (4,4 %) 11 (4,1 %) *
Systolischer Blutdruck [mmHg] 130,83 £17,35 128,48 + 17,46
Diastolischer Blutdruck [mmHg] 77,42 £ 10,14 72,96 + 10,42
Mittlerer arterieller Druck [mmHg] 95,22 + 11,68 91,47 + 11,96

Angegeben sind Mittelwerte und Standardabweichungen bzw. absolute und relative Haufigkeiten. BMI = Body
Mass Index. KOF = Kérperoberflache. WHR = Waist-Hip-Ratio. n = 272. *1-3 Werte fehlen

Erkrankungen

Die Haufigkeiten der Vordiagnosen, nach denen die Teilnehmenden im Interview befragt
wurden, werden aus Tabelle 4 ersichtlich. Die Hypertonie stellte zu beiden
Untersuchungszeitpunkten mit groRem Abstand die haufigste Vorerkrankung dar. Die Anzahl
der Betroffenen stieg im Verlauf leicht von 73,8 % auf 76,5 %. In der Baseline-Untersuchung
kamen des Ofteren auch Diabetes (25 %) und Nierenerkrankungen (24,6 %) vor. Die
vierthdufigste Diagnose war mit 18,0 % die periphere arterielle VVerschlusskrankheit (pAVK),
gefolgt von der koronaren Herzkrankheit (KHK) mit 15,1 %. Eine KHK wurde bei Zutreffen
mindestens einer der folgenden Ereignisse angenommen: Herzinfarkt, Zustand nach
Stentimplantation oder Bypassoperation. Auch bei der Befragung im Rahmen des Follow-ups
war Diabetes mit 26,5 % knapp vor der Nierenerkrankung (26,2 %) die zweithdaufigste Diagnose
des Studienkollektivs. Hierauf folgte abermals die pAVK (19,1 %). An funfter Stelle stand
allerdings neu die Herzschwéche/-insuffizienz (18,5 %). Insgesamt nahmen die Pravalenzen
der erfragten VVorerkrankungen jeweils von Baseline zu Follow-up zu. Die einzigen Ausnahmen
dieser Tendenz stellten Herzinfarkt, Bypass und Schlaganfall dar. Am stérksten war die

Entwicklung bei der Herzschwdche/-insuffizienz mit einer Zunahme von 11,0 auf 18,5 %.
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Tabelle 4: Erkrankungen des Studienkollektivs

Erkrankungen Baseline Follow-up
Diabetes 68 (25,0 %) 72 (26,5 %)
Hypertonus 200 (73,8 %) * 208 (76,5 %)
Herzinfarkt 25 (9,2 %) 24 (8,9 %) *
Bypass 10 (3,7 %) 10 (3,7 %)
Stents 27 (9,9 %) 32 (11,8 %) *
KHK 41 (15,1 %) 45 (16,6 %) *
Herzschwéche /-insuffizienz 30 (11,0 %) * 50 (18,5 %) *
Schlaganfall 22 (8,1 %) 22 (8,1 %) *
Nierenerkrankung 67 (24,6 %) 71 (26,2 %) *
pAVK 49 (18,0 %) 52 (19,1 %)

Angegeben sind absolute und relative Haufigkeiten. KHK = koronare Herzkrankheit, pAVK = periphere arterielle
Verschlusskrankheit. n = 272. * 1-3 Werte fehlen

Medikamente

Bei der Darstellung der Medikamentenanamnese unterschied man zwischen blutverdiinnenden
Medikamenten, kardiovaskuldr wirksamen Medikamenten und Diuretika (Tabelle 5). Unter
denen, die die Blutgerinnung beeinflussten, standen Thrombozytenaggregationshemmer
sowohl zu Baseline (32,1 %) als auch zu Follow-up (36,0 %) am hdaufigsten auf dem
Medikamentenplan der Proband/innen. Hierauf folgten jeweils die neuen oralen
Antikoagulanzien (NOAKSs). Am seltensten wurden Vitamin-K-Antagonisten eingenommen.
Auffallig war, dass die Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern und NOAKSs in der
Follow-up-Untersuchung zugenommen hatte, die von NOAKSs sogar deutlich von 8,5 % auf
15,1 %. Dagegen wurde bei einem Probanden der Vitamin-K-Antagonist in der Zeit bis zum
Follow-up abgesetzt. Unter den Medikamenten mit Wirkung auf das kardiovaskulare System
waren Beta-Blocker mit 40,6 % zu Baseline und 40,4 % zu Follow-up die am héufigsten
verwendeten. Hierauf folgten jeweils die Medikamente mit Wirkung auf das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (ACE-Hemmer und AT-II-Antagonisten). Eine Digitalis-
Einnahme war mit unter 3 % zu beiden Untersuchungszeitpunkten sehr selten. Zu Baseline
wurden ACE-Hemmer hdufiger als AT-l11-Antagonisten verwendet. Dieses Verhéltnis kehrte
sich wegen einer deutlichen Zunahme der AT-II-Antagonisten-Einnahme im Verlauf um.
Diuretika wurden jeweils von circa 40 % der Teilnehmer/innen eingenommen. Sowohl zu
Baseline als auch zu Follow-up waren Thiazide die am haufigsten eingesetzten Diuretika (28,8

und 30,5 %). Darauf folgten jeweils High-Ceiling-Diuretika und Schleifendiuretika mit einem
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knapp zweistelligen Prozentwert. Kalium-sparende Diuretika, Aldosteron-Antagonisten und
Low-Ceiling-Diuretika exklusive Thiazide wurden selten eingesetzt.

Tabelle 5: Medikamente des Studienkollektivs

Medikamente Baseline Follow-up
Blutverdiinnende Medikamente
Vitamin-K-Antagonist 12 (4,4 %) * 11 (4,0 %)
Thrombozytenaggregationshemmer 87 (32,1 %) * 98 (36,0 %)
NOAK 23 (8,5 %) * 41 (15,1 %)

Kardiovaskulare Medikamente

Beta-Blocker
Digitalis
Diuretika

Schleifendiuretikum

ACE-Hemmer 77 (28,4 %) *
AT-II-Antagonist

69 (25,5 %) *
110 (40,6 %) *
7 (2,6 %) *
107 (39,5 %) *
29 (10,7 %) *

76 (27,9 %)
85 (31,3 %)
110 (40,4 %)
8 (2,9 %)
113 (41,5 %)
34 (12,5 %)

Thiazid 78 (28,8 %) * 83 (30,5 %)
Low-ceiling-Diuretikum (exkl. Thiazid) 4(1,5%)* 4 (1,5 %)
High-ceiling-Diuretikum 30 (11,1 %) * 34 (12,5 %)
Kalium-sparendes Diuretikum 13 (4,8 %) * 13 (4,8 %)
Aldosteron-Antagonist 8 (3,0 %) * 8 (2,9 %)

Angegeben sind absolute und relative Haufigkeiten. ACE-Hemmer = Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer.
AT-1I-Antagonist = Angiotensin-11-Antagonist. NOAK = neue orale Antikoagulanzien. n = 272. * 1-3 Werte
fehlen

Laborwerte

Die im Rahmen der Studie erhobenen Laborparameter zeigt Tabelle 6. Die Mittelwerte des
Gesamt-Cholesterins und des LDLs lagen oberhalb des Normbereichs fiir Menschen mit
niedrigem kardiovaskulédrem Risiko, die Triglyzeride dagegen innerhalb. Insgesamt verbesserte
sich der Lipidstatus der Teilnehmenden von der Baseline- zur Follow-up-Untersuchung: Das
Gesamt-Cholesterol, das LDL-Cholesterol, die Triglyzeride, der kalkulierte Cholesterol/HDL-
Quotient und der kalkulierte LDL/HDL-Quotient sanken. Dagegen stieg der Gehalt des HDL-
Cholesterols im Blut. Der HbAlc-Wert lag mit 5,9 % jeweils im niedrigen prédiabetischen
Bereich. Cystatin C und Kreatinin wurden nur zu Baseline bestimmt. Die errechnete geschétzte
GFR betrug hier 67,9 ml/min/1,72m?2 und war entsprechend dem hohen Alter der Subpopulation
laut KDIGO-KIlassifikation leichtgradig reduziert.
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Tabelle 6: Laborwerte des Studienkollektivs

Laborwerte Baseline Follow-up
Cholesterol gesamt [mg/dl] 220,51 + 45,87 215,28 £ 47,29 *
LDL-Cholesterol [mg/dI] 147,56 + 35,12 139,17 + 35,87 *
HDL-Cholesterol [mg/dl] 59,88 + 14,88 60,47 £ 15,35 *
Triglyceride [mg/dl] 172,64 £ 102,74 150,50 + 79,22 *
Kalkulierter Cholesterol/HDL-Quotient 3,81+£0,92 3,70+£0,93 *
Kalkulierter LDL/HDL-Quotient 2,59+0,76 241+£0,75*
Nicht-HDL-Cholesterol [mg/dI] 160,64 + 41,92 154,81 £ 43,57 *
HbALc [%] 5,85+0,73 591+0,73*
Cystatin C [mg/dl] 1,13+0,26 * -

Kreatinin [mg/dl] 0,99 +0,26 * -

Geschétzte GFR [ml/min/1,72m?] 67,87 +14,41~* -

Angegeben sind Mittelwerte mit Standardabweichung. GFR = golmerulére Filtrationsrate. HDL = high density
lipoprotein. LDL = low density lipoprotein. n = 272. * 1-3 Werte fehlen. — Werte nicht erhoben

Echokardiographisch erhobene Messwerte

Die mithilfe der Echokardiographie gewonnenen Daten konnten wie folgt eingeteilt werden:
linksventrikulare Masse, Herzzeiten, Rhythmus und systolische und diastolische
Funktionsparameter (Tabelle 7). Eine vollstindige Messung aller Parameter bei den 272
Proband/innen war aufgrund der zum Teil schwierigen Ultraschallbedingungen nicht moglich.

Die linksventrikulare Masse betrug zu Baseline durchschnittlich 208,5 g und zu Follow-up
186,4 g, wobei sie im Rahmen der letzteren Untersuchung bei 20 Proband/innen weniger

gemessen werden konnte als zuvor (s. Tabelle 7).

Die systolischen Herzzeiten, IVCT und ET, hatten je nach Messort jeweils unterschiedliche
Mittelwerte und waren zu Follow-up langer als bei der ersten Untersuchung. So betrug die
IVCT beispielsweise durchschnittlich zu Baseline septal 92 ms und lateral 93 ms. Zu Follow-
up fielen die Werte mit 96 und 100 ms grofer aus. Auch die ET war in der zweiten
Untersuchung mit 319 bzw. 322 ms im Mittel langer als in der ersten (315 und 314 ms). Bei
den diastolischen Herzzeiten war die Tendenz zwischen Baseline- und Follow-up-
Untersuchung umgekehrt. Die IVRT war septal gemessen im Mittel langer als lateral (100 ms

im Vergleich zu 89 ms). Bei der FT bestand ein umgekehrter Zusammenhang.
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Die meisten Proband/innen hatten einen Sinusrhythmus (93,0 % zu Baseline, 87,5 % zu Follow-
up). Die durchschnittliche HF lag jeweils mit knapp tber 60 pro Minute im tiefnormalen

Bereich.

Die EF, die als systolischer Funktionsparameter gilt, lag im Durchschnitt im normalen Bereich
(61,9 % bzw. 63,5 %). Sie war bei der zweiten Untersuchung groRer als bei der ersten, wobei

hier vier Proband/innen weniger ausgewertet werden konnten.

Zu den diastolischen Funktionsparametern gehorten unter anderem die Flache und das VVolumen
des linken Vorhofs, die Maximalgeschwindigkeiten der E- und A-Welle, E/A, der
Fiillungsindex E/e‘ und die diastolische Dysfunktion (s. Kapitel 2.4.2.4). Demnach bestand die
Subpopulation in der Baseline-Untersuchung zu 68,6 % aus Teilnehmenden mit diastolischer
Dysfunktion (27 fehlende Werte), beim Follow-up zu 50,6 % (33 fehlende Werte). Der linke
Vorhof maR durchschnittlich 74,0 ml (Baseline) bzw. 63,7 ml (Follow-up). Der Flllungsindex
E/e‘ lag im Mittel bei 11,3 bzw. 11,2.
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Tabelle 7: Echokardiographisch erhobene Messwerte des Studienkollektivs

Messwerte

Baseline

Follow-up

Linksventrikulare Masse

Septum enddiastolisch [cm]
Linksventrikulare Masse [g]
Linksventrikulare Masse pro KOF [g/m?]

Relation Wanddicke
Herzzeiten

IVCT septal [s]
IVCT lateral [s]

ET septal [s]

ET lateral [s]

IVRT septal [s]
IVRT lateral [s]

FT septal [s]

FT lateral [s]
Rhythmus
Sinusrhythmus
RR-Abstand [s]
Herzfrequenz [1/min]
Systolische Funktion
EF [%]

Diastolische Funktion

Flache linker Vorhof [cm?]

Volumen linker Vorhof [ml]

Volumen linker Vorhof pro KOF [ml/m?]

E transmitral [cm/s]
A transmitral [cm/s]

E transmitral/A transmitral

e’ septal [cm/s]

e’ lateral [cm/s]

Fillungsindex E/e‘ (Mittelwert septal, lateral)

E/e‘ septal
E/e lateral

Diastolische Dysfunktion

1,196 + 0,207 (50 f)
208,48 + 71,57 (67f)
111,32 + 32,66 (67f)
0,454 + 0,105 (66f)

0,092 + 0,013 (27f)
0,093 + 0,015 (23f)
0,315 + 0,032 (25f)
0,314 + 0,033 (21f)
0,100 + 0,028 (29f)
0,089 + 0,025 (22f)
0,482 + 0,136 (31f)
0,487 + 0,137 (25f)

253 (93,0 %)
0,98 + 0,16
62,57 + 10,24

61,89 + 5,99 (16f)

21,66 + 5,14 (11f)
74,01 + 27,06 (11f)
39,63 + 13,91 (11f)
66,17 + 16,14 (23f)
77,33 + 17,44 (35f)
0,90 + 0,37 (37f)
5,60 + 1,98 (21f)
6,81 + 2,12 (16f)
11,33 + 3,66 (30f)
13,01 + 4,94 (28f)
10,45 + 3,60 (26f)
168 (68,6 %) (27f)

1,064 + 0,161 (87f)
186,41 + 60,72 (87f)
101,33 + 28,79 (87f)
0,396 + 0,080 (87f)

0,096 + 0,018 (34f)
0,100 + 0,019 (49f)
0,319 + 0,031 (13f)
0,322 + 0,030 (30f)
0,083 + 0,030 (19f)
0,070 + 0,029 (35f)
0,465 + 0,127 (40f)
0,475 + 0,124 (53f)

238 (87,5 %)
0,97 + 0,15
63,33+9,84

63,47 + 6,37 (20f)

21,08 + 5,14 (20f)
63,67 + 24,64 (20f)
34,20 + 11,98 (20f)
66,03 + 17,97 (13f)
80,52 + 17,49 (34f)
0,85 + 0,37 (34f)
5,34 + 1,69 (12f)
7,27 + 2,56 (24f)
11,22 + 3,71 (31f)
13,24 + 4,47 (16f)
9,93 + 3,68 (29f)
121 (50,6 %) (33f)

Angegeben sind Mittelwerte mit Standardabweichung bzw. absolute und relative Haufigkeiten. Die Anzahl der
jeweils fehlenden Messwerte sind in Klammern aufgefiihrt. EF = Ejektionsfraktion. ET = Auswurfzeit. f = Anzahl
der fehlenden Werte. IVCT = isovolumetrische Kontraktionszeit. IVRT = isovolumetrische Relaxationszeit. KOF
= Korperoberflache. FT = Fullungszeit. RR-Abstand = Abstand zwischen zwei R-Zacken im Elektrokardiogramm.
n=272.
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3.1.3 Veranderungen zwischen der Baseline und der Follow-Up-Untersuchung

Die Verdnderungen der echokardiographischen Werte von der Baseline- zur Follow-up-

Untersuchung (s. Tabelle 8) wurden nach folgendem Prinzip berechnet:
A IVCT septal = IVCT septal (roliow-up) — IVCT septal (gaseline)

Im Durchschnitt fand die zweite Untersuchung 3,1 Jahre nach der ersten statt. Alle vier in der
Systole erhobenen Herzzeiten waren zu Follow-up durchschnittlich langer, die diastolischen
dagegen kirzer. Die HF erhohte sich im Mittel minimal (0,75/min). Der mittlere systolische
und diastolische Blutdruck sanken im Verlauf. Die systolische Funktion, gemessen anhand der
EF, verbesserte sich durchschnittlich (1,4 %). Dagegen entwickelten 27 Teilnehmende wéhrend
des Zeitraums bis zur zweiten Untersuchung neu eine diastolische Dysfunktion.

Tabelle 8: Veranderungen zwischen Baseline und Follow-up

Veranderungen Follow-up zu Baseline

Individueller Follow-up-Zeitraum [Tage] 1129,23 + 59,64
Individueller Follow-up-Zeitraum [Jahre] 3,09+£0,16

A IVCT septal [s] 419-103%+1,62-10
A IVCT lateral [s] 521-102%+2,44 102
A ET septal [s] 470-10%+295-107
A ET lateral [s] 7,93-10%+3,38-10
A IVRT septal [s] -1,68 - 102+ 3,76 - 10 2
A IVRT lateral [s] -1,90 - 10 2+ 3,48 - 10 2
A FT septal [s] -9,29 - 102%+0,123

A FT lateral [s] -7,40-103%+0,121

A Linksventrikulare Masse [g] -10,13 + 46,74

A Linksventrikulare Masse pro KOF [g/m?] -4,70 £ 25,33

A EF [%] 1,41 +7,24

A Volumen linker Vorhof [ml] -10,80 *+ 24,22

A Volumen linker VVorhof pro KOF [ml/m?] -5,71+ 12,87

A Fillungsindex E/e* 0,02 + 3,50

A Diastolische Dysfunktion* 27 (12,2 %)

A Herzfrequenz [1/min] 0,75+9,12

A Systolischer Blutdruck [mmHg] -2,35+ 16,30

A Diastolischer Blutdruck [mmHg] -4,46 + 9,80

Angegeben sind Mittelwerte mit Standardabweichung bzw. absolute und relative Haufigkeiten. EF =
Ejektionsfraktion. ET = Auswurfzeit. IVCT = isovolumetrische Kontraktionszeit. IVRT = isovolumetrische
Relaxationszeit. KOF = Kérperoberflache. FT = Fillungszeit. * schlechter (anstatt gleich oder besser). n = 272.
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3.1.4 Zweite Qualitatskontrolle und weitere Eingrenzung der Subpopulation

Im Rahmen der statistischen Auswertung fielen einige starke Ausreifler der gemessenen
Herzzeiten auf, weshalb eine zweite Qualitatskontrolle durchgefihrt wurde. Die Bildschleifen
der Proband/innen mit sehr auffallenden Werten wurden in der Software Intellispace auf
etwaige Messfehler kontrolliert. Hierbei wurden einzelne Fehlmessungen korrigiert. AufRerdem
stachen bei einigen Proband/innen korrekt gemessene ungewdohnlich lange IVCTSs heraus. Diese
konnten auf eine visuell sichtbare inhomogene Kammerkontraktion zurtickgefuhrt werden. Im
EKG waren dazu passend sehr breite Kammerkomplexe und zum Teil Schrittmacher-Spikes zu
beobachten. In Tabelle 9 wird mithilfe von T-Tests der Einfluss der Homogenitéit der
Kammerkontraktion auf die Herzzeiten untersucht. Hinsichtlich der IVCT septal und lateral
und der FT lateral bestanden signifikante Unterschiede. Da es wahrscheinlich war, dass die
Betroffenen zu beiden Untersuchungszeitpunkten eine inhomogene Kammerkontraktion
aufwiesen, wurden in die weitere Auswertung nur noch Proband/innen mit homogener
Kammerkontraktion zu Baseline und Follow-up einbezogen und somit das Kollektiv auf 261

Teilnehmende begrenzt.

Tabelle 9: Unterschiede der Herzzeiten zu Baseline je nach Homogenitét der Kammerkontraktion

Herzzeiten Homogene Inhomogene p-Wert
Kammerkontraktion Kammerkontraktion
n Mittelwert [s] n Mittelwert [s]

IVCT septal 234 0,091+ 0,011 11 0,121 £+ 0,022 1,22.10°3
IVCT lateral 238 0,092 + 0,013 11 0,120 + 0,024 3,39 10 2
ET septal 236 0,316 + 0,030 11 0,287 + 0,046 0,063

ET lateral 240 0,314 + 0,033 11 0,309 + 0,039 0,594
IVRT septal 233 0,099 + 0,026 10 0,112 + 0,052 0,481
IVRT lateral 239 0,088 + 0,025 11 0,102 + 0,014 0,082

FT septal 231 0,485 + 0,137 10 0,412 + 0,076 0,097

FT lateral 236 0,491+ 0,138 11 0,394 + 0,097 0,022

T-Tests bei unabhéngigen Stichproben. Inhomogene Kammerkontraktion zu Baseline und/oder Follow-up visuell
erkennbar in der Echokardiographie inklusive eines breiten QRS-Komplexes. ET = Auswurfzeit. IVCT =
isovolumetrische Kontraktionszeit. IVRT = isovolumetrische Relaxationszeit. FT = Fullungszeit.

Aulerdem wurde mittels T-Tests ermittelt, ob der Rhythmus (Sinusrhythmus versus
Arrhythmie) einen Einfluss auf die Lange der Herzzeiten hatte. Wie in Tabelle 10 ersichtlich

bestand bei funf der acht Herzzeiten ein signifikanter Zusammenhang.
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Tabelle 10: Unterschiede der Herzzeiten zu Baseline je nach Rhythmus

Herzzeiten Sinusrhythmus Arrhythmie p-Wert
n Mittelwert [s] n Mittelwert [s]

IVCT septal 218 0,091 + 0,011 16 0,094 + 0,011 0,290
IVCT lateral 222 0,092 + 0,013 16 0,095+ 0,018 0,445

ET septal 220 0,317 + 0,030 16 0,293 + 0,026 1,96-10°
ET lateral 224 0,316 + 0,033 16 0,290 + 0,032 2,35.10°3
IVRT septal 217 0,101 + 0,027 16 0,080 + 0,015 7,16 -10°
IVRT lateral 223 0,089 + 0,026 16 0,077 + 0,014 0,061

FT septal 215 0,491 + 0,137 16 0,399+ 0,113 0,010

FT lateral 220 0,498 + 0,137 16 0,405 + 0,117 9,02-10°

T-Test bei unabhéngigen Stichproben. ET = Auswurfzeit. IVCT = isovolumetrische Kontraktionszeit. IVRT =
isovolumetrische Relaxationszeit. FT = Flllungszeit. Da bei einem arrhythmischen Probanden die Messung der
Herzzeiten nicht moglich war, ist n gleich 16 anstatt 17. Aus Gesamt-n = 261.

Da die genaue Form der Arrhythmie mangels eines 12-Kanal-EGKs nicht klar war, konnten
keine allgemeinen Aussagen tber die arrhythmischen Proband/innen getroffen werden. Wegen
der unterschiedlichen Dauer einiger Herzzeiten je nach Rhythmus und wegen einer fehlenden
Zuverlassigkeit der Daten bei arrhythmischen Proband/innen wurden in der weiteren
Auswertung nur Teilnehmende mit Sinusrhythmus analysiert. Die fehlende Zuverléssigkeit
ergab sich dadurch, dass die Mindestanzahl an Messungen bei arrhythmischen Proband/innen
nicht immer eingehalten werden konnte. Das Kollektiv bestand im weiteren Verlauf bei der
Querschnittsauswertung aus 244 und bei der longitudinalen Analyse aus 226 Teilnehmenden
(Tabelle 11). Fr erstere Betrachtung war ein Sinusrhythmus zu Baseline VVoraussetzung, fiir

letztere Auswertung ein Sinusrhythmus sowohl zu Baseline als auch zu Follow-up.

Tabelle 11: Definitive Auswahl der Subpopulation der AugUR-Studie

Baseline Follow-up
Gesamt 1133 733
Echokardiographien 850 671
Kurzechokardiographien 516 671
Kurzechokardiographien in BL und FU 321
Messung des RR-Abstandes in BL und FU 272
Homogene Kammerkontraktion in BL und FU 261
Sinusrhythmus 244 230
Sinusrhythmus in BL und FU 226

Angegeben ist die Anzahl der Proband/innen. Die jeweils obere(n) Zeile(n) sind VVoraussetzung fur die darunter
gelegenen. BL = Baseline. FU = Follow-up.
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3.2 Unterschiede der Herzzeiten nach Messort

Ob sich die Dauer der Herzzeiten je nach Messort (knapp unterhalb des septalen oder lateralen
Mitralklappenannulus) unterschied, wurde mithilfe von T-Tests ermittelt (Tabelle 12).
Beziiglich der IVRT und der FT ergaben sich signifikante Unterschiede. Die IVRT war septal
signifikant langer als lateral, die FT war lateral signifikant langer als septal. Beziiglich der
systolischen Herzzeiten ergaben sich keine signifikanten Zusammenhange. Die IVCT war

lateral langer als septal, bei der ET war es umgekehrt.

Tabelle 12: Unterschiede der Herzzeiten zu Baseline je nach Messort

Herzzeiten septal lateral p-Wert

n Mittelwert [s] n Mittelwert [s]
IVCT 214 0,091 + 0,011 214 0,092 + 0,013 0,054
ET 216 0,318 + 0,030 216 0,316 + 0,032 0,334
IVRT 213 0,100 + 0,026 213 0,089 + 0,025 6,00 10
FT 210 0,488 + 0,137 210 0,500 + 0,139 2,36 10

T-Tests bei unabhangigen Stichproben. ET = Auswurfzeit. IVCT = isovolumetrische Kontraktionszeit. IVRT =
isovolumetrische Relaxationszeit. FT = Fullungszeit. n = 244,

3.3 Querschnittsauswertung — Marker der Herzzeiten zu Baseline

3.3.1 Univariate Analyse

Mdgliche Einflussfaktoren auf die Herzzeiten zu Baseline wurden zunéchst mithilfe einer
univariaten Regressionsanalyse untersucht. Hierbei wurden 21 Variablen aus den Bereichen
allgemeine Daten, Vorerkrankungen und echokardiographische Parameter herangezogen.

IVCT septal
Wie in Tabelle 13 ersichtlich, standen sowohl Alter als auch EF in einem signifikanten
Zusammenhang mit der IVCT septal. Mit hoherem Alter konnte eine langere IVCT septal

erwartet werden. Dagegen war eine langere IVCT septal mit einer geringeren EF assoziiert. Bei

den restlichen Variablen zeigte sich univariat kein signifikanter Zusammenhang.
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Tabelle 13: Einflussfaktoren auf die IVCT septal zu Baseline, univariates Modell

Einflussfaktoren R-Schéatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze  Obergrenze

Alter [Jahre] 415-104 9,66 - 10 7,33-10* 0,011
Diastolische Dysfunktion 1,95-10°73 -1,27-10°3 516 - 103 0,235
Blutdruck diastolisch [mmHg] 7,60-10° -7,15-10° 2,23-10* 0,311
KHK 1,89 -10°3 -2,14-10°3 592-10° 0,356
Linksventrikulare Masse pro KOF [g/m?] 2,00-10° -352-10° 752-10° 0,476
Herzschwéche/-insuffizienz 1,90-10°3 -3,62-10°° 7,42-1073 0,498
Nierenerkrankung 1,06 - 103 -2,41-10°3 453-10° 0,548
Linksventrikulare Masse [g] 6,76 - 10 -1,85-10°° 320-10° 0,598
Fullungsindex E/e' 9,59 -10° -322-10* 514-10* 0,652
pAVK 597104 -3,15-10°3 435.10°° 0,754
Hypertonus 3,84-104 -2,98-10°3 3,75-10° 0,822
Volumen linker Vorhof pro KOF [ml/m?]  -2,29-10°° -1,46 - 104 9,98-10° 0,713
Diabetes -7,92-104 -4,27-10°3 2,68-10° 0,654
Blutdruck systolisch [mmHg] -2,22-10° -1,08-10* 6,36 - 10 0,611
Volumen linker Vorhof [ml] -2,70-10° -9,05-10° 3,65-10° 0,402
Schlaganfall -3,56 - 10 3 -9,22-10°3 211-10° 0,217
HF [1/min] -9,83-10° -2,50-10* 539-10° 0,204
Geschlecht mannlich -1,95-10°3 -4,93-10°3 1,03-10°3 0,198
BMI [kg/m?] -2,28-104 -5,73-104 1,18-10* 0,196
KOF [cm - kg] -559-10°3 -1,35-10? 2,28-10° 0,163
EF [%] -3,60- 104 -6,10- 10 -1,10-10 4 5,04-10°

BMI = Body Mass Index. EF = Ejektionsfraktion. HF = Herzfrequenz. IVCT = isovolumetrische Kontraktionszeit.
KHK = Koronare Herzkrankheit. KOF = Kérperoberflache. pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit. n =

244,

IVCT lateral

Hinsichtlich der IVCT lateral fielen in unserer Studie mehr direkte Assoziationen auf (Tabelle

14). Eine langere IVCT lateral war signifikant assoziiert mit einem hodheren Alter, groReren

Werten des diastolischen und systolischen Blutdrucks, groReren Volumina des linken Vorhofs

pro KOF und dem Vorhandensein einer diastolischen Dysfunktion und einer Herzinsuffizienz.

Pro Erhéhung des diastolischen Blutdrucks um 1 mmHg, verlangerte sich die IVCT lateral um

0,2 ms. Eine signifikant kiirzere IVCT lateral ergab sich dagegen mit htherer HF und grolierer

EF.
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Tabelle 14: Einflussfaktoren auf die IVCT lateral zu Baseline, univariates Modell

Einflussfaktoren R-Schéatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze  Obergrenze

Blutdruck diastolisch [mmHg] 2,36-10* 6,12-10° 410-10+4 8,31-10°
Alter [Jahre] 489 -104 1,03-10+# 8,75-10* 0,013
Blutdruck systolisch [mmHg] 1,09-10* 9,13-10° 2,09-10* 0,033
Diastolische Dysfunktion 3,99-10° 3,08-10* 7,67-10° 0,034
Volumen linker Vorhof pro KOF [ml/m?] 1,48-10* 450-10° 292-10* 0,043
Herzschwéche/-insuffizienz 6,40-10°3 5,76 - 10 1,28 - 10 2 0,048
Fillungsindex E/e' 4,47 -104 -470-10° 9,40-10* 0,076
Volumen linker Vorhof [mi] 6,34-10° -9,32-10°° 1,36 -10* 0,087
Linksventrikulare Masse pro KOF [g/m?] 4,56 -10°° -1,75-10°° 1,09-104 0,156
pAVK 247-10° -190-10° 6,85- 107 0,266
Linksventrikulare Masse [g] 1,34-10°° -1,58-10° 427-10° 0,365
Hypertonus 545104 -3,32-10° 441-10° 0,781
Nierenerkrankung 2,75-10* -3,72-10° 427-10° 0,892
KHK 3,72-10° -4,69-10°3 477-10° 0,988
Diabetes -5,11-10 -4,56 - 103 354107 0,804
BMI [kg/m?] -1,46-10 -5,30 - 10 4 237-10% 0453
KOF [cm - kg] -4,44 .10 8 -1,36 - 10 2 4,71-107 0,340
Schlaganfall -3,20-10°3 -9,77-10° 3,37-10° 0,338
Geschlecht -2,80-10°3 -6,21-10°3 6,14 -10* 0,107
HF [1/min] -1,86- 104 -3,60-10 4 -1,19-10° 0,036
EF [%] -3,92-104 -6,84 - 104 -1,00- 104 8,67-10°°

BMI = Body Mass Index. EF = Ejektionsfraktion. HF = Herzfrequenz. IVCT = isovolumetrische Kontraktionszeit.
KHK = Koronare Herzkrankheit. KOF = Kérperoberflache. pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit. n =

244,

ET septal

Signifikante Assoziationen fanden sich univariat zwischen der septalen ET und dem Volumen
des linken Vorhofs (pro KOF), der EF, dem Geschlecht und der HF (Tabelle 15). Je gréRer das

Volumen des linken Vorhofs (pro KOF) und je groRer die EF war, desto langer war die ET

septal. Eine Erhohung der HF um 1/min ging dagegen mit einer Verkiirzung der ET septal um

2,0 ms einher. Bei Mannern war die ET septal durchschnittlich 8,3 ms kdirzer als bei Frauen.
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Tabelle 15: Einflussfaktoren auf die ET septal zu Baseline, univariates Modell

Einflussfaktoren R-Schéatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze  Obergrenze

Volumen linker Vorhof pro KOF [ml/m?] 533-10* 2,10-10* 8,56 - 10 4 1321073
Volumen linker Vorhof [ml] 2,64-10* 9,66 - 10 432-104 2,14-10°
EF [%)] 8,23-10* 1,50-10* 1,50 - 103 0,017
Hypertonus 591-10° -3,04-10°3 1,49 - 10 2 0,194
Diastolische Dysfunktion 529-10° -3,29-10° 1,39 - 10 2 0,226
Nierenerkrankung 5,09-10° -4,25-10°3 1,44 - 102 0,284
Fullungsindex E/e' 4,19 -104 -7,04-10* 1,54-10°3 0,463
Blutdruck systolisch [mmHg] 7,87-10° -1,52-10* 3,10-10* 0,503
BMI [g/m?] 250104 -6,80 - 10 # 1,18-10°73 0,596
Herzschwéche/-insuffizienz 215-10° -1,27-10? 1,71 - 102 0,776
KOF [cm - kg] 7,34-10* -2,05-10 2,19-1072 0,946
KHK 1,75-10* -1,07 - 10 1,11 - 102 0,975
Blutdruck diastolisch [mmHg] -7,21-10° -4,68-10 4 3,24-104 0,720
Linksventrikulare Masse [g] -2,25-10°° -8,75-10° 4,26 -10°° 0,496
Linksventrikulare Masse pro KOF [g/m?]  -6,02- 10 -2,03-104 8,21-10° 0,404
Diabetes -6,32-10°° -1,57-10°7 3,01-10° 0,183
Schlaganfall -1,09-10? -2,62 10 433-10° 0,159
pAVK -9,05-10°3 -1,93-10°7 1,15-10°3 0,082
Alter [Jahre] -8,22-104 -1,69-10°3 414-10° 0,062
Geschlecht -8,33-10°° -1,63 - 107 -3,82-104 0,040

HF [1/min] -2,00-10°3 -2,31-10°° -1,68-10°3 2,02.10%

BMI = Body Mass Index. EF = Ejektionsfraktion. ET = Auswurfzeit. HF = Herzfrequenz. KHK = Koronare

Herzkrankheit. KOF = Kdrperoberflache. pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit. n = 244,

ET lateral

Bei der Auswertung der lateral gemessenen ET ergaben sich dhnliche Ergebnisse (Tabelle 16).

Hier war allerdings das VVolumen des linken Vorhofs nicht signifikant mit der ET lateral

vergesellschaftet, sondern nur der auf die KOF normierte Wert. Zusétzlich zum Volumen des

linken Vorhofs pro KOF, der EF, dem Geschlecht und der HF bestand auf’erdem ein

signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und der ET lateral: Mit der Erhéhung des

Alters um ein Jahr verkirzte sich die ET lateral um 1,0 ms. Bei mannlichen Probanden war die

lateral gemessene ET 10,3 ms kiirzer als bei weiblichen.
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Tabelle 16: Einflussfaktoren auf die ET lateral zu Baseline, univariates Modell

Einflussfaktoren R-Schéatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze  Obergrenze

Volumen linker Vorhof pro KOF [ml/m?] 392-104 254-10° 758104 0,036
EF [%)] 792-10* 3,89-10° 1,54-10°3 0,039
Volumen linker Vorhof [ml] 1,80-10* -493.10°° 3,64-10* 0,056
Diastolische Dysfunktion 6,52 107 -2,95-10° 1,60 - 10 2 0,176
BMI [g/m?] 6,53 .10 -3,19-10 1,62 -10°3 0,187
KHK 7,16 - 103 -5,00- 103 1,93 - 10 2 0,247
Hypertonus 3,97-10°3 -5,83-10°° 1,38 - 10 2 0,425
Blutdruck systolisch [mmHg] 6,97 - 10 -1,84-10* 3,23-10* 0,589
Nierenerkrankung 248-10° -7,56 - 102 1,25 - 10 2 0,627
Blutdruck diastolisch [mmHg] 9,91.10° -3,43-104 541-104 0,659
Fillungsindex E/e’ 225104 -1,03-10° 1,48 -10°3 0,725
KOF [cm - kq] 3,87-10° -1,93-10°7 2,71-1072 0,743
Herzschwiéche/-insuffizienz -1,20-10°3 -1,71-10°? 1,47 - 10 2 0,882
Linksventrikulare Masse [g] -1,47-10°° -8,41-10° 546 -10°° 0,675
Linksventrikulare Masse pro KOF [g/m?]  -5,25-10 -2,03-104 9,78-10° 0,491
Diabetes -4,23-10°3 -1,45-10 6,06 - 10 3 0,419
pAVK -6,74 - 10 -1,80 - 10 2 45610 0,241
Schlaganfall -1,35-10? -3,02 107 3,14-10° 0,111
Alter [Jahre] -1,04 -10°3 -2,03-10° -5,83-10° 0,038
Geschlecht -1,03-10°? -1,89 - 10?2 -1,68-10°3 0,019
HF [1/min] -191-10°8 -2,28-10°3 -1,55-10°3 2,41-10%

BMI = Body Mass Index. EF = Ejektionsfraktion. ET = Auswurfzeit. HF = Herzfrequenz. KHK = Koronare
Herzkrankheit. KOF = Kdrperoberflache. pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit. n = 244,

IVRT septal

Univariat signifikante Zusammenhdnge mit positivem [3-Schatzer bestanden zwischen der
IVRT septal und dem Fiillungsindex E/e‘, der linksventrikuldren Masse (pro KOF), dem
systolischen und diastolischen Blutdruck, der diastolischen Dysfunktion, dem Alter und dem
Geschlecht. Bei Erhohung von E/e‘ um eins lag eine Verldngerung der IVRT septal um 2,7 ms
vor. Bei Vorhandensein einer diastolischen Dysfunktion war die IVRT septal im Mittel 11,0
ms langer als ohne die Vorerkrankung. Eine signifikante Verkirzung der IVRT septal bestand
dagegen mit hoherer HF, einer grofReren EF und mit VVorhandensein eines Schlaganfalls in der
Anamnese. Bei Proband/innen mit Schlaganfall in der Anamnese wurde die IVRT
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durchschnittlich 14,2 ms langer gemessen als bei solchen ohne dieses neurologische Ereignis
(Tabelle 17).

Tabelle 17: Einflussfaktoren auf die IVRT septal zu Baseline, univariates Modell

Einflussfaktoren R-Schéatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze  Obergrenze

Fullungsindex E/e' 2,72-10° 1,77-10°3 3,66-10° 548108
Linksventrikulare Masse pro KOF [g/m?] 2,73-10* 1,46-10* 3,99-10 3,37-10°
Linksventrikulare Masse [g] 1,15-10* 5,63-10° 1,73-10* 151.10*
Blutdruck diastolisch [mmHg] 555104 2,07-10* 9,02-10* 1,92 1073
Diastolische Dysfunktion 1,10 - 10 2 3,74-1073 1,84 - 102 321-10°%
Blutdruck systolisch [mmHg] 2,84-10* 7,98-10° 487-104 6,62 103
Alter [Jahre] 9,12-10+ 1,39-10* 1,69 -10°3 0,021
Geschlecht 722-10° 6,52 10" 1,44 - 10 2 0,048
Volumen linker Vorhof [ml] 1,14-10* -3,46-10° 2,62-10* 0,132
Volumen linker Vorhof pro KOF [ml/m?] 2,05-10* -8,09-10° 491.10+4 0,159
KHK 529-10° -4,39.10°3 1,50 - 10 2 0,282
pAVK 403.10° -5,21-10°3 1,33-102 0,391
Herzschwéche/-insuffizienz 419-10° -9,09-10°3 1,75 - 10 2 0,535
KOF [cm - kg] 3,35-10 7 -1,57 - 10 2 224-102 0,730
Hypertonus 4,66 -10“ -7,62-10°3 8,56 - 10 0,910
Diabetes -3,98-10°3 -1,23-10°7 437-10° 0,349
Nierenerkrankung -5,60 - 103 -1,41-10°7 2,85-10° 0,193
BMI [g/m?] -7,29-104 -1,56 - 103 1,03-10* 0,085
Schlaganfall -1,42 - 102 -2,77-10°7 -6,48 - 10 0,040

EF [%)] -1,04-10° -1,61-10°3 -4,65-10* 4,45.10*
HF [1/min] -7,98-10 -1,15-10°3 -4,43 .10 1,48-10°

BMI = Body Mass Index. EF = Ejektionsfraktion. HF = Herzfrequenz. IVRT = isovolumetrische Relaxationszeit.
KHK = Koronare Herzkrankheit. KOF = Kdrperoberflache. pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit. n =
244,

IVRT lateral

Die IVRT lateral war signifikant 1anger bei hoheren systolischen oder diastolischen Blutdruck-
Werten, bei Mannern und bei groRerer linksventrikularer Masse (pro KOF) (Tabelle 18). Bei
diastolischem Blutdruckanstieg verléangerte sich die IVRT lateral pro mmHg durchschnittlich

um 0,5 ms, bei Erh6hung des systolischen Werts um 0,3 ms. Mé&nner hatten im Durchschnitt
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eine 9,4 ms langere laterale IVRT als Frauen. Dagegen verkiirzte sich die IVRT lateral im Mittel

signifikant bei einem hoheren BMI.

Tabelle 18: Einflussfaktoren auf die IVRT lateral zu Baseline, univariates Modell

Einflussfaktoren R-Schéatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze  Obergrenze

Blutdruck diastolisch [mmHg] 545-10* 2,02-10* 8,88 .10 1,96 103
Blutdruck systolisch [mmHg] 3,08-10* 1,11-10# 505-10* 230107
Geschlecht 9,36-10° 257-10°3 1,61- 102 7,09.10°
Fullungsindex E/e' 1,24 -10°3 2,41-10* 223103 0,015
Linksventrikulare Masse [g] 544-10° 334-10°° 1,05-104 0,037
Linksventrikulare Masse pro KOF [g/m?] 1,16 -10# 570-10°° 2,27-104 0,039
Alter [Jahre] 6,11-10* -1,74-104 1,40-10°3 0,127
Nierenerkrankung 4,76 - 103 -3,21-10° 1,27 - 10 2 0,241
Herzschwéche/-insuffizienz 6,71-10° -5,83-10°° 1,92E-02 0,293
Hypertonus 7,49-10°° -7,71-10°3 7,86-10° 0,985
KOF [cm - kq] -7,28-104 -1,92 107 1,77 - 10 2 0,938
pAVK -8,24-10 -9,76 - 103 8,11.107 0,856
Diastolische Dysfunktion -1,10- 103 -8,62-10°3 6,41-10°3 0,773
KHK -2,19-10°% -1,18-10 7,45.10°3 0,655
Volumen linker Vorhof [ml] -3,86-10° -1,86- 104 1,09-10* 0,607
Volumen linker Vorhof pro KOF [ml/m?]  -7,85-10°° -3,72-104 215-10* 0,598
Diabetes -2,34-10°8 -1,05-10 580107 0,571
Schlaganfall -8,62-10°3 -2,18 - 102 46010 0,200

EF [%] -4,94 .10+ -1,09-10°3 1,05-10* 0,106

HF [1/min] -3,45-10 -6,97 - 10 705-10° 0,055
BMI [g/m?] -8,62- 10 163-10°  -944-10° 0,028

BMI = Body Mass Index. EF = Ejektionsfraktion. HF = Herzfrequenz. IVRT = isovolumetrische Relaxationszeit.
KHK = Koronare Herzkrankheit. KOF = Kdrperoberflache. pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit. n =

244,

FT septal

Eine signifikante Verlangerung der FT septal bestand bei hoheren Werten des Volumen des

linken Vorhofs (pro KOF) und der linksventrikularen Masse (pro KOF), bei Mannern im

Vergleich zu Frauen, bei Vorhandensein einer diastolischen Dysfunktion und bei einer KHK

(Tabelle 19). Manner hatten im Mittel eine 59,6 ms langere septal FT als Frauen. Bei
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Teilnehmenden mit diastolischer Dysfunktion war die FT septal durchschnittlich 49,7 ms langer
als bei Proband/innen ohne diastolische Dysfunktion. Eine signifikante Verkiirzung der
Herzzeit bestand mit héherer HF, gréfReren BMI-Werten und einem hdheren diastolischen

Blutdruck, wobei der Zusammenhang mit der HF hochstsignifikant war.

Tabelle 19: Einflussfaktoren auf die FT septal zu Baseline, univariates Modell

Einflussfaktoren -Schatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze  Obergrenze
Volumen linker Vorhof pro KOF [ml/m?] 319-10° 1,72-1073 4,67 -107° 2,96-10°
Volumen linker Vorhof [mi] 1,65-10°3 8,89-10* 242-10°3 3,03-10°
Geschlecht 5,96 .10 2,31-1072 9,61 - 10 2 1,47 .10
Linksventrikulare Masse pro KOF [g/m?] 9,41-10 3,03-10* 1,58 .10 4,09.10°3
Linksventrikulare Masse [g] 411-10+4 1,18-10* 7,04-10* 6,32-10°°
Diastolische Dysfunktion 497 -107 1,05-102 8,89 -1072 0,013
KHK 523-107 2,68-10°3 1,02-10 0,039
Schlaganfall 3,69 10 -3,33-10 1,07-101 0,301
Alter [Jahre] 1,98 -10°3 -2,05-10°3 6,00 - 103 0,334
Herzschwéche/-insuffizienz 3,31-107 -3,63-107 1,01-101 0,341
KOF [cm - kg] 3,50 - 10 2 -6,38 - 10 2 134-10% 0,485
EF [%] 1,10-103 -2,03-10° 423.10° 0,489
Hypertonus 9,93-10° -3,20- 10?2 5,18 -1072 0,641
Nierenerkrankung 755-10° -3,62 - 102 513-107 0,734
Blutdruck systolisch [mmHg] -1,03-104 -1,17-10°3 9,67 -10* 0,850
pAVK -1,95-10? -6,72 - 102 2,82 .10 2 0,422
Diabetes -1,87-107? -6,18 - 10 2 2,44 .10 2 0,394
Fullungsindex E/e' -4,80- 103 -9,99-10°° 395104 0,070
Blutdruck diastolisch [mmHg] -2,09-10° -391-10°° -2,68 - 10 0,025
BMI [g/m?] -5,02-10°3 -931-10°° -7,36 - 104 0,022
HF [1/min] -1,33-107? -1,39 - 10 -1,26 - 10 2 2,41 .10 0

BMI = Body Mass Index. EF = Ejektionsfraktion. HF = Herzfrequenz. KHK = Koronare Herzkrankheit. KOF =
Korperoberflache. FT = Flllungszeit. pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit. n = 244,

FT lateral

Auf die FT lateral hatten die gleichen Variablen einen signifikanten Einfluss wie auf die FT
septal (Tabelle 20). Manner hatten durchschnittlich eine 63,1 ms langere FT lateral als Frauen.
Bei Proband/innen mit diastolischer Dysfunktion war sie 41,0 ms langer als ohne die
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Vorerkrankung. Eine Erhéhung des diastolischen Blutdrucks um 1 mmHg ging im Mittel mit

einer um 3,0 ms verkirzten FT lateral einher.

Tabelle 20: Einflussfaktoren auf die FT lateral zu Baseline, univariates Modell

Einflussfaktoren R-Schéatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze  Obergrenze
Volumen linker Vorhof [ml] 1,54 .10 7,90-10* 229-10° 7,37-10°
Volumen linker Vorhof pro KOF [ml/m?] 3,03-10° 154-1073 452 .10 8,77-10°
Linksventrikulare Masse pro KOF [g/m?] 1,09-10°3 479-10* 1,70-103 545.10*
Geschlecht 6,31-107 2,72-1072 9,90-107 6,35 10 *
Linksventrikulare Masse [g] 4,72 104 1,89-10+4 754104 1,19-10°
KHK 591.10 8,53-10° 1,10-101 0,022
Diastolische Dysfunktion 410-107 223-1073 7,98-107 0,038
Herzschwéche/-insuffizienz 4,01-10°7 -2,81-10 1,08 101 0,248
Schlaganfall 3,98-107 -3,04 - 102 1,10-101 0,265
KOF [cm - kq] 522-107 -4,63 - 10 2 151-10"1 0,297
Alter [Jahre] 1,83-10°3 -2,36-10°3 6,02-10° 0,390
EF [%] 6,94 10 -2,40 - 103 379-10° 0,659
Hypertonus 763-10° -3,36 - 10 ? 489107 0,716
Nierenerkrankung -6,54 - 10 * -4,37 - 10 2 4,24 -107 0,976
Diabetes -1,21-10°? -5,54 .10 2 3,12-10 0,582
pAVK -1,44 - 102 -6,19 - 10 2 3,32-1072 0,553
Blutdruck systolisch [mmHg] -5,12-104 -159-10°3 568 -10* 0,351
Fillungsindex E/e' -5,30-10°3 -1,06 - 10 2 3,40-10° 0,051
BMI [g/m?] -5,09-10°3 -9,17-10°3 -1,01-10°3 0,015
Blutdruck diastolisch [mmHg] -3,00-10°° -4,86-10°3 -1,14-10°3 165103
HF [1/min] -1,33-10 2 -139-102  -126-102 1,50 1012

BMI = Body Mass Index. EF = Ejektionsfraktion. HF = Herzfrequenz. KHK = Koronare Herzkrankheit. KOF =
Kdorperoberflache. FT = Fillungszeit. pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit. n = 244,

3.3.2 Multivariate Analyse

Ob die gefundenen Zusammenhédnge unter Einbeziehung weiterer Variablen in das Modell
bestehen blieben, wurde mithilfe der multivariaten Regressionsanalyse untersucht. So sollten
die Abhangigkeitsstrukturen genauer dargestellt werden. Da die HF bekanntermafen und auch
in unserer Studie einen relevanten Einfluss auf die Dauer der einzelnen vier Phasen hat

(14,19,20,33,34), wurden im ersten Schritt jeweils die univariat signifikanten Variablen sowie
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Alter und Geschlecht adjustiert auf die HF untersucht. In einem zweiten Schritt wurden alle
dann noch signifikanten Parameter zusammen mit der HF, dem Alter und dem Geschlecht in
ein gemeinsames Modell aufgenommen. Die Anzahl der untersuchten Proband/innen betrug
weiterhin 244.

IVCT septal

Da in der univariaten Analyse Alter und EF einen signifikanten Zusammenhang mit der IVCT
septal gezeigt hatten, wurden diese beiden Variablen auch multivariat untersucht. Beide waren
adjustiert zur HF jeweils weiterhin signifikant. Beim Geschlecht war dies weiterhin nicht der
Fall. Im gemeinsamen Modell von HF, Geschlecht, Alter und EF zeigte sich wieder mit
héherem Alter eine signifikante Verlangerung der IVCT septal und mit einer grofieren EF eine
signifikante Verkirzung. Auflerdem bestand hier bei Mannern eine signifikant kiirzere IVCT
septal (Tabelle 21).

Tabelle 21: Einflussfaktoren auf die IVCT septal zu Baseline, multivariates Modell

Einflussfaktoren R-Schatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze Obergrenze

HF [1/min] -121-10* -2,75-10* 33 -10° 0,125
Geschlecht mannlich -238-10° -540-10° 6,37-10 0,121

HF [1/min] -852-10° -2,36-10* 6,56 -10° 0,267
Alter [Jahre] 4,02 .10 8,36 - 105 7,21-104 0,014

HF [1/min] -8,11-10° -234-10* 721-10°5 0,298

EF [%] -363-10* -613-10% -1,13-10* 466 107
HF [1/min] -105-10%* -259-10* 483-10° 0,178
Geschlecht mannlich -366-10°% -668-10% -629-10%* 0,018
Alter [Jahre] 3,60-104 442 -10° 6,75-10* 0,026

EF [%] -389-10* -640-10*% -137-10% 259.10°7

Multivariates Modell aus HF, Geschlecht, Alter, EF. Unterschiedliche multivariate Modelle durch waagrechte
Striche voneinander abgegrenzt. EF = Ejektionsfraktion. HF = Herzfrequenz. IVCT = isovolumetrische
Kontraktionszeit.

IVCT lateral

Signifikante Einflussfaktoren auf die lateral gemessene IVCT waren univariat der diastolische
und systolische Blutdruck, das Alter, die diastolische Dysfunktion, das Volumen des linken
Vorhofs pro KOF, die Herzschwéche, die EF und die HF. Wie in Tabelle 22 ersichtlich hatte
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nach Adjustierung auf die HF neu auch das Geschlecht einen signifikanten Einfluss auf die
Dauer der IVCT lateral. AuBerdem behielten im ersten Modell Alter, diastolischer und
systolischer Blutdruck, EF und meistens auch die HF signifikante Werte. Im zweiten Modell
(bestehend aus HF, Geschlecht, Alter und allen vorher signifikanten Variablen) kristallisierten
sich die HF, das Geschlecht, das Alter und die EF als die einzigen weiterhin signifikanten
Einflussfaktoren heraus. Die IVCT lateral war bei Mannern durchschnittlich 4,7 ms kirzer als

bei Frauen. Eine groRere EF ging mit einer kirzeren IVVCT lateral einher.

Tabelle 22: Einflussfaktoren auf die IVCT lateral zu Baseline, multivariates Modell

Einflussfaktoren B-Schatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze Obergrenze

HF [1/min] -220-10* -396-10* -442-10° 0,014
Geschlecht mannlich -3,59-10° -7,03-10° -1,61-10* 0,040

HF [1/min] -1,74-10%  -346-10* -1,11-10% 0,049
Alter [Jahre] 4,66 -10* 8,20-10° 8,51-10 0,018

HF [1/min] -221-10% -393-10% -483-10° 0,012
Blutdruck diastolisch [mmHg] 265-10* 912-10°  439-10* 297107
HF [1/min] -1,84-10% -356-10% -1,09-10° 0,037
Blutdruck systolisch [mmHg] 108-10*  852-10°  2,07-10* 0,033

HF [1/min] -1,18-10% -299-10"* 6,44 - 10 0,204
Diastolische Dysfunktion 359-10° -139-10* 731-10° 0,059

HF [1/min] -1,74-10* -348-10* -239-107 4,97.107
Herzschwéche 593.10° -391-10 1,23 .10 0,066

HF [1/min] -1,41-10% -323-10* 4,07-10° 0,128
Volumen linker Vorhof pro KOF [m/m?  1,18-10% -3,08-10°  267-10* 0,120

HF [1/min] -1,67-10% -344-10"* 9,69-10 0,064

EF [%] -400-10* -691-10* -1,10-10* 7,15.10°7
HF [1/min] -228-10% -403-10%* -538-10° 0,011
Geschlecht méannlich -470-10° -8,26-10° -1,14-10° 0,010
Alter [Jahre] 543.10* 1,62-10* 9,24 .10 5,40-10
Blutdruck diastolisch [mmHg] 235-10* -286-10° 498-10* 0,080
Blutdruck systolisch [mmHg] 445-10° -104-10* 193-10“ 0556

EF [%] -432-10* -717-10* -147-10* 3,10-10°

Multivariates Modell aus HF, Geschlecht, Alter, DBP, SBP, diastolische Dysfunktion, Herzschwéche, Volumen
linker Vorhof pro KOF, EF. Unterschiedliche multivariate Modelle durch waagrechte Striche voneinander
abgegrenzt. DBP = diastolischer Blutdruck. EF = Ejektionsfraktion. HF = Herzfrequenz. IVCT = isovolumetrische
Kontraktionszeit. KOF = Kdrperoberflache. SBP = systolischer Blutdruck.
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ET septal

Das Alter und die univariat finf signifikanten Variablen Geschlecht, HF, EF, Volumen linker
Vorhof und dieses pro KOF in Bezug auf die ET septal wurden multivariat untersucht (Tabelle
23). Im ersten Modell zeigte neu auch das Alter einen signifikanten Zusammenhang, wobei das
Volumen des linken Vorhofs (pro KOF) seine starke Bedeutung verlor. Im letzten Modell
wiesen nur HF, Geschlecht und Alter signifikante Werte auf. Bei Mé&nnern war die ET septal
durchschnittlich 13,9 ms kirzer als bei Frauen. Eine Erhéhung des Alters um ein Jahr ging mit

einer um 0,9 ms kirzeren ET septal einher.

Tabelle 23: Einflussfaktoren auf die ET septal zu Baseline, multivariates Modell

Einflussfaktoren R-Schatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze Obergrenze

HF [1/min] -214-10% -245.10°% -1,84-10° 2,80 10 %
Geschlecht mannlich -1,60 - 10 2 -2,18 - 10 2 -1,01-10 2,10-107
HF [1/min] -203-10% -234-10°% -1,72-10° 545.10%
Alter [Jahre] -1,12-10°  -1,77-10° -469-10% 82710
HF [1/min] -1,99-10°3 -2,30-10°3 -1,68 - 103 2,43 .10 %
EF [%] 7,41-10* 231-10* 1,25-10° 4,61-10°3
HF [1/min] -1,99-10%  232-10°% -167-10° 870-10%
Volumen linker Vorhof pro KOF [ml/m?] 858-10° -1,74-10"% 346-10“° 0516

HF [L/min] 200-103 -233-10° -1,67-10° 6,510 %
Volumen linker Vorhof [ml] 324.10° -1,02-10* 167-10" 0,636

HF [1/min] -216-10° -246-10° -1,86-10° 1,99 .10 %
Geschlecht mannlich -1,39-102% -1,98-102 -799-10°% 596-10°
Alter [Jahre] -877-10* -149-10°% -260-10* 552.10°7
EF [%] 444-10* -469-10° 935-10* 0,076

Multivariates Modell aus HF, Geschlecht, Alter, EF, Volumen linker Vorhof (pro KOF). Unterschiedliche
multivariate Modelle durch waagrechte Striche voneinander abgegrenzt. EF = Ejektionsfraktion. ET =
Auswurfzeit. HF = Herzfrequenz. KOF = Kdrperoberflache.

ET lateral

Im ersten Modell der multivariaten Analyse stellten HF, Geschlecht, Alter und EF weiterhin
signifikante Einflussfaktoren der ET lateral dar (Tabelle 24). Wie bei der ET septal waren im
zweiten Modell noch HF, Geschlecht und Alter signifikant. Mé&nner wiesen im Mittel eine um
16,2 ms kurzere ET lateral auf als Frauen. Ein um ein Jahr hoheres Alter ging durchschnittlich

mit einer 1,1 ms klrzeren ET lateral einher.
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Tabelle 24: Einflussfaktoren auf die ET lateral zu Baseline, multivariates Modell

Einflussfaktoren R-Schatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze Obergrenze

HF [1/min] -207-10°% -243-10% -1,72-10°% 382-10%
Geschlecht mannlich -1,74-102% -243-102 -105-102% 150-10°
HF [1/min] -1,95-10°% -231-10% -158-10% 2,02-102%
Alter [Jahre] -1,28-10°% -209-10% -475-10% 198-10°3
HF [1/min] -1,96-10° -234-10° -158-10° 201-10%
EF [%] 6,94 - 104 7,62-10° 1,31-10% 0,028

HF [1/min] -1,97-10°% -235-10° -158-10° 546102
Volumen linker Vorhof pro KOF [ml/m?] ~ -2,91-10°  -342.10*  284.10% 0,855

HF [1/min] -214-10°% -251-10°% -1,78-10° 961-10%
Geschlecht mannlich -1,62 - 10 -2 -2,32-10 2 -9,10 - 10 -3 1,06 - 10 5
Alter [Jahre] -1,05-10° -1,83-10° -267-10%* 879-10°7
EF [%] 370-10% -225-10* 964-10% 0,222

Multivariates Modell aus HF, Geschlecht, Alter, EF, Volumen linker Vorhof pro KOF. Unterschiedliche
multivariate Modelle durch waagrechte Striche voneinander abgegrenzt. EF = Ejektionsfraktion. ET =
Auswurfzeit. HF = Herzfrequenz. KOF = Kdrperoberflache.

IVRT septal

Im ersten multivariaten Modell waren von den elf untersuchten Variablen die HF, das Alter,
E/e‘, der diastolische und der systolische Blutdruck, die linksventrikulére Masse (pro KOF),
die diastolische Dysfunktion, der Schlaganfall und die EF weiterhin signifikant. Als
entscheidende Einflussfaktoren auf die IVRT septal stellten sich wegen Signifikanz im letzten
gemeinsamen Modell folgende fiinf Variablen heraus: HF, E/e‘, diastolischer Blutdruck,
Schlaganfall in der Anamnese und EF. Groliere Werte des diastolischen Blutdrucks und des
Fullungsindexes E/e‘ gingen mit einer langeren IVRT septal einher. Ein Verkiirzung der Zeit
war dagegen bei einer groReren HF, EF und Vorhandensein eines Schlaganfalls in der
Anamnese zu bemerken. Proband/innen hatten nach Schlaganfall im Mittel eine 20,0 ms
kirzere IVRT septal. Bei einer um 10 % hoheren EF, war die IVRT septal im Mittel 13,3 ms

kirzer.
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Tabelle 25: Einflussfaktoren auf die IVRT septal zu Baseline, multivariates Modell

Einflussfaktoren R-Schatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze Obergrenze

HF [1/min] -754-10* -1,12-10° -394-10%* 540-10°
Geschlecht mannlich 44110 -2,62-10° 1,14 - 102 0,218

HF [1/min] -7,66-10 4 -1,12-10° -412-10% 293.10°
Alter [Jahre] 771-10* 2,44 -10°° 152.10°3 0,043

HF [1/min] -8,33-10 -1,17-10° -5,00-10* 1,67-10
Fiillungsindex E/e’ 2,78 -10°3 1,88 103 3,68-107 557-10"°
HF [1/min] -8,66 - 10 * -1,21-10°8 -5,20-10* 1,62-106
Blutdruck diastolisch [mmHg] 6,40-10% 3,07-10* 9,72-10* 1,92-10*
HF [1/min] -7,17-10* -1,17-10° -266-10% 2,00-10°
Linksventrikulare Masse pro KOF [g/m?] 226-10* 998-10° 352-10* 530-10*
HF [1/min] -7,44 .10 -1,20- 108 -291-10 1,43-10°
Linksventrikulire Masse [g] 936-10®° 356-10° 152-10* 1,74.10°
HF [1/min] -7,79-10* -1,13-10° -4,29 - 10 1,79 .10
Blutdruck systolisch [mmHg] 267-10*  707-10° 462-10* 788107
HF [1/min] -6,55 - 10 -1,01-10°8 -3,01-10*% 3,40-10"*
Diastolische Dysfunktion 852-10°  1,30-10° 158-10% 0,021

HF [1/min] -797-10% -115-10° -446-10* 1,27-10°
Schlaganfall -1,42 - 10 2 -2,71-10°7? -1,19-10°° 0,033

HF [1/min] -743-10% -108-10° -403-10% 252.10°
EF [%] -1,06 - 103 -1,61-10°8 -5,08 - 10 1,97 104
HF [1/min] -831-10% -1,23-10° -430-10%* 7,05-10°
Geschlecht mannlich 3,99.10° -5,56 - 103 1,35-10 2 0,410
Alter [Jahre] 713-10%  -129-10% 1,56-10° 0,097
Fillungsindex E/e’ 1,68 - 10 ° 6,44 - 10 * 2,71-10° 1,64-10"
Blutdruck diastolisch [mmHg] 731-10* 181-10% 1,28-10° 953107
Linksventrikulire Masse pro KOF [g/m? ~ 1.65-10%  -287-10%  617-10* 0471
Linksventrikulare Masse [g] -856-10° -228-10* 211-10* 0,939
Diastolische Dysfunktion -590-10“ -890-10° 7,73-10° 0,889
Blutdruck systolisch [mmHg] -864-10° -393-10* 220-10* 0,578
Schlaganfall -2,00-10? -3,43-10°7? -5,75-10°3 6,33.10
EF [%] -1,33-10° -2,00-10°8 -6,65 - 10 1,27 .10+*

Multivariates Modell aus HF, Geschlecht, Alter, E/e‘, DBP,
Schlaganfall, EF. Unterschiedliche multivariate Modelle durch waagrechte Striche voneinander abgegrenzt. DBP
= diastolischer Blutdruck. EF = Ejektionsfraktion. HF = Herzfrequenz. IVRT = isovolumetrische Relaxationszeit.

LVM (pro KOF), SBP, diastolische Dysfunktion,

KOF = Korperoberflache. LVM = linksventrikuldre Masse. SBP = systolischer Blutdruck.

IVRT lateral

Multivariate Analysen zur IVRT lateral wurden mit den Variablen HF, Geschlecht, Alter,
Blutdruck diastolisch und systolisch, E/e‘, linksventrikulire Masse (pro KOF) und BMI
durchgefuhrt (Tabelle 26). Nach Adjustierung auf die HF blieben das Geschlecht, der
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systolische und der diastolische Blutdruck und E/e‘ signifikant. Die HF selbst erreichte in
manchen Konstellationen Signifikanz. Im zusammengefassten zweiten Modell behielten das
Geschlecht, der diastolische Blutdruck und E/e‘ signifikante Werte. Manner wiesen eine
ldngere IVRT lateral auf als Frauen. Eine Erhéhung des diastolischen Blutdruckwerts um 1
mmHg verlangerte die IVRT lateral im Mittel um 0,8 ms, ein um eins erhohter Fillungsindex

E/e‘ um 1,0 ms.

Tabelle 26: Einflussfaktoren auf die IVRT lateral zu Baseline, multivariates Modell

Einflussfaktoren R-Schéatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze Obergrenze

HF [1/min] -2,65-10 -6,20 - 10 8,90-10° 0,141
Geschlecht ménnlich 841-10° 152-10° 153-102 0,017

HF [1/min] -3,29 - 10 -6,81-10* 2,25-10°° 0,066
Alter [Jahre] 5,66 - 10 -4 -2,16 - 10 -4 1,35-10 -3 0,155

HF [1/min] -4,15-10 -7,61-10* -6,89 - 10 5 0,019
Blutdruck diastolisch [mmHg] 593-10*  251-10*  934.10* 746 10"
HF [1/min] -3,31-10* -6,76 - 10 * 150-10°° 0,061
Blutdruck systolisch [mmHg] 303-10*  1,07-10*  499-10* 256107
HF [1/min] -3,37-10* -6,96 - 10 2,27-10° 0,066
Fiillungsindex E/e' 1,29 - 103 3,00-10+# 2,28-107 0,011

HF [1/min] -520-10% -920-10* -1,20-10*“ 0,011
Linksventrikuldre Masse [g] 403-10° -111-10° 917-10° 0,124

HF [1/min] -519-10% -920-10* -1,17-10* 0,012
Linksventrikulire Masse pro KOF [g/m?  841-10° -277-10®  196-10* 0,139

HF [1/min] -290-10* -6,44-10" 6,38-10° 0,108
BMI [g/m?] -7,63-10* -1,54-10°8 1,16 -10°° 0,054

HF [1/min] -330-10* -6,86-10" 2,62-10°5 0,069
Geschlecht mannlich 872-10% 155-10° 159-102 0,017
Alter [Jahre] 6,26 - 10 -1,70 - 10 1,42 -10°3 0,122
Blutdruck diastolisch [mmHg] 795-10*  260-10* 1,33-10° 377-10°
Fillungsindex E/e' 1,02-10°3 35810 2,00-10" 0,042
Blutdruck systolisch [mmHg] -1,03-10“  -4,09-10*  2,03-10* 0,508

Multivariates Modell aus HF, Geschlecht, Alter, DBP, SBP, E/e‘, LVM (pro KOF), BMI. Unterschiedliche
multivariate Modelle durch waagrechte Striche voneinander abgegrenzt. BMI = Body Mass Index. DBP =
diastolischer Blutdruck. HF = Herzfrequenz. IVRT = isovolumetrische Relaxationszeit. KOF = Korperoberflache.
LVM = linksventrikuldre Masse. SBP = systolischer Blutdruck.

FT septal

Nach Adjustierung auf die HF behielten von den zahlreichen univariat signifikanten Variablen
nur der diastolische Blutdruck und die HF signifikante Werte (Tabelle 27). Die HF wies extrem
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kleine p-Werte im Bereich von bis zu 10 -*®auf. Auch im zweiten Modell waren diastolischer
Blutdruck und HF signifikant.

Tabelle 27: Einflussfaktoren auf die FT septal zu Baseline, multivariates Modell

Einflussfaktoren R-Schéatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze Obergrenze

HF [1/min] -132-102  -1,38-10% -1,25-102 35010
HF [1/min] -133-102  -1,39-10% -1,26-102 894.1010
Alter [Jahre] '4,73 . 10 -4 '1,87 . 10 -3 9,28 . 10 -4 0,507

HF [1/min] 132102 -1,39-10% -1,26-102 432.10°%
KHK 696-10° -1,05.102 244-102 0433

HF [1/min] 132102  -1,39-10% -1,25-102 99010 %
Volumen linker Vorhof [ml] 628-10° -222-10" 348-10" 0,664

HF [1/min] 132102 -1,39-107 -125-102 1,04.10°%
Volumen linker Vorhof pro KOF [ml/m?] 1,05-10* -445.10%  655-10* 0,707

HF [1/min] -1,39-102% -148-102 -131-102 817-107
Linksventrikulare Masse [g] 162-10° -888-10° 121-10* 0,761

HF [1/min] -1,39 - 10 2 -1,48 - 10 2 -1,31-10 1,21-10°7
Linksventrikuldre Masse pro KOF [g/m?  335-10®° -196-10*  263-10* 0,774

HF [1/min] -132-102 -1,39-10? -125-102 6,25-10 %
Diastolische Dysfunktion -1,74-10°  -159-102  124-10% 0,809

HF [1/min] -132-102  -1,39-10% -126-102 7,20 10
BMI [g/m] -588-10% -210-10° 9,29-10% 0,446

HF [1/min] 132102 -1,38-10% -125-102 4891010
Blutdruck diastolisch [mmHg] -775-10%  -141-10° -142-10* 0,017

HF [1/min] -1,31-102% -138-102 -125-102% 6,83-10%
Geschlecht mannlich 935-10°% -364-10°% 223-102 0,158
Alter [Jahre] -945-10* -2,36-10°° 4,71-104 0,190
Blutdruck diastolisch [mmHg] -844-10* -149-10° -195-10* 0,011

Multivariates Modell aus HF, Geschlecht, Alter, KHK, VLA (pro KOF), LVM (pro KOF), diastolische Dysfunktion,
BMI, DBP. Unterschiedliche multivariate Modelle durch waagrechte Striche voneinander abgegrenzt. BMI = Body
Mass Index. HF = Herzfrequenz. KHK = Koronare Herzkrankheit. KOF = Kdorperoberflache. LVM =
linksventrikuldre Masse. FT = Fullungszeit. SBP = systolischer Blutdruck. VLA = Volumen linker VVorhof.

FT lateral

Im Rahmen der multivariaten Analyse der FT lateral zeigten sich im ersten Schritt HF,
diastolischer Blutdruck und Geschlecht signifikant (Tabelle 28). Im zweiten Modell war das
nur noch bei der HF und dem diastolischem Blutdruck der Fall. Hohere diastolische
Blutdruckwerte gingen mit kirzeren lateralen FTs einher. Ménner hatten im Durschnitt eine

tendenziell aber nicht signifikant langere FT lateral als Frauen (p = 0,050).
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Tabelle 28: Einflussfaktoren auf die FT lateral zu Baseline, multivariates Modell

Blutdruck diastolisch [mmHg]

Einflussfaktoren R-Schatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze Obergrenze

HF [1/min] -1,31-102% -1,38-102% -1,25-102% 1,60-10-%

Geschlecht mannlich 1,38 . 10 -2 9,61 . 10 4 2,67 . 10 2 0,035

HF [1/min] 133-102 -1,39-102 -126-1072 6,25 10 %2

Alter [Jahre] -946-10% -155-10° 1,36-10° 0,898

HF [L/min] 135-102 -143-102 -127-102 310107

Linksventrikulire Masse pro KOF [g/m?]  222-10*  -583-10°  449.10* 0,056

HF [L/min] 135-102 -1,44-102 -127-102 226107

Linksventrikulére Masse [g] 902-10° -150-10° 1,95-10* 0,092

HF [L/min] 1,32-102  -1,39-102 -1,25-102 3,00 10 1O

KHK 1,06-102 -7,26-10°  2,84.102 0,244

HF [L/min] 131-102  -1,38-102 -1,25-102 1,49.10

Volumen linker Vorhof [ml] 123-10% -157-10%  402-10* 0,387

HF [L/min] 131-102 -1,38-102 -1,25-102 1,47-10

Volumen linker Vorhof pro KOF [ml/m?] ~ 188-10%  -367-10*  743.10* 0,504

HF [L/min] 131-102 -1,38-102 -1,25-102 28410

Diastolische Dysfunktion -259-10°  -165-10% 113-10% 0,713

HF [1/min] 1,32-102  -1,39-102 -1,25-102 5,67 .10

BMI [g/m?] -6,60-104 -211-10° 7,87-10% 0,370

HF [1/min] -1,31-102 -1,37 - 10 2 -1,25 .10 2 1,88 .10 108

Blutdruck diastolisch [mmHg] -133-10°  -1,97-10° -140-10% 595-10°

HF [1/min] -1,30 - 10 2 -1,36 - 10 2 -1,23 .10 2,76 .10 101

Geschlecht mannlich 1,25 . 10 2 '4,72 . 10 -7 2,50 . 10 -2 0,050

Alter [Jahre] '6,98 . 10 -4 '2,12 . 10 -3 7,21 . 10 -4 0,334
-1,34-10° -199-10° -694-10* 6,10-10°

Multivariates Modell aus HF, Geschlecht, Alter, LVM (pro KOF), KHK, VLA (pro KOF), diastolische Dysfunktion,
BMI, DBP. Unterschiedliche multivariate Modelle durch waagrechte Striche voneinander abgegrenzt. DBP =
diastolischer Blutdruck. HF = Herzfrequenz. KHK = Koronare Herzkrankheit. KOF = Kdrperoberflache. LVM =

linksventrikuldre Masse. FT = Fullungszeit. SBP = systolischer Blutdruck. VLA = Volumen linker VVorhof.

3.3.3 Zusammenfassung der Querschnittsauswertung

Tabelle 29 zeigt die wichtigsten Ergebnisse der Querschnittsanalyse auf einen Blick.
Aufgefiuhrt sind diejenigen Variablen, die sich jeweils im zweiten multivariaten Modell als

signifikante Einflussfaktoren herausgestellt hatten. Sie sind im Folgenden auch grafisch

dargestellt.
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Tabelle 29: Zusammenfassung der Querschnittsanalyse

Herzzeiten zu Baseline Signifikante Variablen im zweiten multivariaten Modell mit
positivem R3-Schéatzer negativem R-Schatzer

IVCT septal Alter EF, Geschlecht

IVCT lateral Alter EF, Geschlecht, HF

ET septal Alter, Geschlecht, HF

ET lateral Alter, Geschlecht, HF

IVRT septal DBP, E/e° EF, HF, Schlaganfall

IVRT lateral DBP, E/e‘, Geschlecht

FT septal DBP, HF

FT lateral DBP, HF

Variablen innerhalb einer Zelle alphabetisch geordnet. DBP = diastolischer Blutdruck. EF = Ejektionsfraktion. ET
= Auswurfzeit. HF = Herzfrequenz. IVCT = isovolumetrische Kontraktionszeit. IVRT = isovolumetrische
Relaxationszeit. FT = Fillungszeit.

3.3.3.1 Systolische Herzzeiten

Die vier Variablen Alter, Geschlecht, EF und HF zeigten jeweils signifikante Zusammenhange
mit bestimmten systolischen Herzzeiten. Den Zusammenhang zwischen Alter, Geschlecht und
EF mit IVCT und ET zeigen die folgenden Abbildungen. Der Einfluss der HF auf die

Herzzeiten ist exemplarisch an der FT septal weiter unten in Abbildung 11 dargestellt.

In der untersuchten Population von tber 70-Jahrigen war ein héheres Alter mit einer langeren
IVCT (septal und lateral) und mit einer kiirzeren ET (septal und lateral) verbunden. Dieser
Zusammenhang war im zweiten multivariaten Modell hinsichtlich aller vier systolischen

Herzzeiten signifikant, im univariaten Modell bei allen auBer der ET septal (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Einfluss des Alters auf die systolischen Herzzeiten zu Baseline.
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Alle vier systolischen Herzzeiten waren bei Frauen im Mittel langer als bei Ménnern. Im
zweiten multivariaten Modell erreichte diese Assoziation stets Signifikanz. Wie in Abbildung

9 ersichtlich war die Tendenz univariat nur bezuglich der ET septal und lateral signifikant.
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Abbildung 9: Einfluss des Geschlechts auf die systolischen Herzzeiten zu Baseline
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IVCT und ET verhielten sich in Bezug auf die EF gegenldaufig: Mit einer grél3eren EF war die
IVCT (septal und lateral) im Durchschnitt verkirzt, die ET verlangert (septal und lateral). Der
Trend zeigte sich univariat hinsichtlich aller vier Zeiten signifikant (Abbildung 10). Multivariat
stellte sich nur die Assoziation zwischen einer kiirzeren IVCT (septal und lateral) bei groRerer
EF als signifikant heraus. In Abbildung 10 wird auf’erdem die Verteilung der EF-Werte unter
der Studienpopulation zu Baseline deutlich. Die allermeisten Proband/innen haben mit einer EF

von Uber 50 % eine regelgerecht erhaltene Pumpfunktion.
Abbildung 10: Einfluss der EF auf die systolischen Herzzeiten zu Baseline
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B-Schatzer und p-Werte aus dem univariaten Modell. EF = Ejektionsfraktion. ET = Auswurfzeit. IVCT =
isovolumetrische Kontraktionszeit.
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3.3.3.2 Diastolische Herzzeiten

Signifikante Assoziationen mit den diastolischen Herzzeiten bestanden bei den Variablen
diastolischer Blutdruck, E/e, EF, Schlaganfall, Geschlecht und HF.

Mit einer hoheren HF war folglich die Dauer der einzelnen Herzzeiten geringer. Dieser
Zusammenhang war signifikant bei der IVRT septal und der FT septal und lateral. Hinsichtlich
der FT ergaben sich p-Werte von bis zu 1,9 - 10 1%, Abbildung 11 zeigt anhand der FT septal
exemplarisch den einheitlich gegenlaufigen Zusammenhang zwischen der HF und den

Herzzeiten.

Abbildung 11: Einfluss der HF auf die FT septal zu Baseline
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R-Schétzer und p-Wert aus dem univariaten Modell. HF = Herzfrequenz. FT = Fillungszeit.

In Bezug auf die Werte des diastolischen Blutdrucks verhielten sich IVRT und FT in der
untersuchten Population gegensétzlich zueinander: Mit einem erhéhten diastolischen Blutdruck
ging eine signifikant langere IVRT (septal und lateral) und eine signifikant kiirzere FT (septal
und lateral) einher. Dies zeigt Abbildung 12. AuRerdem ist hier die Verteilung der diastolischen
Blutdruckwerte innerhalb der Population zu erkennen, welche gréfitenteils im Normbereich

liegen.
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Abbildung 12: Einfluss des diastolischen Blutdrucks auf die diastolischen Herzzeiten zu Baseline
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R-Schatzer und p-Werte aus dem univariaten Modell. DBP = diastolischer Blutdruck. IVRT = isovolumetrische
Relaxationszeit. FT = Flllungszeit.

Ein weiterer signifikanter Zusammenhang mit der IVRT (septal und lateral) fand sich in Bezug
auf den Fiillungsindex E/e‘. Mit hoheren Werten von E/e‘ ging im Mittel eine langere IVRT
(septal und lateral) einher, was in Abbildung 13 zu sehen ist. AuBerdem wird hier die breite

Verteilung der E/e‘-Werte deutlich.
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Abbildung 13: Einfluss von E/e‘ auf die IVRT zu Baseline
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R-Schétzer und p-Werte aus dem univariaten Modell. IVRT = isovolumetrische Relaxationszeit.

Auch das Geschlecht war in der Querschnittsanalyse signifikant mit der IVRT assoziiert,
univariat septal und lateral, multivariat nur lateral (Abbildung 14). Manner hatten

durchschnittlich langere IVRTSs als Frauen.
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Abbildung 14: Einfluss des Geschlechts auf die IVRT zu Baseline
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R-Schétzer und p-Werte aus dem univariaten Modell. IVRT = isovolumetrische Relaxationszeit.

In Abbildung 15 zeigt sich: Je hoher die EF, desto kirzer war im Mittel die IVRT. Diese
Tendenz bestand septal und lateral. Allerdings war die EF nur mit der IVRT septal signifikant

assoziiert (univariat und multivariat).
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Abbildung 15: Einfluss der EF auf die IVRT zu Baseline
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AuRerdem ergab die Querschnittsanalyse einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem

Schlaganfall in der Anamnese und einer kirzeren IVRT septal. Anzumerken ist, dass nur ein

kleiner Teil der Population einen Schlaganfall in der Vorgeschichte besaR.
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Abbildung 16: Einfluss eines Schlaganfalls in der Anamnese auf die IVRT septal zu Baseline
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R-Schétzer und p-Wert aus dem univariaten Modell. IVRT = isovolumetrische Relaxationszeit.

3.4 Longitudinale Auswertung — Einflussfaktoren auf die Veranderung der
Herzzeiten

3.4.1 Veranderungen der Herzzeiten

Wie in Kapitel 3.1.3 beschrieben waren die vier systolischen Herzzeiten in der Follow-up-
Untersuchung im Mittel l1anger als in der Untersuchung drei Jahre zuvor. Bei den diastolischen
Phasen lieR sich ein gegenteiliger Trend beobachten. Eine genauere Beschreibung der
Herzzeiten-Anderungen der Proband/innen, bei denen zu beiden Untersuchungszeitpunkten
eine Messung moglich war, liefert Tabelle 30. Die ET septal war beispielsweise zu Follow-up
durchschnittlich 5,8 ms langer als zu Baseline, die ET lateral 7,1 ms. Mit einer Verkirzung von
16,8 bzw. 18,9 ms zeigte die IVRT die groRten Unterschiede zwischen den beiden Erhebungen.
Die Veranderungen waren signifikant beztglich der IVCT, ET und IVRT.
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Tabelle 30: Verénderungen der Herzzeiten zwischen Baseline und Follow-up

Veranderungen n Mittelwert Standardab- Minimum Maximum p-Wert
der Herzzeiten des A [s] weichung

A IVCT septal 180 2,64-10° 1,40-107 -6,33 - 10 2 367-107 0,012

A IVCT lateral 177 6,18 -10°3 1,74 - 10 2 -4,33 - 10 2 8,00 -107 4,81-10°
A ET septal 197 578-10°° 2,78-107 -9,00 - 10 2 9,33-107 390-10°73
A ET lateral 193 7,14-10°8 3,28-10 -9,33 - 10 2 0,103 2,86-10°
A TVRT septal 188 -1,68 - 10 2 2,70-107 -8,00 - 10 2 0,100 490-101
A IVRT lateral 190 -1,89 - 10 2 342-10° -0,217 0,160 1,15.10*%
A FT septal 172 -3,06 - 10 3 0,111 -0,397 0,359 0,717

A FT lateral 174 -1,97-10°3 0,108 -0,393 0,354 0,811

Vergleich mittels gepaarter T-Tests. Eingeschlossen wurden alle Proband/innen des longitudinalen Kollektivs
(n=226), deren jeweilige Herzzeit zu Baseline und Follow-up gemessen werden konnte. Hieraus ergaben sich
entsprechend kleinere n-Werte. Die Mittelwerte des A entsprachen dem Mittelwert zu Follow-up minus dem
Mittelwert zu Baseline. ET = Auswurfzeit. IVCT = isovolumetrische Kontraktionszeit. IVRT = isovolumetrische
Relaxationszeit. FT = Fillungszeit.

3.4.2 Einfluss der Herzfrequenz und des individuellen Follow-up-Zeitraums

Wie in 2.5 beschrieben wurde in jedes statistische Modell der longitudinalen Analyse die HF
in Form von Residuen der linearen Regression miteinbezogen. Die abhdngigen Variablen der
longitudinalen Analyse stellten die Differenzen der Residuen zwischen Follow-up und Baseline
dar (A Herzzeit ¢).

Dadie leicht unterschiedliche Dauer zwischen den zwei Untersuchungszeitpunkten einen Bias
hatte darstellen konnen, wurde zunachst der Einfluss des individuellen Follow-up-Zeitraums
auf die Differenz der Residuen betrachtet (Tabelle 31). Fir die Veradnderung der Werte der
IVCT lateral spielte der Abstand zwischen den beiden Untersuchungen eine signifikante Rolle.
Deshalb wurde in allen weiteren Modellen auf den individuellen Follow-up-Zeitraum adjustiert.
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Tabelle 31: Einfluss des individuellen FU-Zeitraums auf die Veranderung der Herzzeiten-Residuen

Veranderungen der Residuen -Schatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
der Herzzeiten Untergrenze Obergrenze

A TVCT septal . 3,04-10° -8,58 - 10 3 1,47-102 0,606

A TVCT lateral . -1,94 - 10 2 -3,38-102 -510-10° 819-10°
A ET septal . -5,48 - 10 3 -2,31-102 1,21-102 0,539

A ET lateral . 1,60-1072 -6,30 - 10 3 3,83-102 0,159

A TVRT septal . -1,88 - 10 2 -4,01 - 10 2 247-10° 0,083

A TVRT lateral . -1,28 - 10 2 -4,02 - 10 2 1,47-102 0,360

A FT septal . 1,97-102 -2,18 - 10 2 6,11-102 0,351
AFT lateral . 153-1072 -2,71-10 2 575-102 0,478

Untersucht wurde der individuelle FU-Zeitraum in Jahren. A Herzzeit e = Residuum der Herzzeit im Follow-up
minus der im Baseline. e = Residuum. ET = Auswurfzeit. IVCT = isovolumetrische Kontraktionszeit. IVRT =
isovolumetrische Relaxationszeit. FT = Fillungszeit.

Abbildung 17 visualisiert den Einfluss des individuellen Follow-up-Zeitraums auf die Differenz
der Residuen der IVCT lateral mittels eines Streu-Punkt-Diagramms. Je grofer der zeitliche

Abstand war, desto kiirzer war die IVCT lateral zum zweiten verglichen mit dem ersten Termin.

Abbildung 17: Einfluss des individuellen Follow-up-Zeitraums auf die Veranderung der IVCT lateral
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R-Schétzer und p-Wert aus dem univariaten Modell. IVCT = isovolumetrische Kontraktionszeit.
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3.4.3 Einflussfaktoren auf die Verdnderung der Residuen der Herzzeiten

In der abschlieBenden longitudinalen Analyse wurde untersucht, ob die Werte von Variablen
zu Baseline einen Einfluss auf die Veranderung der Herzzeiten — genauer die VVeranderung der
Residuen der Herzzeiten — hatten. Betrachtet wurden hierbei als unabhangige Variablen solche,
die in der univariaten Querschnittsuntersuchung einen signifikanten Einfluss auf die jeweilige
Phase des Herzzyklus gezeigt hatten. Fir die Analyse wurden die Baseline-Werte der
potentiellen Einflussfaktoren betrachtet, unter Adjustierung auf den individuellen Follow-up-
Zeitraum. Bei Signifikanz einer oder mehrerer Variable/n wurde ein gemeinsames Modell mit

dem individuellen Follow-up-Zeitraum, Geschlecht und Alter gebildet.

A TVCT septal ¢

Auf die Veranderung der Dauer der IVCT septal hatten die untersuchten Variablen Follow-up-

Zeitraum, Geschlecht, Alter und EF zu Baseline keinen signifikanten Einfluss (Tabelle 32).

Tabelle 32: Einflussfaktoren auf die Verdnderung der Residuen der IVCT septal

Einflussfaktoren 3-Schéatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze  Obergrenze
FU-Zeitraum [Jahre] 3,89-10°° -7,77-10°3 1,56 107 0,511
Geschlecht mannlich -2,88-103 -7,09-103 1,33-10° 0,178
FU-Zeitraum [Jahre] 2,84 .10°3 -8,99 - 103 1,47 - 10 2 0,636
Alter [Jahre] 533-10° -4,81-10* 588 -10* 0,844
FU-Zeitraum [Jahre] 1,94 -10°3 -9,79-10°3 1,37-102 0,744
EF [%] -1,05-104 -4,56 - 10 247-104 0,558

Adjustiert auf individuellen Follow-up-Zeitraum. Unterschiedliche multivariate Modelle durch waagrechte Striche
voneinander abgegrenzt. EF = Ejektionsfraktion. FU = Follow-up. IVCT = isovolumetrische Kontraktionszeit.

A IVCT lateral .

Hinsichtlich der IVCT lateral ergab sich nur fir den Follow-up-Zeitraum eine signifikante
Assoziation. Je spéater die zweite Untersuchung nach der ersten gefolgt war, desto kiirzer war
die IVCT lateral zu Follow-up im Vergleich zur Baseline-Untersuchung. Auch bei Adjustierung

auf Geschlecht und Alter blieb dieser Zusammenhang signifikant. Bei den mannlichen
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Probanden war die IVCT lateral zu Follow-up verglichen zu Baseline tendenziell, aber nicht
signifikant (p = 0,076) kurzer im Vergleich zu Frauen (Tabelle 33).

Tabelle 33: Einflussfaktoren auf die Verdnderung der Residuen der IVCT lateral

Einflussfaktoren im Baseline R-Schéatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze  Obergrenze

FU-Zeitraum [Jahre] -1,86 - 10 2 -3,29 107 -4,29-10°3 0,011
Geschlecht mannlich -4,64-10°° -9,72-10°° 4,36 - 104 0,073
FU-Zeitraum [Jahre] -1,89 - 10 -3,34-10°7 -4,31-10°3 0,011
Alter [Jahre] 1,71-10%  -7,99-10%  457-10% 0,592
FU-Zeitraum [Jahre] -2,01-10°7 -3,47 - 10?2 -5,63-10°° 6,83.10°
Diastolische Dysfunktion 237-10° -3,14-10°8 7,87 -1073 0,398
FU-Zeitraum [Jahre] -1,99 - 10 -3,43 107 -5,47-10°3 7,11-10°
Volumen linker Vorhof pro KOF [ml/m?] -1,28-10°  -232.10%  2,07-10% 0,909
FU-Zeitraum [Jahre] -1,98 - 10?2 -3,44 - 10 2 -521-10°8 8,09.10°
EF [%] -5,23 10 -4,87-104 3,82-10+4 0,813
FU-Zeitraum [Jahre] -191-10°7 -3,36 - 10 2 -4,60 - 103 0,010
Blutdruck diastolisch [mmHg] -480-10°  -3,15-10" 219-10*% 0,723
FU-Zeitraum [Jahre] -1,99 - 10 -3,42 .10 -5,49 - 103 7,01-10°
Herzschwache -5,15-10°3 -1,43 10 3,96-10° 0,266
FU-Zeitraum [Jahre] -1,80- 10 -3,25-10 -3,60- 103 0,015
Blutdruck systolisch [mmHg] -1,08-10*  -254-10* 389-10° 0,149
FU-Zeitraum [Jahre] -1,81-10 -3,25-102 -3,59 1073 0,015
Geschlecht mannlich -4,60 - 103 -9,69-10°3 494.104 0,076
Alter [Jahre] -1,51-104 -7,76-104 474104 0,634

Adjustiert auf individuellen Follow-up-Zeitraum. Unterschiedliche multivariate Modelle durch waagrechte Striche
voneinander abgegrenzt. EF = Ejektionsfraktion. FU = Follow-up. IVCT = isovolumetrische Kontraktionszeit.
KOF = Kdrperoberflache.

A ET septal .

Wie in Tabelle 34 ersichtlich zeigt keine der gepruften Variablen einen signifikanten Einfluss
auf die Verénderung der Residuen der ET septal.
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Tabelle 34: Einflussfaktoren auf die VVeranderung der Residuen der ET septal

Einflussfaktoren im Baseline R-Schatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze  Obergrenze
FU_Zeitraum [Jahre] '6,50 - 10 -3 '2,42 - 10 -2 1,12 - 10 -2 0,470
Geschlecht mannlich 3,08-10° -3,17-10°° 9,32-10° 0,332
FU-Zeitraum [Jahre] -5,48-10°° -2,34-10? 1,24-1072 0,547
Alter [Jahre] -3,54-107 -7,95-10* 7,95-10* 0,999
FU_Ze|traum [Jahre] '5,83 . 10 3 '2,34 . 10 2 1,18 . 10 2 0,514
Volumen linker Vorhof pro KOF [ml/m?] -1.63-10*  -437-10*  112-10" 0,244
FU_Ze|traum [Jahre] '5,89 . 10 3 '2,35 . 10 -2 1,17 . 10 -2 0,509
Volumen linker Vorhof [ml] -992-10°  -238-10*  391-10° 0,159
FU_Ze|traum [Jahre] '6,67 . 10 3 '2,45 . 10 -2 1,11 . 10 -2 0,461
EF [%] -4,01-10* -9,30- 10 * 1,28-104 0,137

Adjustiert auf individuellen Follow-up-Zeitraum. Unterschiedliche multivariate Modelle durch waagrechte Striche
voneinander abgegrenzt. EF = Ejektionsfraktion. ET = Auswurfzeit. FU = Follow-up. KOF = Kérperoberflache.

A ET lateral .

Bezliglich der ET lateral bestand ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang mit den gepriften
Variablen (Tabelle 35). Je hoher die EF zu Baseline war, desto kiirzer wurde die ET lateral im

Mittel im Verlauf. Diese Beobachtung war allerdings nicht signifikant (p = 0,059).

Tabelle 35: Einflussfaktoren auf die Veranderung der Residuen der ET lateral

Einflussfaktoren im Baseline R-Schéatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze  Obergrenze
FU-Zeitraum [Jahre] 1,47 -1072 -759-10°3 3,70-102 0,195
Geschlecht mannlich 590-10°° -1,84-10°° 1,26-1072 0,135
FU-Zeitraum [Jahre] 1,74-1072 -5,30-10°3 4,00-10°7? 0,132
Alter [Jahre] -3,43-10* -1,30-10°® 6,18 -10* 0,482
FU-Zeitraum [Jahre] 1621072 -6,34 - 10 ° 3,87-107 0,158
Volumen linker Vorhof pro KOF [ml/m?] -2,83-10°  -368-10  311-10" 0,870
FU-Zeitraum [Jahre] 1,45-1072 -8,08 - 10° 3,71-10 0,207
EF [%] -6,40 - 10 * -1,30-10°® 241-10° 0,059

Adjustiert auf individuellen Follow-up-Zeitraum. Unterschiedliche multivariate Modelle durch waagrechte Striche
voneinander abgegrenzt. EF = Ejektionsfraktion. ET = Auswurfzeit. FU = Follow-up. KOF = Kérperoberflache.
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A IVRT septal .
Keine der untersuchten Baseline-Variablen stellte einen signifikanten Einflussfaktor fir die
Veranderung der Residuen der IVRT septal dar (Tabelle 36). Dagegen schwankten die p-Werte

des individuellen Follow-up-Zeitraums um das Signifikanzniveau.

Tabelle 36: Einflussfaktoren auf die Verdnderung der Residuen der IVRT septal

Einflussfaktoren im Baseline R-Schéatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze  Obergrenze
FU-Zeitraum [Jahre] -185-102  -399-102  291-10° 0,090
Geschlecht mannlich -1,15-10 3 -8,73-10 3 6,43 -10 3 0,765
FU-Zeitraum [Jahre] 1,93-102  -410-102  234-10° 0,080
Alter [Jahre] 132-10%  -826-10%  1,09-10° 0,786
FU-Zeitraum [Jahre] 190-102  -403-102  235-103 0,081
Schlaganfall 430-10°  -105-102  191-102 0567
FU-Zeitraum [Jahre] -1,93 .10 -4,07 - 10 2 2,03-10° 0,076
Diastolische Dysfunktion 140-10°  -660-10°  939-10° 0731
FU-Zeitraum [Jahre] 1,97-102  411-107  1,70-10° 0,071
EF [%] -1,50 - 10 # -7,79-104 4,80-104 0,639
FU-Zeitraum [Jahre] -1,80 - 10 2 -3,96 - 10 2 349-.10° 0,100
Blutdruck systolisch [mmHg] -530-10°  -268-10" 162-10% 0,627
FU-Zeitraum [Jahre] -2,86 - 10 2 -5,13-10 2 -5,88 .10 0,014
Linksventrikulire Masse pro KOF [g/m2] 523 -10° -1,77- 10 721-10° 0,407
FU-Zeitraum [Jahre] -2,86 - 10 2 -5,13-10 2 -5,99 .10 0,014
Linksventrikuldre Masse [g] -2,87-10°  -861-10° 2,87-10° 0,325
FU-Zeitraum [Jahre] 1,72-102  -386-102  429-10° 0,116
Blutdruck diastolisch [mmHg] -2,03-10*  -584-10" 1,77-10 0,293
FU-Zeitraum [Jahre] 203-102  -417-102  107-10° 0,062
Fiillungsindex E/e* -6,15 - 10 * -1,72-10°8 486-10 0,272

Adjustiert auf individuellen Follow-up-Zeitraum. Unterschiedliche multivariate Modelle durch waagrechte Striche
voneinander abgegrenzt. EF = Ejektionsfraktion. FU = Follow-up. IVRT = isovolumetrische Relaxationszeit. KOF
= Korperoberflache.

A IVRT lateral .

Wie in Tabelle 37 ersichtlich wurden keine signifikanten Einflussfaktoren auf die Verédnderung
der Residuen der IVRT lateral gefunden.
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Tabelle 37: Einflussfaktoren auf die Veranderung der Residuen der IVRT lateral

Blutdruck systolisch [mmHg]

Einflussfaktoren im Baseline R-Schatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze  Obergrenze
FU-Zeitraum [Jahre] -1,26 - 10 2 -4,02 - 10 2 150107 0,370
Geschlecht mannlich -8,61-10* -1,05-10? 8,77-10° 0,860
FU-Zeitraum [Jahre] -1,22 10 -4,01 - 102 1,56 - 107 0,388
Alter [Jahre] -1,32-104 -1,32-10° 1,06 - 103 0,827
FU-Zeitraum [Jahre] -1,30-10 -4,15-10 1,55-102 0,369
Fiillungsindex E/e* 345-10+* -1,12-10° 1,81-1073 0,642
FU-Zeitraum [Jahre] -1,31-10° -4,08 - 10 2 1,47-10°2 0,354
BMI [kg/m?] -9,37-105  -1,22-10°%  1,04-10° 0,870
FU-Zeitraum [Jahre] -2,31-10 -5,04 - 102 428107 0,098
Linksventrikulare Masse pro KOF [g/m?] -4.99-10°  -197-10*  9,67-10° 0,502
FU-Zeitraum [Jahre] -2,32-10 -5,05 - 10 2 4,16-10° 0,096
Linksventrikulare Masse [g] -244-10°  -919-10°  430-10° 0,475
FU-Zeitraum [Jahre] -1,12-10° -3,88 - 102 1,65-107 0,427
Blutdruck diastolisch [mmHg] -219-10*  -7,06-10* 2,69 10" 0,377
FU-Zeitraum [Jahre] -1,04-10? -3,79-10? 1,72-102 0,460
-1,94-104 -4,67 -104 8,03-10° 0,165

Adjustiert auf individuellen Follow-up-Zeitraum. Unterschiedliche multivariate Modelle durch waagrechte Striche
voneinander abgegrenzt. BMI = Body Mass Index. FU = Follow-up. IVRT = isovolumetrische Relaxationszeit.

KOF = Korperoberflache.

A FT septal .

Tabelle 38 zeigt potentielle Einflussfaktoren auf die Verdnderung der Residuen der FT septal.
Hier wurde — sowohl im ersten als auch im zweiten Modell - ein signifikanter Einfluss des

Geschlechts deutlich. Bei Mé&nnern war die FT septal zu Follow-up durchschnittlich signifikant

langer verglichen zum Baseline als bei Frauen.
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Tabelle 38: Einflussfaktoren auf die Veranderung der Residuen der FT septal

Einflussfaktoren im Baseline R-Schatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze  Obergrenze
FU-Zeitraum [Jahre] 161-102 -251-102 573-102 0,442
Geschlecht mannlich 157-102  822-10* 306-102 0,039
FU-Zeitraum [Jahre] 231-103 -189-107 652-102 0,280
Alter [Jahre] 930-10% -281-10° 955-10% 0,332
FU-Zeitraum [Jahre] 239-102 -1,77-102 655-102 0,258
BMI [kg/m?] 150103  -273-10% 327-103 0,097
FU-Zeitraum [Jahre] 284-102 -159-102 727-102 0,206
Linksventrikulére Masse [g] 833-10° -318-10° 1,98-10" 0,155
FU-Zeitraum [Jahre] 288-102 -158-102 734-102 0,204
Linksventrikulire Masse pro KOF [g/m?  1,04-10%  -151.10*  358-10" 0421
FU-Zeitraum [Jahre] 179-102 -241-102 599-102 0,401
Blutdruck diastolisch [mmHg] 225-10% -537-10% 988-10% 0,560
FU-Zeitraum [Jahre] 19102 -220-102 612-102 0353
KHK 275-10°% -239-102 184-102 0,798
FU-Zeitraum [Jahre] 211-107 -204-102 626-102 0317
Volumen linker Vorhof [ml] 465-10° -379-10* 286-10" 0,783
FU-Zeitraum [Jahre] 212-102 -2,08-102 6,33-10°7 0,320
Diastolische Dysfunktion -308-10° -191-102% 1,29-10° 0,705
FU-Zeitraum [Jahre] 212-107 201-102 626-102 0313
Volumen linker Vorhof pro KOF [ml/mz] -347-10%  -100-10° 3,08-10* 0,297
FU-Zeitraum [Jahre] 19102 -220-102 615-102 0351
Geschlecht mannlich 1,61-102 1,15-10°3 3,10-1072 0,035
Alter [Jahre] 101-10° -28-10° 854-10% 0,286

Adjustiert auf individuellen Follow-up-Zeitraum. Unterschiedliche multivariate Modelle durch waagrechte Striche
voneinander abgegrenzt. BMI = Body Mass Index. FU = Follow-up. KHK = Koronare Herzkrankheit. KOF =
Korperoberflache. FT = Fullungszeit.

A FT lateral .

Auf die Verdnderung der Residuen der FT lateral hatte der diastolische Blutdruck-Wert zu
Baseline einen signifikanten Einfluss. Diese Tendenz bestand bei Adjustierung auf
individuellen Follow-up-Zeitraum, Geschlecht und Alter weiterhin. Je héher der diastolische
Blutdruck zu Baseline war, desto langer wurde die laterale FT im Mittel im Verlauf bis zum
zweiten Untersuchungszeitpunkt. Ansonsten zeigten sich keine signifikanten Zusammenhénge
(Tabelle 39).
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Tabelle 39: Einflussfaktoren auf die Veranderung der Residuen der FT lateral

Einflussfaktoren im Baseline R-Schatzer 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze  Obergrenze
FU-Zeitraum [Jahre] 144-102 -280-102 569-107 0,504
Geschlecht mannlich 450-10° -107-10% 197-10% 0,560
FU-Zeitraum [Jahre] 1,46 -102 -2,83-10°7 5,75-102 0,504
Alter [Jahre] 2,00-10* -1,66 - 103 2,06-1073 0,832
FU-Zeitraum [Jahre] 8,66-10° -335.10% 508-107° 0,686
Blutdruck diastolisch [mmHg] 923-10*  143-10* 1,70-10° 0,021
FU-Zeitraum [Jahre] 1,72-10% -255-102 599107 0,428
BMI [kg/m?] 6,37 -10 -1,16 - 103 2,43-1073 0,484
FU-Zeitraum [Jahre] 140-10% -291-10% 571-10% 0523
Diastolische Dysfunktion 334-10% -131-10% 1,98-10% 0,689
FU-Zeitraum [Jahre] 163-102 -294-102 620102 0,482
Linksventrikulare Masse [g] 1,72-10° -987-10° 133-10* 0,770
FU-Zeitraum [Jahre] 153-102  -271-10% 577-10% 0478
KHK 1,69-103  2,29-102 195-102 0875
FU-Zeitraum [Jahre] 168-102 -289-102  6,25-107 0,469
Linksventrikulire Masse pro KOF [g/m?] -2:83-10°  -283-10%  227.10* 0,827
FU-Zeitraum [Jahre] 169-10% -254-10% 592-10% 0,431
Volumen linker Vorhof [ml] -751-10°  -398-10*  248-10" 0,647
FU-Zeitraum [Jahre] 1,73 -10 2 -2,50 - 10 -2 5,96 - 10 2 0,420
Volumen linker Vorhof pro KOF [ml/m] -250-10*  -8,97-10%  397-10*% 0,447
FU-Zeitraum [Jahre] 571-10° -3,73-10% 487-107 0,793
Geschlecht mannlich 499-10° -101-10% 200-102 0514
Alter [Jahre] 511-104 -1,35-10° 237-103 0,589
Blutdruck diastolisch [mmHg] 963-10*  171-10* 175-10° 0,017

Adjustiert auf individuellen Follow-up-Zeitraum. Unterschiedliche multivariate Modelle durch waagrechte Striche
voneinander abgegrenzt. BMI = Body Mass Index. FU = Follow-up. KHK = Koronare Herzkrankheit. KOF =
Korperoberflache. FT = Fullungszeit.

3.4.4 Zusammenfassung der longitudinalen Auswertung

Insgesamt ist zur longitudinalen Auswertung festzuhalten, dass die Mittelwerte aller
gemessenen systolischen Herzzeiten zu Follow-up langer waren als zu Baseline. Dagegen
hatten die vier diastolischen Herzzeiten in der zweiten Untersuchung kleinere Werte als beim
ersten Termin. Die Dauer des Abstands zwischen den beiden Untersuchungen hatte auf die
IVCT lateral einen signifikanten Einfluss. Je groRer der Abstand war, desto kirzer war die
IVCT lateral zum zweiten verglichen zum ersten Termin. Bei der multivariaten Analyse fand

sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der Veranderung der FT
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septal. Manner hatten zu Follow-up eine ldngere FT septal verglichen zur Baseline-
Untersuchung als Frauen (Abbildung 18).

Abbildung 18: Einfluss des Geschlechts auf die Veranderung der FT septal
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R-Schéatzer und p-Wert aus dem univariaten Modell. FT = Fillungszeit.

AuRerdem hatte die Hohe des diastolischen Blutdrucks zu Baseline einen signifikanten Einfluss
auf die Veranderung der lateralen FT. Je hoher der diastolische Blutdruck zu Baseline war,
desto langer wurde die FT lateral im Verlauf (Abbildung 19). Hinsichtlich der untersuchten
Baseline-Variablen und der Verédnderung der Residuen von IVCT, ET und IVRT ergaben sich

jeweils septal und lateral keine signifikanten Zusammenhénge.
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Abbildung 19: Einfluss des diastolischen Blutdrucks zu Baseline auf die Veranderung der FT lateral
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R-Schétzer und p-Wert aus dem univariaten Modell. DBP = diastolischer Blutdruck. FT = Fullungszeit.

81



4 Diskussion

4.1 Eingrenzung der Subpopulation

Die anfangs 272 in der Deskription beschriebenen Proband/innen wurden im Verlauf dieser
Dissertation weiter eingegrenzt auf 244 bei der Querschnittsanalyse und 226 bei der
longitudinalen Auswertung. Grundlage hierfir war der Ausschluss von Teilnehmenden mit

inhomogener Kammerkontraktion und solchen mit Arrhythmie.

Die signifikant langeren IVCTSs der Personen mit inhomogener Kammerkontraktion resultierten
am wabhrscheinlichsten aus einem Schenkelblock oder einem Schrittmacher-Rhythmus.
Letzterer war bei einigen EKG-Aufzeichnungen anhand von Spikes nachzuvollziehen. In
beiden Féllen l4uft die Erregungsausbreitung nicht tiber das schnell leitende elektrische System
des Herzens (AV-Knoten, His-Blindel, Tawara-Schenkel und Purkinje-Fasern), sondern tber
die Myokardzellen des Ventrikels. Dies fiihrt zu einer verzogerten Erregungsausbreitung und
einer langeren IVCT. In Bezug auf die verénderte Ausbreitung der Aktionspotentiale erschien
ein Ausschluss dieser Proband/innen fur die weitere Auswertung sinnvoll. Auch andere
Autor/innen erkannten die Korrelation einer linksventrikularen Dyssynchronizitat vor allem mit
den systolischen Herzzeiten und klammerten die entsprechenden Teilnehmenden aus der
Untersuchung aus (19,20,35).

Dadurch, dass im Rahmen der AugUR-Studie keine 12-Kanal-EKGs durchgefiihrt wurden,
bestand nicht die Mdglichkeit, Arrhythmien weiter zu spezifizieren. In Kombination mit der
Tatsache, dass mehr als die Halfte der erhobenen Herzzeiten je nach Rhythmus signifikante
Unterschiede aufwiesen, erschien der Ausschluss der arrhythmischen Proband/innen sinnvoll.
Bereits andere Studien postulierten, dass arrhythmischen Teilnehmenden eine besondere
Beachtung geschenkt werden sollte. So ist die Auswertung der systolischen Herzzeiten bei
vorhandenem Vorhofflimmern beispielsweise nur innerhalb bestimmter HF-Bereiche sinnvoll

und macht vor Messung der Zeiten gegebenenfalls ein Absenken des Pulses nétig (36).
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4.2 Marker der Herzzeiten

Um die Fragestellung 1 ,, Wofiir sind die Herzzeiten in der mobilen &lteren Population der
AugUR-Studie zu Baseline ein Marker?* zu beantworten, wurden lineare Regressionsmodelle
durchgefuhrt. Zunéchst erfolgte jeweils eine univariate Analyse, danach zwei verschiedene
multivariate Modelle. Bei der ersten multivariaten Analyse wurden zuvor signifikante
Variablen auf die HF adjustiert, bei der zweiten fiihrte man ein abschlieRendes Modell mit allen
zuvor signifikanten Parametern unter Adjustierung auf HF, Geschlecht und Alter durch. So

sollten die Einflussfaktoren auf die Herzzeiten untersucht werden.

Fur die Dauer der vier einzelnen Phasen eines Herzzyklus ist die HF von entscheidender
Bedeutung. Mit einer Erhéhung der HF geht eine Verkirzung der Herzzeiten einher. Dieser
leicht nachvollziehbare Zusammenhang ist allgemein anerkannt (14,19,20,33,34) und steht im
Einklang mit den Ergebnissen dieser Dissertation: Nach multivariater Analyse bestanden
signifikante Korrelationen zwischen der HF und sechs der acht gemessenen Zeiten. Am
starksten war der Einfluss der HF auf die FT. Pro Erh6éhung des Pulses um eins pro Minute
verringerte sich die FT septal und lateral durchschnittlich um 13 ms, wobei die p-Werte extrem
klein ausfielen (Faktor 10 *8bzw. 10 1), Dieses Phdnomen deckt sich mit der Tatsache, dass
sich bei einer hoheren HF das Verhéltnis von Systole zu Diastole zugunsten der Systole
verschiebt (14). Hinsichtlich des Einflusses der HF auf die systolischen Herzzeiten war vor
allem der Einfluss auf die ET sehr stark, was auch in anderen Studien beobachtet wurde (37,38).
Einige Autor/innen forderten deshalb bei der Analyse der Zeiten eine HF-abhéngige Korrektur
(13). Im Rahmen dieser Dissertation wurde diesem enormen Einfluss nachgekommen, indem
bei der Querschnittsanalyse multivariat immer mindestens auf die HF adjustiert wurde und bei
der longitudinalen Analyse die Residuen der Zeiten in Bezug auf die HF gebildet und untersucht

wurden.

4.2.1 Systolische Herzzeiten

In der Subpopulation der AugUR-Studie spielte das Geschlecht eine signifikante Rolle fir die
Dauer der IVCT septal und lateral und der ET septal und lateral. Frauen hatten demnach sowohl
langere IVCTs als auch langere ETs als Manner. Auch andere Studien stellten einen solchen
Geschlechtsunterschied hinsichtlich der IVCT (39) und der ET (13,37—-39) fest.
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Des Weiteren war das Alter mit allen vier erhobenen systolischen Herzzeiten in der AugUR-
Kohorte signifikant vergesellschaftet. In der Population, die Uber 70-jahrige Personen
beinhaltete, zeigte sich mit héherem Alter eine signifikant langere IVCT (septal und lateral)
und eine signifikant kiirzere ET (septal und lateral). In bisherigen Studien hatte sich keine
eindeutige Entwicklung der systolischen Zeiten im Laufe des Lebens herauskristallisiert (38).
In einer Population von 20- bis 80-J&hrigen ohne kardiovaskuldre VVorerkrankungen wurde wie
in dieser Dissertation mit héherem Alter die IVCT langer und die ET kirzer, wobei der
Zusammenhang hinsichtlich der IVCT nur bei Frauen signifikant war (39). Andere Studien
zeigten dagegen eine Verlangerung der ET mit hoherem Alter, wobei die Jahrgange der
untersuchten Populationen variierten (13,38). Ein gegenléufiges Verhalten der Dauer der IVCT
und der ET ist in verschiedenen Zusammenhangen bekannt. So ist beispielsweise eine schlechte
linksventrikulare Funktion charakterisiert durch eine lange IVCT und eine kurze ET, wobei die
Systolendauer relativ gleich bleibt (37). Eine verlangerte IVCT kann mittels eines verzdgerten
Beginns der darauffolgenden Phase eine Verkirzung der ET hervorrufen (13). Somit ist ein
gegenlaufiges Verhalten der beiden Zeiten intuitiv. Die in den Ergebnissen dieser Dissertation
vorhandene Entwicklung von IVCT und ET spiegelte wohl eine leichte myokardiale
Beeintrachtigung mit hoherem Alter wider. Dieses Phanomen der minimalen linksventrikuléren
Dysfunktion in hoherem Lebensalter wurde bereits von anderen Autor/innen anhand der
systolischen Herzzeiten (39) und des GLS (40) beschrieben.

Die EF zeigte sich in der AugUR-Population jeweils septal und lateral signifikant mit der IVCT
und der ET assoziiert, wobei der Zusammenhang mit der ET septal und lateral nur univariat
und in der ersten multivariaten Analyse bestand, der mit der IVCT zusatzlich im abschlieRenden
multivariaten Modell. Mit einer gréReren EF ging eine langere ET und eine kirzere IVCT
einher und umgekehrt. Diese Ergebnisse bestétigten die in der Literatur beschriebene These,
dass die IVCT und ET als Messmethoden der systolischen Funktion fungieren kénnen (19).
Bereits in den 1960er Jahren erkannte man, dass bei Personen mit HFrEF verglichen mit einem
gesunden Kollektiv die ET kirzer und IVCT langer ist (37). Dieses Phanomen wird durch einen
beeintrachtigen linksventrikuldren Druckanstieg erklart, der zu einer Verlangerung der IVCT
fuhrt. Es dauert somit langer, bis der Druck im linken Ventrikel so groR ist wie der in der Aorta,
was die Offnung der Aortenklappe und somit den Beginn der ET einlautet. Die kiirzere ET bei
Patient/innen mit HFrEF koénnte aufgrund einer Kombination aus dem verspéteten Beginn der
Phase bei gleichbleibender Systolenldnge und aus der weniger stark ausgepragten myokardialen

Faserverkirzung entstehen (37). Auch in mehreren aktuellen Studien konnte eine Korrelation
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der systolischen Herzzeiten IVCT und ET mit etablierten Parametern der systolischen Funktion
gezeigt werden, wie z.B. mit der EF und dem GLS (16), dem linksventrikuldren Druckanstieg
dP/dtmax, dem Schlagvolumen und dem Herzzeitvolumen (20), dem Fractional Shortening (13)
oder der atrio-ventrikuldren Plane-Displacement-Technik (41). Die Ergebnisse dieser
Dissertation deuten darauf hin, dass zumindest die IVVCT auch in einem Kollektiv mit hohem
Lebensalter als systolischer Funktionsparameter dienen kann.

4.2.2 Diastolische Herzzeiten

Die Hohe des diastolischen Blutdrucks spielte in der Subpopulation eine signifikante Rolle fur
die Lange der diastolischen Herzzeiten. Je hoher er war, desto langer dauerten IVRT septal und
lateral an und desto kiirzer waren FT septal und lateral. Die lang andauernde IVRT bei hohen
diastolischen Blutdruckwerten lasst sich vermutlich mithilfe des gréReren Druckgradienten
erklaren, der vom Aortenklappenschluss bis zur Mitralklappentffnung tberwunden werden
muss (42). Denn die Dauer der IVRT ist neben dem linksatrialen Druck und der Rate des
linksventrikularen Druckabfalls nach Aortenklappenschluss auch abhéngig vom aortalen Druck
bei Schluss der Aortenklappe (27). Bei erhdhtem diastolischen Blutdruck ist am Ende der ET
ein hoherer Druck im linken Ventrikel vorhanden, da sich die Aortenklappe bei einem héheren
aortalen Druck schlieRt. Somit ist die Druckdifferenz bis zum Unterschreiten des atrialen
Drucks und der Offnung der Mitralklappe groRer. Bei einer konstanten Dauer der Diastole liegt

eine gleichzeitige Verklrzung der FT bei verlangerter IVRT-Dauer nahe.

Anhnliche Verhiltnisse werden auch in der Systole beobachtet: Bei erhéhter Nachlast (z.B. in
Form eines hoheren diastolischen Blutdrucks) und gleicher Kontraktionsstarke des Ventrikels
muss ein groBer Teil der Kontraktionskraft in der IVCT angewendet werden, damit der
ventrikuldre Druck den aortalen Druck ubersteigt (43). Die IVCT ist wohl somit verlangert, die
ET dagegen verkirzt (19). Diese Tendenz spiegelte sich auch in den Ergebnissen dieser
Dissertation wider. Bei Erhéhung des diastolischen Blutdrucks verléangerten sich die IVCT
septal und lateral und es verkurzte sich die ET septal, wobei Signifikanz nur beziiglich der

IVCT lateral univariat und in der ersten multivariaten Analyse bestand.

Der Fiillungsindex E/e* war in der AugUR-Subpopulation mit der IVRT septal und lateral

univariat und multivariat signifikant assoziiert. Ein groferer Wert fiir E/e® ging mit einer
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langeren IVRT einher. Dieses Verhalten beschrieben auch Rudko et al. 2008. Sie beobachteten
eine Verlangerung der IVRT mit fortschreitender Beeintrachtigung der linksventrikul&ren
Relaxation, sofern die Zeit im TDI (ber dem Mitralklappenannulus gemessenen wurde, und
postulierten die Verwendung der so gemessenen IVRT als Surrogatmarker der
linksventrikuléaren aktiven Relaxation (44). Eine Vielzahl anderer Studien stellte dagegen eine
U-formige Beziehung von IVRT und diastolischer Dysfunktion bzw. deren Parameter fest: Beli
einer Stérung vom Grad | ist die IVRT wegen einer verlangsamten Relaxation und somit einem
spateren Unterschreiten des atrialen Drucks durch den Ventrikel meist verlangert. Bei
fortschreitender diastolischer Dysfunktion verkirzt sich die IVRT dagegen normalerweise
aufgrund eines erhohten linksatrialen Drucks wieder (U-formige Beziehung) (12,23,27,41,45).
Der Druck im linken Ventrikel unterschreitet den erhdhten linksatrialen Druck friiher, weshalb
die Flllungsphase eher eingeleitet wird (12). Wenn E/e‘ groRer als 14 ist und somit eine
diastolische Dysfunktion Grad 111 vorliegt, ist der linksatriale Druck meist erh6ht und die IVRT
folglich verkurzt (12). In der AugUR-Population ergab sich keine U-férmige, sondern eine
lineare Bezichung zwischen E/e‘ und der IVRT mit ausbleibender Verkiirzung der IVRT bei
hohen Werten von E/e‘. Dies konnte an der verhaltnisméRig kleinen Anzahl an Proband/innen
mit Werten fiir E/e‘ von iiber 14 liegen. Die allermeisten Teilnehmenden hatten, beurteilt an
E/e*, maximal eine diastolische Dysfunktion Grad I, bei der normal noch keine verkiirzte IVRT
zu beobachten ist (Abbildung 13). Zum anderen koénnte das beobachtete Phanomen darauf
beruhen, dass sich die Dauer der IVRT bei diastolischer Dysfunktion je nach Messart anders
verhélt und sich die IVRT bei Bestimmung mittels TDI Uber dem Mitralklappenannulus mit
fortschreitender diastolischer Dysfunktion nicht verkirzt (44). Um diesen Zusammenhang zu
untersuchen, sollten weitere Studien folgen, die die Erhebung der Herzzeiten mittels TDI Uber
dem Mitralklappenannulus mit der aktuell gebréauchlichsten Detektion mittels M-Mode durch

das Mitralklappensegel vergleichen.

Im untersuchten Kollektiv war des Weiteren eine geringere EF mit einer l&ngeren IVRT
vergesellschaftet, wobei dieser Zusammenhang septal univariat und multivariat signifikant war
und lateral nicht. In der klinischen Praxis dient die EF als wichtiger systolischer
Funktionsparameter. Die IVRT korrelierte in dieser Dissertation bereits mittels E/e* mit einem
Parameter der diastolischen Funktion. Eine langere IVRT wies demnach tendenziell auf eine
schlechtere diastolische Funktion hin. Allerdings sind systolische und diastolische Funktion
eng gekoppelt. Patient/innen mit erniedrigter EF haben nicht nur eine gestorte systolische,

sondern auch eine beeintrachtigte diastolische Funktion (27). Des Weiteren ist der systolische
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Kontraktionsgrad (long-axis systolic excursion) Hauptdeterminante fir das friihe diastolische
Bewegungsausmal (long-axis early diastolic excursion) (34). So war es wenig erstaunlich, dass
in dieser Subpopulation eine geringere systolische Funktion gemessen an einer kleineren EF
mit einer langeren IVRT einherging. Ubereinstimmend mit diesem Ergebnis beschrieben

Jarnert et al. 2000 eine Verlangerung der IVRT bei systolischer Dysfunktion (41).

4.3 Einflussfaktoren auf die VVerédnderung der Herzzeiten

4.3.1 Veranderung der Dauer der Herzzeiten von Baseline zu Follow-up

Die systolischen Herzzeiten waren im Mittel zum zweiten Untersuchungszeitpunkt l&nger und
die diastolischen kirzer verglichen mit dem ersten Termin (Tabelle 30). Diese Auswertung
beruhte auf den absoluten Messwerten der Herzzeiten, weshalb ein Einfluss einer HF-Anderung
denkbar ist. Eine Erhéhung der HF geht mit einer Verkirzung der Systole und Diastole einher,
wobei diese Tendenz bei der Diastole starker ausgepragt ist. Dementsprechend &ndert sich das
Verhaltnis von Systole zu Diastole zugunsten der Systole (14). Dieses allgemein anerkannte
Ph&nomen stand zumindest im Einklang mit den kiirzeren diastolischen Herzzeiten zu Follow-

up, da sich im Verlauf die durchschnittliche HF der Subpopulation leicht erhohte (Tabelle 8).

Das Geschlecht hatte in der Querschnittsanalyse den grofiten Einfluss auf die systolischen
Herzzeiten. Da sich die geschlechterspezifischen Anteile der ausgewerteten Proband/innen
wahrend der Untersuchung von Fragestellung 1 (n = 244) und 2 (n = 226) allerdings mit 0,4 %
fast nicht unterschieden, schien ein Einfluss des Geschlechts auf die Verénderung der

Herzzeiten unwahrscheinlich.

Zum Zeitpunkt der Follow-up-Untersuchung waren die Studienteilnehmenden im Durchschnitt
drei Jahre alter als zuvor, was einen Einfluss des hoheren Alters auf die verénderten Herzzeiten
moglich macht. Diese Hypothese stand im Einklang mit der Verlangerung der IVCT von
Baseline zu Follow-up, da sich im Rahmen der Querschnittsanalyse in der Subpopulation eine
signifikante Verlangerung der IVCT mit héherem Alter ergab (septal 0,4 bzw. lateral 0,5 ms
pro Jahr). Die Tendenz der ET-L&nge im Verlauf lie sich auf diese Weise allerdings nicht
erklaren. Denn sie verkirzte sich laut Querschnittsuntersuchung dieser Dissertation mit

zunehmendem Alter, wohingegen sie von Baseline zu Follow-up durchschnittlich zunahm.
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Ein Grund fir die Verldangerung der ET bis zum zweiten Untersuchungszeitpunkt kénnte die
vermehrte Einnahme von AT-I1-Antagonisten sein (31,3 statt vorher 25,5 %). VVon den bei der
Befragung erhobenen Medikamenten haben Antagonisten des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems und Beta-Blocker einen Einfluss auf die Dauer der ET. In einer anderen Studie wurde
beispielsweise gezeigt, dass Enalapril bei Patient/innen mit HFrEF mit einer Verlangerung der
ET einhergeht (19). Die Einnahme von AT-lI-Antagonisten nahm im Gegensatz zu der von
ACE-Hemmern und Beta-Blockern innerhalb des AugUR-Kollektivs im Verlauf eindeutig zu

und konnte einen Einfluss auf die Verlangerung der ET haben.

Insgesamt ist festzuhalten, dass die Verédnderungen der Herzzeiten von Baseline zu Follow-up

wohl jeweils von einem Zusammenspiel mehrerer Einflussfaktoren gepragt waren.

4.3.2 Einflussfaktoren zu Baseline auf die Veranderung der Residuen der Herzzeiten

Zur Beantwortung der Fragestellung 2 ,,Welche Faktoren zum Zeitpunkt der ersten
Untersuchung haben Einfluss auf die Verdnderungen der Herzzeiten im weiteren Verlauf?*
wurden zunachst die Residuen im Rahmen der linearen Regression von HF und Herzzeiten
berechnet. Die Differenz der Residuen zu Follow-up und zu Baseline ergab die in der zweiten
Fragestellung untersuchten abhéngigen Variablen. Als potenzielle Einflussfaktoren wurden die
in der Querschnittsanalyse univariat signifikanten Parameter betrachtet. Adjustiert wurde
immer auf den individuellen Follow-up-Zeitraum und bei Signifikanz in einem zweiten Schritt

zusatzlich auf Geschlecht und Alter.

Zwei signifikante Zusammenhange ergaben sich in der longitudinalen Analyse der Residuen
der Herzzeiten. Zum einen hatten Ménner zu Follow-up eine langere FT septal verglichen zur
Baseline-Untersuchung als Frauen. Zum anderen bestand ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Hohe des diastolischen Blutdrucks zu Baseline und der Verénderung der FT
lateral. Je héher der diastolische Blutdruck zu Baseline war, desto langer wurde die FT lateral
im Verlauf. Dies passte nicht ganz zu den Resultaten der Querschnittsauswertung: Hier war ein
hoherer diastolischer Blutdruck mit einer signifikant kirzeren FT septal und lateral
vergesellschaftet. Um den Zusammenhang zwischen diesen beiden Variablen naher zu
analysieren und die dahinterliegenden Mechanismen zu verstehen, werden weitere Studien

benotigt.
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In der Querschnittsanalyse konnten zahlreiche signifikante Zusammenhdnge zwischen den
erhobenen Parametern und den Herzzeiten detektiert werden. In der longitudinalen Auswertung
hatten dagegen nur zwei Variablen zu Baseline einen signifikanten Einfluss auf die
Veranderung der Herzzeiten bis zur Follow-up-Untersuchung nach drei Jahren. Dies kann
vermutlich auf den kurzen Abstand zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten
zuruckgefihrt werden. Gegebenenfalls konnen nach der Auswertung des zweiten Follow-ups
der AugUR-Studie, das sechs Jahre nach dem ersten Termin erfolgte, mehr Aussagen Uber

Einflussfaktoren der Herzzeiten-Anderungen getroffen werden.

4.4 Messmethoden der Herzzeiten

Die Arten, die vier Herzzeiten zu detektieren, anderten sich im Laufe der Zeit (19). In den
1960er Jahren wurden gleichzeitig ein EKG, ein Phonokardiogramm und der zentrale
Arterienpuls aufgezeichnet. Aus der Kombination der Resultate konnte die Dauer der
Herzzeiten bestimmt werden (37). In den 1990er Jahren trat eine neue Methode mittels Einsatz
der Echokardiographie auf: Die Bestimmung mithilfe des PW-Doppler tber dem Einfluss- und
Ausflusstrakt des linken Ventrikels (15). Diese Methode ist anfalliger fiir Variationen aufgrund
einer sich dndernden HF als neuere Vorgehensweisen, da durch die Messung an zwei
unterschiedlichen Orten und somit in mehreren Bildschleifen eine Bestimmung wéhrend

verschiedener Herzzyklen erfolgt (46).

Mithilfe des TDI kann dieses Problem umgangen und in einem einzigen Herzzyklus gemessen
werden. Momentan bietet das TDI zwei Mdglichkeiten zur Erhebung der Herzzeiten. Zum einen
kann die regionale Myokardbewegung detektiert werden. Hierzu wird der PW-Doppler tber
dem Myokardgewebe platziert, z. B. wie in dieser Arbeit Uber dem septalen und lateralen
Mitralklappenannulus  (47,48). Zum andern kann ein TDI M-Mode durch das
Mitralklappensegel gelegt werden. Letztere Methode ist der ,konventionellen Art der
Messung - Uber dem linksventrikuldaren Ein- und Ausflusstrakt - berlegen, da sie besser
reproduzierbar ist als diese (46). Es ist die aktuell gebrdauchlichste Vorgehensweise. Welche
der beiden Messmethoden mit TDI sinnvoller ist, ist nicht genau geklart. Allerdings ist ein
Nachteil der Bestimmung Uber dem Myokard die Abhéngigkeit von der kardialen
Erregungsausbreitung und von regionalen Wandbewegungsstérungen. So war die IVRT septal

beispielsweise in dieser Population wie auch in anderen Studien signifikant l&nger als lateral
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(34), was mit dem Ablauf der Erregungsrickbildung gut zu erklédren ist. Im Rahmen von
regionalen Wandbewegungsstorungen wie nach einem Myokardinfarkt sollten die Zeiten
mindestens an zwei Stellen des kardialen Gewebes bestimmt werden, um Verfalschungen zu

vermeiden (12).
Selten angewandte Methoden zur Bestimmung der Herzzeiten wie mittels eines
Seismokardiogramms oder einer Impendanz-Kardiographie spielen bisher nur in der Forschung

eine Rolle (19).

Es ist anzumerken, dass aus verschiedenen Messarten unterschiedliche Werte fiir die Herzzeiten

resultieren (46). Deshalb sind jeweils eigene Norm- und Cut-off-Werte zu generieren.

4.5 Anwendungsmdglichkeiten

Die Nutzung der erhobenen Herzzeiten in der Zukunft erscheint vielversprechend. Angewendet
werden konnte sie vor allem bei schlechter Bildqualitat der Echokardiographien. Hier ist die
EF und der GLS normalerweise schwieriger zu bestimmen als die Herzzeiten (16,20). Die ET
als Detektor linksventrikul&rer Funktion sollte etablierte Parameter wie die EF allerdings nicht
ersetzen, sondern in bestimmten Fallen zusatzliche Informationen liefern (19). Anhand der
Herzzeiten konnten Veranderungen der linksventrikuldren Funktion detektiert und quantifiziert
werden (49). Die ET konnte beispielsweise als Entscheidungshilfe fur Therapie- und
Kontrollabstande bei Patient/innen mit HFrEF dienen. Denn sie ist ein unabhéngiger Pradiktor

flr die Gesamtsterblichkeit innerhalb dieser Gruppe (16).

Vorteile der Bestimmung der Herzzeiten sind die gute Reproduzierbarkeit, Einfachheit und
Genauigkeit der Methode. Somit sind die Ergebnisse nicht so stark von der Erfahrung der
Untersuchenden abhédngig und zeitlich nicht so aufwendig wie andere Methoden zur
Bestimmung der ventrikuldren Funktion. Ein weiterer VVorteil der Herzzeiten-Detektion ist die
Maoglichkeit, auch alte Ultraschallgerate verwenden und zudem bei nicht optimaler Bildqualitét
messen zu konnen (13,20). Die Bestimmung des GLS mittels Speckle-Tracking ist dagegen
beispielsweise nur mit neuen Sonographiegeraten moglich. Nachteilig ist die Abhéngigkeit der

systolischen Herzzeiten von Vor- und Nachlast (20).
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4.6 Starken und Schwachen der AugUR-Studie

Mit einer Subpopulation von 244 bzw. 226 Proband/innen der AugUR-Studie war das in dieser
Dissertation untersuchte Kollektiv fir die Beantwortung der Fragestellungen recht groR. Die

hohe Anzahl an Teilnehmenden ist als Starke anzusehen.

Aullerdem wurden im Gegensatz zu den meisten Studien beziglich der Herzzeiten im Rahmen
dieser Arbeit alle vier Phasen gemessen. Géngig ist sonst eine Bestimmung der systolischen
Zeitintervalle oder gar nur der ET, zum Teil wird auch der myokardiale Performance-Index
(MPI), berechnet aus IVCT, ET, IVRT, untersucht. Die in dieser Arbeit erfolgte
Quantifizierung aller vier Phasen machte eine ganzheitliche Betrachtung und Auswertung der

Herzzyklen maoglich.

Vorteilhaft war des Weiteren die Durchfuhrung von Untersuchungen zu zwei verschiedenen
Zeitpunkten im Rahmen der AugUR-Studie, was eine longitudinale Auswertung zulieR. Dies
macht die Arbeit noch vielschichtiger, indem Einflussfaktoren auf die Veranderungen der
Herzzeiten im Verlauf untersucht werden konnten. Eine mdgliche Attrition-Bias durch
Ausscheiden von Teilnehmer/innen im Laufe der Studie wurde mithilfe der Auswahl der
AugUR-Subpopulation grofitenteils vermieden. Nur Proband/innen, die sowohl der Baseline-
als auch der Follow-up-Untersuchung beiwohnten und an beiden Zeitpunkten eine
Kurzechokardiographie erhielten, wurden ausgewertet. Allerdings konnten nicht immer alle

Parameter bei allen Teilnehmenden gemessen werden.

Eine Selektionsbias wurde potenziell hervorgerufen, durch die Tatsache, dass die zufallig
kontaktierten Uber 70-jahrigen Menschen zum Universitatsklinikum gelangen mussten. Die
Studienpopulation von AugUR umfasst somit nicht ein durchschnittliches Kollektiv von tber

70-Jahrigen, sondern reprasentiert die mobile &ltere Bevélkerung.

Wie bei vergleichbaren Arbeiten barg auch diese Studie die Gefahr von erhdhten Messwerten

fur beispielsweise Blutdruck oder Puls aufgrund der Erhebung in einem klinischen Setting.

Anzumerken ist zuletzt eine nicht optimale Qualitat der Echokardiographie-Bildschleifen, die
vermutlich hervorgerufen wurde durch das recht alte Ultraschallgerat und die Durchfuhrung

der Messungen von Study Nurses anstatt ausgebildeten Kardiolog/innen.
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4.7 Ausblick

Der Bestimmung der Herzzeiten, insbesondere der systolischen, kommt aktuell steigendes
Interesse zu (19). So dient die ET in aktuellen Medikamentenstudien, die die systolische
Funktion bei Patient/innen mit HFrEF einschétzen, als MaR flr den Therapieeffekt. Ein Beispiel
hierfur sind die aktuellen Untersuchungen zum selektiven kardialen Myosin-Aktivator
Omecamtiv Mecarbil (OM) (19,50). Durch die Stabilisation der Myosin-Kopfchen in der
Ausgangsposition fur die Kontraktion verbessert OM die kardiale Funktion, ohne in den
Kalzium-Haushalt einzugreifen. Die ET verlangert sich, die EF, das Schlagvolumen und das
Fractional Shortening werden gesteigert und die ventrikul&ren VVolumina und die HF verringert
(50). OM zeigte in der GALACTIC-HF-Studie eine Reduktion des kombinierten Outcomes von
Herzinsuffizienz-Events und kardiovaskuldrer Mortalitdt bei Patient/innen mit HFrEF
verglichen mit der Placebo-Gruppe (51). Die Effekte von OM sind wohl stérker bei
hohergradiger linksventrikulérer Dysfunktion (51,52). Das Symptom der reduzierten
korperlichen Leistungsfahigkeit bei HFrEF kann laut der aktuellen METEORIC-HF-Studie
mittels 20-wochiger oraler OM-Gabe allerdings nicht verbessert werden (53). Trotzdem
erscheint OM ein vielversprechendes neues Medikament zur Behandlung fortgeschrittener
Herzinsuffizienz zu sein, weshalb sicherlich weitere Studien folgen werden (52).

AuRerdem ist eine Aufnahme v.a. der systolischen Herzzeiten in Risikostratifizierungsscores
und eine Anpassung der Therapie- und Kontrollabstande je nach Dauer der Herzzeiten denkbar.
Denn die IVCT liefert beispielsweise signifikante prognostische Informationen (iber das
Langzeit-Risiko des Auftretens einer Herzinsuffizienz (54) und eines Vorhofflimmerns (55) in
der Allgemeinbevdlkerung. Die begunstigte Entwicklung eines Vorhofflimmerns resultiert
wohl aus einer steigenden atrialen Druckkurve wahrend der IVCT und somit erhdhten
Vorhofdriicken im Rahmen von verlangerten IVCTs. Dies bewirkt wiederum eine linksatriale
Dilatation, Remodeling und Hypokontraktilitat, alles Risikofaktoren fur VVorhofflimmern (56).
Auch die ET liefert prognostische Informationen, z.B. (ber das Auftreten einer
Herzinsuffizienz in der Allgemeinbevélkerung ohne kardiovaskulare Erkrankungen (13) oder
uber die Gesamtmortalitat (16) und die kardiovaskulédre Morbiditdt und Mortalitat (17) bei
Patient/innen mit HFrEF. VVor der Anwendung der Herzzeiten in der klinischen Praxis werden

allerdings weitere Studien zur genaueren Analyse der Zusammenhénge bendtigt (17).
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AuRerdem missen Norm- und Cut-off-Werte fiir die Dauer der Herzzeiten generiert werden.
Das verstarkte Risiko fiur das Auftreten einer Herzinsuffizienz und die erhohte
Gesamtmortalitat bei einer Verringerung der ET besteht beispielsweise wohl nur im Bereich
niedriger Werte der ET, was die Notwendigkeit von Cut-off-Levels zeigt (13). Aufgrund der je
nach Art der Datenerhebung resultierenden unterschiedlichen absoluten Werte der Herzzeiten
mussen verschiedene Grenzen fiir die jeweiligen Messmethoden generiert werden (13,19,34).
AuRerdem ist nicht ganz klar, welche Messmethode die vorteilhafteste ist oder ob sie je nach
Begleitumstéanden unterschiedlich ausgewéhlt werden sollte. Die aktuell gebrauchlichste
Bestimmung mittels TDI M-Mode tiber dem Mitralklappensegel scheint genauer zu sein als die
friher konventionelle Methode mithilfe des PW-Dopplers lber dem linksventrikuléren Ein-
und Ausflusstrakt (46). Wie die in dieser Dissertation angewendete Ermittlung der Herzzeiten
mithilfe des TDIs tber dem Mitralklappenannulus im Gegensatz zu den anderen etablierten
Messarten abschneidet, ist nicht eindeutig geklart. Allerdings erscheint sie aufgrund der
punktuellen Messung am Herzen bei regionalen Wandbewegungsstérungen beispielsweise
nach einem Myokardinfarkt und bei abnormer Erregungsausbreitung nachteilig. Die Herzzeiten
sollten dann mindestens an zwei Stellen oder mittels einer anderen Methode bestimmt werden
(12).

Des Weiteren sollten Studien durchgefihrt werden, um beztiglich der bisher wenig erforschten
diastolischen Zeiten IVRT und FT die Zusammenhénge innerhalb verschiedener Kollektive
besser nachvollziehen zu koénnen. Insbesondere das Verhalten der IVRT-Dauer mit
fortschreitender diastolischer Dysfunktion bleibt bisher fraglich. Es sollte geklart werden, ob
sich die IVRT gemessen im TDI (ber dem Mitralklappenannulus in héheren Stadien der
diastolischen Dysfunktion entgegen der bisherigen vielfachen Erkenntnisse mithilfe anderer

Messmethoden verlangert anstatt verkirzt.

Um die Einfliisse auf die Veranderungen der Herzzeiten besser verstehen zu kdnnen, sollten
weitere prospektive Kohortenstudien folgen. Die Auswertung des zweiten Follow-ups der
AugUR Studie, das circa sechs Jahre nach dem ersten Termin erfolgte, kénnte hierzu

vielversprechende Daten zur mobilen &lteren Bevolkerung liefern.
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5 Zusammenfassung

Das kardiovaskuldre System erfahrt mit zunehmendem Alter physiologischerweise zahlreiche
Veranderungen. Aufgrund der im Langzeitvergleich immer alter werdenden Bevolkerung in
Deutschland und des damit einhergehenden demographischen Wandels scheint das Verstandnis
dieser Prozesse noch wichtiger fur die Medizin. Die in dieser Dissertation untersuchte
Subpopulation der AugUR-Studie (n = 272) bestand aus Uber 70-jahrigen mobilen Menschen
(Durchschnittsalter 76,9 Jahre bei der Baseline- und 80,0 Jahre bei der Follow-up-Messung,
Altersspanne insgesamt von 70 bis 98 Jahren). Diese Gruppe wurde wegen ihres hohen Alters
sonst in Studien meist ausgeschlossen. Im Fokus stand die Auswertung der Dauer der vier
Phasen eines Herzzyklus, welche mittels Tissue Doppler Imaging (TDI) tiber dem septalen und
lateralen Mitralklappenannulus bestimmt wurden. Dabei bildeten die folgenden beiden
Fragestellungen die Grundlage dieser Dissertation. Zum ersten: Wofur sind die Herzzeiten in
der mobilen &lteren Population der AugUR-Studie zu Baseline ein Marker? Und zum zweiten:
Welche Faktoren zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung haben einen Einfluss auf die

Veranderungen der Herzzeiten im weiteren Verlauf?

Die Herzzeiten stellen Parameter der systolischen und diastolischen Funktion dar, wobei die
genauen Zusammenhange und die Kriterien fir eine Anwendung in der klinischen Praxis noch
nicht abschlieRend geklart sind. Diese Dissertation untersuchte die Einflussfaktoren auf die
Herzzeiten in der AugUR-Subpopulation und auf die Verédnderungen der Herzzeiten bis zur

zweiten Untersuchung drei Jahre nach der ersten.

Mithilfe von linearen Regressionsmodellen wurden die Marker der vier Herzzeiten zum
Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung univariat und multivariat bestimmt. In der
abschlieBenden multivariaten Analyse waren Alter, Geschlecht, Ejektionsfraktion (EF) und
Herzfrequenz (HF) signifikant mit der isovolumetrischen Kontraktionszeit (IVCT) assoziiert
(jeweils septal und lateral, einzig die HF nur mit der IVCT lateral). Die Auswurfzeit (Ejektion
Time, ET) war multivariat signifikant mit Alter, Geschlecht und HF vergesellschaftet. Auf die
septale und laterale isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT) hatten der diastolische Blutdruck
und der Fiillungsindex E/e‘ einen signifikanten Einfluss, auf die IVRT septal zusétzlich auch
die EF, die HF und ein Schlaganfall in der Anamnese und auf die IVRT lateral zusétzlich das
Geschlecht. Einen multivariat signifikanten Zusammenhang mit der Flllungszeit (FT) zeigten

dagegen nur der diastolische Blutdruck und die HF.
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Von der Baseline- zur Follow-up-Untersuchung wurden die systolischen Herzzeiten im
Durchschnitt Ianger und die diastolischen kirzer. Die individuelle Dauer zwischen dem ersten
und dem zweiten Termin hatte auf die IVCT lateral einen signifikanten Einfluss, weshalb sie in
die Regressionsmodelle der multivariaten Analyse immer mit einbezogen wurde. AufRerdem
wurde die HF als entscheidender Faktor fur die Dauer der Herzzeiten in alle longitudinalen
Berechnungen mit aufgenommen, indem beim Regressionsmodell von HF und Herzzeiten die
Residuen berechnet wurden und diese als abhéngige Variablen der longitudinalen Auswertung
fungierten. Die Hohe des diastolischen Blutdrucks zu Baseline hatte einen signifikanten
Einfluss auf die Veranderung der FT lateral. Je hoher der diastolische Blutdruck zu Baseline
war, desto langer wurde die FT lateral im Verlauf. AuRerdem hatten Ménner zu Follow-up eine

langere FT septal verglichen zur Baseline-Untersuchung als Frauen.

Insgesamt kann gesagt werden, dass die Detektion der vier Herzzeiten aktuell immer mehr an
Interesse gewinnt. Die Herzzeiten scheinen in der klinischen Praxis zur Einschatzung der
systolischen und diastolischen Funktion und zur Préadiktion von Outcomes angewendet werden
zu koénnen. Vorher sind allerdings weitere Studien nétig, die die Zusammenhange genauer

analysieren und Norm- und Cut-off-Werten flr die verschiedenen Messmethoden generieren.
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