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ZUSAMMENFASSUNG
EKG-Veranderungen bei Patienten mit Brugada-Syndrom

Pech
Eva Maria
Das Brugada-Syndrom ist eine angeborene, arrhythmogene lonenkanal-Erkrankung, die
durch spezifische EKG-Verdnderungen (ST-Hebung in den rechtsprakordialen Ab-
leitungen) charakterisiert ist und mit einem erhdhten Risiko fur den pl6tzlichen Herztod
durch Kammerflimmern einhergeht.

In der vorliegenden Arbeit wurden 12-Kanal-EKGs von insgesamt 78 Patienten mit
Brugada-Syndrom computer-gestitzt vermessen. Pro Patient wurden 52 EKG-Parameter
erhoben, weitere 39 Parameter sind berechnet worden. Schwerpunkte in der Analyse der
EKG-Veranderungen lagen in der Ermittlung von Genotyp-Phanotyp-Beziehungen sowie
in der Verwendbarkeit nicht-invasiver (EKG-) Parameter zur Risikostratifizierung.
Insbesondere stand auch die QT-Zeit im Mittelpunkt des Interesses, da Falle mit einem
phanotypischen Overlap von Brugada- und Short-QT-Syndrom beschrieben wurden.
Epidemiologisch  wurden die Geschlechterverteilungen sowie der genetische
Untersuchungsbefund naher betrachtet.

Von 78 Patienten hatten finf Patienten eine verkirzte QT.-Zeit. Die Herzfrequenz lag mit
43-53 min" im bradykarden Bereich, so dass bei diesen Patienten ein phénotypischer
Overlap mit dem Short-QT-Syndrom diskutiert werden kann. Als nicht-invasive
Risikomarker wurden statistisch signifikante Ergebnisse flr das Tpeax-Teng-Intervall und
den Tpea-Tend/ QT-Quotienten ermittelt, nicht jedoch fir die QRS-Dauer, QT-Dispersion
und die Tpea-Teng-Dispersion. Patienten mit einer Anamnese flr lebensbedrohliche
Arrhythmien wiesen ein signifikant langeres Tyea-Teng-Intervall (p = 0,017) und einen
signifikant langeren Toea-Tens/ QT-Quotienten (p = 0,018) in Ableitung V; auf. Der Tpyeax-
Tend/QT-Quotient betrug bei Patienten mit lebensbedrohlichen Arrhythmien 24% im
Gegensatz zu 19% bei asymptomatischen Patienten und Patienten mit Synkopen. Als
hilfreicher Risikomarker fiir das Short-QT-Syndrom wurde das JTeac-Intervall bestétigt.
Tag der mindlichen Prifung: 14.03.2012
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1. Einleitung

1. Einleitung

Das Brugada-Syndrom wurde erstmals 1992 von den Bridern Pedro und Josep
Brugada beschrieben (Brugada, Brugada 1992): bei acht Patienten traten
charakteristische = EKG-Veranderungen in der Form eines  atypischen
Rechtsschenkelblockbildes und einer ST-Streckenerh6hung in den rechtspréakordialen
Ableitungen (V4-V3) auf. Dieses EKG-Muster war assoziiert mit dem Auftreten von
Synkopen oder einem Uberlebten plétzlichen Herztod insbesondere bei jungen und
ansonsten gesunden Personen, ohne dass jedoch eine zugrunde liegende strukturelle
Herzerkrankung gefunden werden konnte. Ausléser fir die Synkopen waren schnelle
polymorphe ventrikuldre Tachyarrhythmien oder Kammerflimmern.

Seitdem sind weltweit viele derartige Falle beschrieben worden und diese ,neue
klinische Entitat“ war bald als Hauptursache fir den plétzlichen Herztod angesehen.
Immer neue Verdffentlichungen befassten sich mit dem Thema und verdeutlichten die
klinischen, genetischen, zellularen und molekularen Aspekte dieser Krankheit
(Antzelevitch et al. 2002). Der Begriff Brugada-Syndrom wurde jedoch erst wahrend
einer kardiologischen Konferenz zum Thema des pl6tzlichen Herztodes im Juli 1995 in
Aalst, Belgien, gepragt (Gussak, Bjerregaard 2005a).

2002 wurde ein erster Consensus Report veréffentlicht, der sich mit den
diagnostischen Kriterien des Syndroms befasste. Eine zweite Consensus Konferenz
wurde im September 2003 durchgefiihrt, welche die diagnostischen Kriterien weiter
ausarbeitete und Schemata zur Risikostratifizierung sowie therapeutische Richtlinien

vorschlug.

1.1 Epidemiologie

Das Brugada-Syndrom manifestiert sich meist im Erwachsenenalter. Mittleres Alter des
plétzlichen Herztodes ist 41+15 Jahre, das Manifestationsalter schwankt jedoch
zwischen 2 und 84 Jahren. Ungefahr 80% der betroffenen Personen sind méannlich
(Probst et al. 2005). Manner zeigen nach Brugada et al. auch haufiger Symptome als
Frauen (noch unverdffentlichte Studie, vorgestellt in (Brugada et al. 2009)). Kinder
werden haufig wahrend Fieberepisoden symptomatisch (s.u.) (Probst et al. 2007).
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Es wird angenommen, dass mindestens 4% aller plétzlichen Todesfélle und 20% der
plétzlichen Todesfélle bei Patienten ohne strukturelle Herzverdnderungen auf das
Brugada-Syndrom zurlickzufiihren sind (Antzelevitch et al. 2005a).

Da EKG-Veranderungen im Rahmen des Brugada-Syndroms auch nur intermittierend
auftreten kénnen (Wilde 2005) (vgl. auch 1.1.2), lasst sich die Pravalenz nur schwer
abschatzen.

In den 80er Jahren fiel in den USA eine besonders hohe Inzidenz des plétzlichen
Herztodes unter jungen, vornehmend mannlichen, stidostasiatischen Einwanderern auf
(Centers for Disease Control (CDC) 1981). Bei allen trat der plétzliche Herztod nachts
wahrend des Schlafens auf. Dieses Syndrom, das nun als ,Sudden unexplained
(nocturnal) death syndrome” (SU(N)DS) bekannt wurde, ist in Asien bereits seit Jahren
unter der einheimischen Bevdlkerung verbreitet. Es wurde das erste Mal 1917 in
medizinischer Literatur aus den Philippinen beschrieben (Sugai 1959). Hier war
SUNDS unter bangungut (erwachen und seufzen im Schlaf) bekannt. Pokkuri
(plétzliches unerwartetes Todesphadnomen) lautete der Name in Japan, wo SUNDS
zuerst 1959 erwahnt wurde, und Lai Tai (Tod im Schlaf) im Nordosten Thailands. 1997
zeigte Nademanee, dass die Erkrankung Lai Tai &hnliche EKG-Veranderungen wie das
Brugada-Syndrom verursacht (Nademanee et al. 1997). 2002 zeigten Vatta et al., dass
SUNDS und das Brugada-Syndrom phanotypisch, genetisch und funktionell dieselbe
Erkrankung darstellen (Vatta et al. 2002).

Dementsprechend ist die Pravalenz in asiatischen Landern, in denen das Syndrom
endemisch vorkommt, mit 12-58/10.000 Einwohnern (Miyasaka et al. 2001) wesentlich
héher als in den USA und europaischen Landern (Greer, Glancy 2003, Hermida et al.
2000), wo insgesamt eine Pravalenz von 5/10.000 Einwohnern angenommen wird
(Antzelevitch et al. 2005a). Insbesondere in endemischen Gebieten ist das Brugada-
Syndrom bei jungen, herzgesunden Mannern nach Autounféllen eine relevante
Todesursache (Nademanee et al. 1997).

Zusatzlich erschwerend bei der Abschatzung der Pravalenz ist die Tatsache, dass es
sich bei dem Brugada-Syndrom noch um ein relativ ,junges® Syndrom handelt. Mit
zunehmender diagnostischer Sicherheit missten sich genauere und eventuell héhere
Werte erheben lassen, da immer mehr Krankheitsfalle erkannt werden, die zuvor nicht

erkannt worden sind.
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1.2 Symptomatik

Patienten mit Brugada-Syndrom fallen durch Synkopen mit Neigung zu ventrikularen
Tachyarrhythmien auf und sind ansonsten strukturell herzgesund. Im Oberflachen-EKG
zeigen sich ST-Hebungen in den rechtsprakordialen Ableitungen (V4-V3) in
Kombination mit einem atypischen Rechtsschenkelblock. Diese EKG-Veranderungen
sind jedoch inkonstant und treten variabel auf — das heiBt, sie kénnen sich sowohl in
ihrem zeitlichen Auftreten als auch in ihrer Auspragung veréandern (Wilde 2005). Das
Erscheinen der ST-Hebung ist provozierbar (Brugada et al. 2000) (vgl.1.3). Es werden
drei verschiedene EKG-Muster unterschieden (Wilde et al. 2002a, Wilde et al. 2002b).
Hierauf soll jedoch im folgenden Kapitel zur Diagnostik genauer eingegangen werden.

Bei 80% der Patienten fUhren selbstterminierende polymorphe ventrikuldre
Tachykardien oder selbstterminierende Episoden von Kammerflimmern zu
rezidivierenden Synkopen, die haufig einem plétzlichen Herztod vorausgehen (Wilde
2005, Priori et al. 2000, Bjerregaard et al. 1994). Bei der Untersuchung von
gespeicherten EKGs in ICDs konnte bei zwei Dritteln der dokumentierten Episoden von
Kammerflimmern vorzeitige ventrikulare Kontraktionen identifiziert werden, die immer
in gleicher Art und Weise auftraten und in ihrer Morphologie den vorzeitigen
ventrikularen Extrasystolen beim Auftreten von Kammerflimmern &hneln (Kakishita et
al. 2000).

Ebenso variabel wie die EKG-Veranderungen scheint die symptomatische Auspragung
zu sein, die von asymptomatischen Patienten Uber rezidivierende Synkopen bis zum
(Uberlebten) plétzlichen Herztod reicht. Dies lasst vermuten, dass verschiedene
modulierende Faktoren die Symptomatik beeinflussen.

Der plétzliche Herztod und Arrhythmien treten meist nachts wahrend des Schlafens
oder in den frGhen Morgenstunden auf (Antzelevitch et al. 2005a, Matsuo et al. 1999)
(vgl. Abb.1).
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Abb. 1: Zirkadianes Muster der Kammerflimmer-Episoden bei Patienten mit Brugada-Syndrom.
Bei 19 thailandischen SU(N)DS-Patienten mit Brugada-Syndrom konnte durch eine
ICD-Abfrage eine nachtliche Zunahme der VF-Episoden festgestellt werden (zitiert nach
Antzelevitch et al. 2005a).

Dies lasst auf eine zirkadiane Abhangigkeit schlieBen und ist h6chstwahrscheinlich mit
dem zu diesem Zeitpunkt erhdhten Vagotonus zu erklaren (Mizumaki et al. 2004). In
elektrophysiologischen Untersuchungen ist festgestellt worden, dass durch einen
erhéhten Vagotonus, ebenso wie durch akute B-Blockade, die Entstehung von
Kammerflimmern beglnstigt wird (Kasanuki et al. 1997). Somit scheint in der
nachtlichen Arrhythmogenese des Brugada-Syndroms dem Sympatho-vagalen-
Gleichgewicht eine bedeutende Rolle zuzukommen, wie zum Beispiel auch die Arbeit
von Litovsky und Antzelevitch belegt (Litovsky, Antzelevitch 1990). AuBerdem zeigten
Ikeda et al., dass bei Brugada-Syndrom-Patienten nach Aufnahme von ausreichend
groBen Mahlzeiten — die bekannterweise die Vagusaktivitat steigern - oft spontane ST-
Strecken-Veranderungen beobachtet werden (lkeda et al. 2005). Diese Art der
Erhdhung des Vagotonus kann somit ebenso als Ausléser fur schwere arrhythmogene
Ereignisse fungieren. Nach lkeda et al. ware dieses Phanomen ebenfalls diagnostisch
verwertbar (lkeda et al. 2006). Hiermit Gbereinstimmend ist die Beobachtung des
thailandischen Ministeriums fir Gesundheit (Report of the Thai Ministry of Public
Health 1990), dass vermehrt Personen nach der Aufnahme einer groBen Portion von
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klebrigem Reis (Kohlenhydraten) in der Nacht an SU(N)DS verstarben (Nimmannit et al.
1991).

Neben einem erhdhten Vagotonus kdnnen auch hyopkalidmische Zustande und eine
erhéhte Korpertemperatur arrhythmogene Ereignisse auslésen. So kommt zum
Beispiel in einigen Gegenden von Thailand Kaliummangel endemisch vor, was eine
héhere Pravalenz von SU(N)DS zufolge hat (lkeda et al. 2006, Araki et al. 2003).
Verschiedene Fallberichte zeigen, dass Brugada-ahnliche EKG-Veranderungen und
Symptome wie Synkopen oder Episoden ventrikularer Tachykardien unter erhéhten
Korpertemperaturen auftraten und mit Normalisierung der Temperatur wieder
verschwanden (Porres et al. 2002, Gonzalez Rebollo et al. 2000, Saura et al. 2002,
Kum, Fung & Sanderson 2002). Dies ist mit einem bei héheren Temperaturen
reduziertem lonenstrom Uber den kardialen Natriumkanal (lna) zu erklaren (vgl. 1.4
Pathophysiologie) (Antzelevitch, Brugada 2002).

Offensichtlich geht mit dem Syndrom eine erhdhte Pravalenz an supraventrikularen
Arrhythmien einher: So wurde beschrieben, dass ungefahr 20% der Patienten mit
Brugada-Syndrom supraventrikulare Arrhythmien entwickeln (Morita et al. 2002).
Festgestellt wurden Vorhofflimmern, AV-Reentry-Tachykardien und Wolff-Parkinson-
White-Syndrom (Eckardt et al. 2001), sowie wurde Uber verlangerte Sinusknoten-
Erholungszeiten, verlingerte sinoatriale Uberleitungszeiten und atrialen Stillstand in
Verbindung mit dem Brugada-Syndrom berichtet (Morita et al. 2004, Takehara et al.
2004). Zu Bedenken ist, dass bei Patienten mit einer ICD-Indikation zu Primér- oder
Sekundarprophylaxe (vgl. 1.6 Therapie), die jedoch klinisch relevante atriale
Arrhythmien aufweisen, dies mdéglicherweise zu unangemessenen |ICD-Interventionen
fihren kann und sich somit stark auf die Compliance und Lebensqualitat desjenigen
auswirkt (Borggrefe et al. 2005).

Die Prasenz von Symptomen ist sehr wichtig in Bezug auf die Prognoseeinschatzung
(vgl. 1.6) (Priori et al. 2002, Brugada et al. 2002).

Die Familienanamnese ist ein weiterer Punkt, der sorgféltig untersucht werden sollte. In
Bezug auf den plétzlichen Herztod, insbesondere von jungen, mannlichen Verwandten,
lasst sich bei Brugada-Syndrom-Patienten haufig eine positive Familienanamnese
eruieren (Wilde 2005).
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1.3 Diagnostik

Es werden drei verschiedene Repolarisationsmuster im 12-Kanal-EKG unterschieden,
wobei sich alle EKG-Veranderungen in den rechtsprékordialen Ableitungen zeigen
(Wilde et al. 2002a, Wilde et al. 2002b).

Typ | Typ Il Typ Il
J-Punkt-Héhe 22 mm 22 mm 22 mm
T-Welle negativ positiv oder biphasisch positiv
ST-T-Konfiguration schulterférmig sattelférmig sattelférmig
ST-Segment
(terminales Ende) allmahlich abfallend angehoben =21 mm angehoben <1 mm

1mm=0,1mV

Tabelle 1: Ubersichtstabelle zur Einteilung der Repolarisationsmuster beim Brugada-

Syndrom (zitiert nach Wilde et al. 2002b).

Typ | ist diagnostisch beweisend und zeichnet sich durch eine abfallende,
schulterférmige ST-Strecken-Hebung von mehr als 2 mm (0,2 mV) gefolgt von einer
negativen T-Welle aus (Vgl. Abb.2). Fir eine sichere Diagnose des Brugada-Syndroms
sollte dieses Typ-I-Repolarisationsmuster in mehr als einer der Brustwandableitungen
V;-V; vorliegen. Das Typ-I-EKG kann entweder in Ruhe oder nach medikamentdser
Provokation mit Natriumkanalblockern auftreten (s.u.) (Antzelevitch et al. 2005a).

e AN

V2

Abb.2: Beispiel-EKG fir ein Brugada-Syndrom Typ | (eigenes Patientenkollektiv).
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Die Arbeitsgruppe um Richter et al. stellt die Forderung nach dem Nachweis der
Veranderungen in mehr als einer der rechtsprakordialen Brustwandableitungen in
Frage. In dem von ihnen untersuchten Patientenkollektiv wiesen Patienten mit
Veranderungen in nur einer Brustwandableitung keinen Unterschied bezlglich
Symptomatik und Outcome im Vergleich zu Patienten mit Veranderungen in mehr als
einer Ableitung auf (Richter et al. 2010).

Allerdings ist die Diagnose eines Brugada-Syndroms, gemaB der Definition des
Begriffs ,Syndrom* als Gesamtheit aller Merkmale bzw. Symptome einer Erkrankung,
erst zu stellen, wenn diese EKG-Veréanderungen in Verbindung mit einem der
folgenden Symptome auftritt (Antzelevitch et al. 2005a):

- dokumentierte ventrikuldre Arrhythmien

VF, polymorphe VT, induzierbare VT in der Elektrophysiologischen
Untersuchung (s.u.).

- eine positive Familienanamnese

fir den plétzlichen Herztod bei Verwandten unter 45 Jahren, sowie
schulterférmige EKG-Veranderungen bei Angehdrigen.

- Arrhythmie-bedingte Symptome

Synkopen, néchtliche agonale Atmung

Weiterhin gilt der Nachweis einer mit dem Syndrom kompatiblen Mutation als
zusatzliches Kriterium flr eine definitive Diagnose (vgl. Kapitel 1.1.4 Genetik und
Pathophysiologie).

Treten die oben beschriebenen EKG-Veranderungen ohne klinische Symptome auf, ist
dies zunachst nur als Brugada-EKG zu bezeichnen.

Ein Typ-lI-EKG liegt vor, wenn die ST-Hebung eine sattelférmige Konfiguration hat: der
Abgangspunkt der ST-Strecke ist mit > 2 mm (> 0,2mV) eindeutig erhdht, die ST-
Strecke féllt jedoch im Verlauf kontinuierlich ab — immer mindestens 1mm Gber der
Nulllinie bleibend — und miindet dann in einer positiven oder biphasischen T-Welle. Typ
[l weist entweder eine schulter- oder eine sattelférmige ST-Streckenkonfiguration auf,
insgesamt betragt die ST-Elevation jedoch nicht mehr als 1mm (0,1mV) (vgl. Abb. 3
und Abb.4).
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Beim Typ-1I- und Typ-IlI-EKG wird von einem ,hinweisenden“ EKG gesprochen. Sie
sind somit nicht diagnostisch beweisend. Dies wére erst nach der Konversion in ein
Typ-I-EKG unter Provokation mit Natriumkanalblockern der Fall (Antzelevitch et al.
2005a, Wilde et al. 2002b).

Abb. 3: Typ-II-EKG Abb.4: Typ-llI-EKG

Die intravendése Gabe von Natriumkanalblockern kann das Repolarisationsmuster
verandern: die ST-Elevation tritt starker hervor. Insbesondere Ajmalin (1mg/kg KG
fraktioniert in 10 mg-Schritten im Abstand von 2 Min), Flecainid (2mg/kg KG Uber 10
Min) und Procainamid (10mg/kg KG Uber 10 Min) konnten hierbei erfolgreich
eingesetzt werden (Brugada et al. 2000). Der Test findet unter EKG-Monitoring und
CPR-Bereitschaft statt und sollte beendet werden, wenn sich ein Typ-I-EKG ausbildet,
sich die ST-Hebung um mehr als 2 mm erhéht, vorzeitige ventrikulare Extrasystolen
oder Arrhythmien beobachtet werden oder sich der QRS-Komplex stark verbreitert
(>130%) (Antzelevitch et al. 2005a, Wilde 2005). Dies spielt eine Rolle bei
beobachteten Typ-Il- und Typ-llI-EKGs, als auch bei Patienten mit bisher unauffalligen
EKGs, bei denen jedoch eine hinweisende Symptomatik oder Familienanamnese
vorliegt, da die EKG-Veranderungen dynamisch auftreten und haufig verborgen sind. In
diesen Fallen werden wiederholte EKG-Registrierungen und wiederholte
medikamentose Provokationen empfohlen, um ein Typ-I-EKG zu detektieren. Bei
Patienten mit bereits vorhandenem Typ-I-EKG ergibt sich durch den Test keine
zusatzliche diagnostische Aussage (Wilde 2005, Wilde et al. 2002a). Die Sensitivitat
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des Tests liegt laut Priori et al. bei 71% - im Vergleich mit der Genanalyse als
Goldstandard (Priori et al. 2002).

Das Vorliegen eines Rechtsschenkelblockbildes wurde initial als Teil des Syndroms
angesehen (Brugada, Brugada 1992). Mittlerweile ist bekannt, dass das
Rechtsschenkelblockbild haufig durch den erhéhten Anfangspunkt der ST-Strecke
imitiert wird und somit genau Uberprift werden sollte, ob wirklich ein Block vorliegt: die
Diagnose eines RSB setzt breite terminale S-Zacken in |, aVL, Vs/Vg voraus (Wilde
2005).

Ein weiteres diagnostisches Hilfsmittel ist das Platzieren der rechtsprékordialen EKG-
Elektroden V; und V, in einem hd&heren Intercostalraum (2./3. ICR). Bei einigen
Patienten, bei denen der Verdacht auf ein Brugada-Syndrom besteht, erhéht dies die
Sensitivitdt des EKGs den Brugada-Phanotyp zu demaskieren oder in Form eines Typ-
[-EKGs zu bestétigen (Shimizu et al. 2000, Sangwatanaroj et al. 2001, Nakazawa et al.
2004). Dies ist durch die unmittelbare Nahe zum rechtsventrikularen Ausflusstrakt zu
erklaren, dem in der elektrophysiologischen Entstehung der EKG-Veranderungen
besondere Bedeutung zukommt (vgl 1.4 Pathophysiologie). Miyamoto et al. stellten fest,
dass Typ-I-EKGs, die mit héher geklebten Elektroden aufgezeichnet wurden, eine
ahnliche Prognose in Bezug auf folgende kardiale Ereignisse hatten wie Typ-I-EKGs
aufgezeichnet im gewéhnlichen Intercostalraum (Miyamoto et al. 2007).

Die Elektrophysiologische Untersuchung (EPU/EPS = Electrophysiological Study) ist
hilfreich fir die Prognoseeinschatzung, kann aber auch diagnostisch eingesetzt werden.
Wilde et al. schlagen im Consensus Report zu Diagnosekriterien beim Brugada-
Syndrom folgendes Stimulationsprotokoll vor: zwei Stimulationsorte (an der
rechtsventrikuldren Herzspitze und am rechtsventrikuldren Ausflusstrakt) mit
mindestens drei Zykluslangen (600, 430 und 330 ms) und 1, 2, und 3 Extrastimuli mit
einem kleinstmoglichen gekoppelten Intervall von 200 ms (Wilde et al. 2002b). In 50-
70% der Patienten kénnen dauerhafte ventrikulare Arrhythmien induziert werden
(Kammerflimmern oder ventrikulare Tachykardien) (Priori et al. 2002, Brugada et al.
2003, Morita et al. 2003, Eckardt et al. 2002).

Es wird diskutiert in wie weit die Induzierbarkeit zur Prognosevorhersage von Nutzen
ist. Empfohlen wird eine komplette EPU bei allen symptomatischen Patienten.
Umstritten ist die Anwendung bei Patienten mit Uberlebtem plétzlichen Herztod (Wilde
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et al. 2002b). Nach Brugada et al. sollte eine EPU auch bei asymptomatischen
Patienten durchgefiihrt werden, da die Induzierbarkeit von Kammerflimmern Patienten
mit einem erhéhten Risiko fir nachfolgende kardiale Ereignisse anzeigt (Brugada et al.
2003). Priori et al. und Eckardt et al. haben jedoch bei ihren Untersuchungen
herausgefunden, dass die EPU nicht hilfreich ist, Patienten mit einem erhéhten Risiko
far arrhythmogene Ereignisse zu identifizieren (Priori et al. 2002, Eckardt et al. 2005).
Aus diesem Grund empfiehlt die Arbeitsgruppe des Consensus Reports
asymptomatische Patienten mit einer positiven Familienanamnese bezilglich des
plétzlichen Herztodes ebenfalls per EPU zu Gberprifen. Fraglich sei jedoch der Nutzen
fir asymptomatische Patienten mit negativer Familienanamnese (Wilde et al. 2002b).
Unterstitzend bei der Diagnosestellung kann auBerdem eine molekulargenetische
Analyse sein — dazu mehr im folgenden Kapitel.

1.4 Genetik und Pathophysiologie

Das Brugada-Syndrom ist genetisch determiniert und wird zum einen autosomal-
dominant vererbt, aber weitaus haufiger ist die sporadische Vererbung (60-70%)
(Schulze-Bahr et al. 2003).

Das erste Gen, das ursé&chlich identifiziert werden konnte, ist SCN5A, welches fir die

a-Untereinheit des kardialen Natriumkanals kodiert (Chen et al. 1998). Mittlerweile sind

Uber 100 verschiedene Mutationen in diesem Gen gefunden worden (einsehbar unter:

http://www.fsm.it/cardmoc). Meist handelt es sich um Loss-of-function Mutationen, die

letztendlich zu einem reduzierten Natriumstrom [ly,] an der Herzmuskelzelle fuhren:

(1) durch einen Expressionsfehler des Natriumkanals, so dass dieser in geringer
Anzahl vorliegt, oder

(2) durch eine kinetische Fehlfunktion des lonenkanals (Antzelevitch et al. 2005a)
(Veranderung der zeit- und spannungsabhangigen Aktivierung, Inaktivierung oder
Reaktivierung von ly,; voribergehender Inaktivierungszustand des Kanals mit
verlangerter Erholungsphase; beschleunigte Inaktivierung des Kanals).

Mutationen in SCN5A werden jedoch nur in 18-30% der Félle nachgewiesen

(Antzelevitch et al. 2005a).
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Haufig sind die Mutationen im SCN5A-Gen mit weiteren Arrhythmien assoziiert: z.B.
LQT3, cardiac conduction disease und atrialem Stillstand (Wang et al. 1995, Schott et
al. 1999, Tan et al. 2001, Groenewegen et al. 2003). So flhrt beim LQT3 eine Gain-of-
function Mutation in SCN5A zu dem entsprechenden Phanotyp. Interessanterweise
kénnen z.T. exakt dieselben Mutationen im SCN5A-Gen in unterschiedlichen
Individuen entweder zu einem Loss-of-function Brugada-Phanotyp oder einem Gain-of-
function LQT3-Phanotyp fiilhren. Remme et al. konnten in einzelnen groBen Familien
einen SCN5A-bedingten Uberlappenden Phanotyp aus Brugada-Syndrom, LQT3 und
Reizleitungsstérung nachweisen (Remme, Wilde 2008).

Eine wichtige Rolle spielen auch Polymorphismen im SCN5A-Gen, von denen bisher
ungefahr 20 bekannt sind, jedoch noch genauer untersucht werden missen (Schulze-
Bahr et al. 2005).

Ein zweiter Genlocus ist 2002 auf Chromosom 3 gefunden worden (3p22-p24) (Weiss
et al. 2002). 2007 konnte das dazugehdrige Gen identifiziert werden (London et al.
2007): Glycerol-3-Phosphat-Dehydrogenase 1-like — GPD1L. GPD1L beeinflusst den
intrazelluldaren Transport des neu-synthetisierten kardialen Natriumkanals zur
Zelloberflache und reduziert so Uber eine verringerte Kanaldichte den Natriumstrom [lna]
um ~ 50%.

2007 stellten Antzelevitch et al. fest, dass ebenfalls Mutationen in den Genen fir den
kardialen L-Typ-Calciumkanal zum Phanotyp eines Brugada-Syndroms fiihren kénnen.
Die Gene CACNA1C und CACB2b kodieren fir die alphai- und beta2b-Untereinheit
des kardialen L-Typ-Calciumkanals (Antzelevitch et al. 2007). Patienten mit dieser
Mutation wiesen aber auch eine verklrzte QT-Zeit auf, so dass Antzelevitch von einer
neuen klinischen Entitéat mit kombiniertem Brugada- und Short-QT-Syndrom ausgeht.

In weiteren, wenn auch seltenen Fallen, konnten Mutationen im SCN1B-Gen,
kodierend fir die betal-Untereinheit des kardialen Natriumkanals, und im KCNE3-Gen
aufgezeigt werden, das fur die beta-Untereinheit des kardialen Kaliumkanals [l]
kodiert (Watanabe et al. 2008, Delpon et al. 2008).

2008 wurden von Hu et al. Mutationen in der beta3-Untereinheit des kardialen
Natriumkanals (SCN3B) in Verbindung mit einem Brugada-EKG-Phanotyp gefunden
(Hu et al. 2009).

11



1. Einleitung

Zuletzt konnten Burashnikov et al. eine weitere Mutation im kardialen L-Typ-
Calciumkanal bei Patienten mit Brugada-Syndrom identifizieren: CACNA2D1 kodiert flr
die alpha2delta-Untereinheit des Calciumkanals (Burashnikov et al. 2010).

Entsprechend der zugrunde liegenden Gene wird somit von folgenden Brugada-
Syndrom-Formen gesprochen (Antzelevitch 2007):

Brugada- Protein /
Syndrom OMIM _ Gen Chromosom _ Untereinheit lonenkanal Prévalenz
Brs1 601144 SCNSA  3p21-23 Nay1.5 a-Untereinheit s ;Lonscstiga,, 18-30%
Interaktion mit a- "loss of o) %
BrS2 611777 GPDI1L 3p22.3 G3PD1L Untereinheit Iy function” << 1%
. "loss of
BrS3 611875 CACNA1C 12p13.3 Cay1.2 a-Untereinheit Ic, function” 5-10%
. "loss of
BrS4 611876 CACNB2 10p12 Cayp2 B-Untereinheit Ic, function” 2-5%
S "loss of N
BrS5 612838 SCN1B 19g13.1 Navf B-Untereinheit Ina function” << 1%
. "gain of o
BrS6 613119 KCNES3 11913-q14 MIRP2 B-Untereinheit lkg/lio function” << 1%
. "loss of o
BrS7 613120 SCN3B 11923.3 Nay33 B-Untereinheit Ina function” << 1%
. ,loss of "
BrS8 CACNA2D1 79g21-g22 Cay 020 a28-Untereinheit g, function® << 1%

* Einzelfallbeschreibungen

Tabelle 2: Ubersicht genetische Formen des Brugada-Syndroms (modifiziert nach Antzelevitch
2007).

Im Falle sporadischer Vererbung sind bislang noch keine ursachlichen Mutationen
gefunden worden. Jedoch kénnen hier andere genetische Mechanismen zugrunde
liegen: Neumutationen, eine geringe Penetranz oder ein rezessiver Erbgang (Schulze-
Bahr et al. 2005). Aber auch nicht-genetische Faktoren missen in Betracht gezogen

werden.

Ein genetisches Screening sollte laut Schulze-Bahr et al. nur zur Unterstutzung in der
Diagnosefindung erfolgen, da immer das Gesamtbild aus Klinik, Anamnese, EKG und
EPU betrachtet werden soll (Schulze-Bahr et al. 2005). Das Screening hat nur eine
eingeschrankte Bedeutung, da eine Mutation nur bei 18-30% der Patienten vorliegt.
Zudem weisen fast 2% gesunder Kaukasier und 5% der Nicht-Kaukasier seltene
Missense-Mutationen in SCN5A auf, was zu einer erschwerten Interpretation der
Testergebnisse fuhrt (Ackerman et al. 2004).
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Dartber hinaus wurde von Schulze-Bahr et al. in einer Studie gezeigt, dass die
Inzidenz von SCN5A-Mutationen zwischen sporadischen Fallen und Patienten mit
einer positiven Familienanamnese stark variiert. So lag bei 38% der Patienten mit einer
positiven Familienanamnese eine Mutation vor, jedoch keine bei den sporadischen
Fallen (Schulze-Bahr et al. 2003). Ein negatives Test-Ergebnis schlieBt allerdings eine
Mutation nicht aus, da routinem&Big Mutationen, die zur Veranderung der Promotor-
Region, des Alternativen SpleiBens oder zu groben Umlagerungen flhren, nicht
untersucht werden. In Grenzféllen kann der molekulargenetische Test jedoch eine
Hilfestellung geben, z.B. bei Vorliegen eines atypischen Rechtsschenkelblocks, oder
bei Patienten mit einem Uberlappenden Phéanotyp (LQT3). Ebenso werden in
Hochrisikofamilien geféhrdete Personen erkannt, die bisher nur moderate oder gar
keine klinischen Zeichen des Brugada-Syndroms aufweisen. Andere Studien
prasentieren jedoch, dass eine Genotypisierung keine Hinweise fir die Einschatzung
des Risikos nachfolgender kardialer Ereignisse liefert (Priori et al. 2002).

Um die dem Syndrom zugrunde liegende Pathophysiologie genauer zu verstehen, ist
es wichtig, sich noch einmal die physiologischen Phasen der Erregung der
Arbeitsmyokardzelle zu vergegenwartigen:

Phase 0: schneller Natrium-Einstrom (Ina)

Phase 1: initiale Spitze, positives Membranpotential, friihe partielle Repolarisation
durch Iy, (=transienter Kalium-Auswartsstrom) und I,

Phase 2: Plateauphase, langsamer Calcium-Einstrom (lca.1)

Phase 3: Repolarisation:  Kalium-Auswartsstrom durch den K"-Auswarts-

gleichrichter (I [Iks + lk:])
Phase 4: Ruhepotential: K*-Gleichgewichtspotential (lx1)

Normalerweise ist die ST-Strecke im menschlichen EKG isoelektrisch, da zu diesem
Zeitpunkt (friihe Phase 2) die elektrische Spannung gleichmaBig im gesamten Myokard
verteilt ist aufgrund eines Ic,-vermittelten  Aktionspotential-Plateaus. Die
Aufrechterhaltung des AP-Plateaus wird durch die lonenstréme am Ende der ersten
Phase des kardialen Aktionspotentials gewahrleistet (hauptséchlich |, und L-Typ-
Calciumkanal [lc..]). Die Strébme sind in erster Linie inwarts gerichtet, da die
Einwartsstrome, insbesondere durch lg,., den Auswartsstromen (ly,) Uberwiegen. Unter
pathophysiologischen Umstanden kann sich dieses Gleichgewicht dahin verschieben,
dass netto der Auswartsstrom Uberwiegt und sich somit das Aktionspotential verklrzt
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(durch ein weniger stark ausgepragtes AP-Plateau); sei es durch vergrdéBerte

Auswartsstrome (z.B. |y, lx.atp) 0der verringerte Einwartsstréme (Ica., schneller ly,).

Experimentelle Versuche durch Antzelevitch et al. fihrten zu der Annahme, dass durch
einen transienten, aber signifikanten Auswartsfluss (l.-vermittelt, am Ende der Phase
1), der jedoch starker als normalerweise ausgepragt ist, langsam das normale AP-
Plateau verringert wird. Dies findet vornehmlich im rechten Ventrikel im Bereich des
Ausflusstraktes statt (RVOT = right ventricular outflow tract), allerdings nur in
epikardialen und nicht in endokardialen Herzmuskelzellen (vgl Abb.5) (Antzelevitch
2001a, Yan, Antzelevitch 1996). Dies liegt an der unterschiedlichen Verteilungsdichte
der l,-Kanéle; diese ist namlich rechtsventrikuldr wesentlich héher (Di Diego, Sun &
Antzelevitch 1996, Wettwer et al. 1994, Nabauer et al. 1996). So entsteht ein
transmuraler Spannungsgradient, da in einigen epikardialen Bereichen die Zellen noch
erregt sind, wahrend andere Bereiche bereits repolarisiert sind. Der
Spannungsgradient duBert sich im EKG in einer ST-Hebung/J-Punkt-Erhéhung in den
Ableitungen V;-Vs.

A Normal B Brugada Syndrom C Brugada Syndrom

(sattelformig) (schulterférmig)

[}

N

i

H Spannungs-
i I ‘\\ gradient
'
H
i

Transmembranoses
Aktionspotential Y \e— Endo
e Epi

100

EKG (Vy)

D Brugada Syndrom E Brugada Syndrom
(Heterogene Verminderung des AP-Plateaus) (Phase 2 Reentry)

......

Transmuraler

Spannungs-
1 gradient
Endo
. e Epi
i
i1

|4———— 1 Transmurale
Repolarisations-Dispersion
[¢—————1 Epikardiale
Repolarisations-Dispersion

Transmembrandses
Aktionspotential

EKG (Vo)

Abb.5: Schematische Darstellung der Verdnderungen des Aktionspotentials im
rechtsventrikuldren Endokard, die den EKG-Veranderungen beim Brugada-Syndrom
zugrunde liegen sollen (zitiert nach Antzelevitch et al. 2005b).
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Die rein epikardiale Spannungsdispersion, welche durch heterogene Verteilung der
verandert erregten epikardialen Zellen entsteht, kann Uber den Phase-2-Reentry-
Mechanismus zur Generation von Extrasystolen flihren. Sobald zwei eng gekoppelte
Extrasystolen im Bereich der T-Welle der normalen Erregung eintreffen (vulnerables
Fenster), kommt es zur Induktion von Kammerflimmern/ventrikularen Tachykardien
(Antzelevitch, Fish & Di Diego 2005). Die generierte ventrikuldre Tachykardie ist meist
polymorph und &hnelt einer schnellen Form von Torsade-de-Pointes-Tachykardien.

1.5 Differentialdiagnosen

Differentialdiagnostisch miissen erworbene Formen des Brugada-Syndroms von den
tatséchlichen EKG-Veranderungen unterschieden werden. Hierbei ist es wichtig
zunachst alle kardialen und extrakardialen Ursachen, z.B. einer Synkope,
auszuschlieBen und provozierende Medikamente abzusetzen. Erst danach sollte eine
Provokation mittels Natriumkanalblockade erwogen werden. Im Anhang finden sich
zwei Ubersichten zur Differentialdiagnose beim Brugada-Syndrom und zum
medikamenten-induzierten Brugada-Syndrom (vgl. Anhang Tabelle A und B).

Postema et al. initierten 2009 den Aufbau einer Website, auf der Consensus-
Empfehlungen zum Gebrauch der verschiedenen Medikamente bei Patienten mit
Brugada-Syndrom weltweit zuganglich sind: www.brugadadrugs.org (Postema et al.
2009).

Auf eine Differentialdiagnose soll im Folgenden genauer eingegangen werden: Das
»Short QT Syndrome* als Overlap-Form zum Brugada-Syndrom.

Das angeborene kurze QT-Syndrom (,Short QT Syndrome* = SQTS) ist eine relativ
neue Arrhythmie; es wurde im Jahr 2000 das erste Mal als neue Krankheitsentitat
vorgeschlagen (Gussak et al. 2000). Bereits 1991 berichteten Algra et al., dass
Patienten mit einem verklrzten QT-Intervall (<400ms) ebenso ein erhdhtes Risiko fiir
den plétzlichen Herztod haben wie Patienten mit einem verlangerten QT-Intervall
(>440ms) (Algra et al. 1991). Das Relative Risiko wurde mit 2,4 fir Patienten mit
verlangerter OT.-Zeit und mit 2,3 fir Patienten mit verkurzter QT.-Zeit angegeben.

Die Arrhythmogenitat eines verlangerten QT-Intervalls (angeboren oder erworben) ist
bereits langere Zeit bekannt (Jervell, Lange-Nielsen 1957, Ward 1972, Ward 1964).
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Abgesehen von den sekundaren Formen des Short-QT-Syndroms infolge von
Elektrolytstérungen oder Digitalisintoxikation sind bislang 2 primare Formen des Short-
QT-Syndroms entdeckt oder definiert worden: eine paradoxe QT-Verklirzung im
Rahmen erniedrigter Herzfrequenzen (,deceleration-dependent form“) und eine
herzfrequenzunabhangige Form (,heart rate independent SQTS®), die haufiger
beobachtet worden ist (Gussak et al. 2002).

Die idiopathische Form wurde in von Gussak et al. das erste Mal beschrieben. Im
Oberflachen-EKG imponiert ein verkirztes QT-Intervall und eine symmetrisch
spitzgipflige, schmale und hohe T-Welle in V-V (Gussak et al. 2000).

v

I

| 4
I

)
iIL 74, IR

\

Abb.6: EKG eines Patienten mit SQTS — Kurzes QT-Intervall und spitzgipflige, symmetrische,
hohe und schmale T-Wellen in V4-Vg. Zitiert nach (Schulze-Bahr 2006).

Dem SQTS liegt wohl eine Veranderung der lonenstrdbme an der Herzmuskelzelle
zugrunde, die sich insbesondere in einem Uberwiegen der repolarisierenden
Auswartsstrome duBert. Hierbei handelt es sich in erster Linie um Kaliumstrome I, Iks,
lk.ach und Ik atp (Gussak et al. 2002, Antzelevitch 2005). Hierdurch kommt es zu einer
verklrzten effektiven Refraktarzeit, die zusammen mit einer erhdhten transmuralen
Repolarisationsdispersion die Entstehung von Vorhofflimmern oder Kammerflimmern
beglnstigt (Extramiana, Antzelevitch 2004). Andere Hypothesen flhren die
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Arrhythmogenitat beim Short-QT-Syndrom allein auf die verkirzte Refraktarzeit
zusammen mit einer beeintrachtigten Adaptation an Herzfrequenzverédnderungen

zuriick (Gussak, Bjerregaard 2005b).

Bislang gibt es nur wenige Fallberichte, in denen die Genetik des SQTS aufgeklart
worden ist. Insgesamt sind jedoch 5 Mutationen beschrieben worden:

g}?r;’;rom OMIM  Gen Chromosom tht-,‘er’e’:'liheit lonenkanal EKG-Verdnderungen
=l "gain of
(Brugada et 152427 KCNH2 7935 HERG le fg o
al. 2004) unction

Spitze, hohe T-Wellen in den
SQT2 "qain of Brustwandableitungen, die
(Bellocq et 609621 KCNQ1 11915 KvLQT1 Iks fgn tion" sowohl positiv als auch negativ
al. 2004) unctio seien kénnen. Kurzes oder
saT3 fehlendes ST-Segment
(Priorietal. 607542 KCNJ2  17q23.1-24.2 Kir2.1 It fga'”.Of,,
2005) unction
Sl "loss of
(Antzelevitch 609622 CACNAic 12q13.3 Cav1.2 lea function”
et al. 2007) "Brugada-typische" ST-
SQT5 Streckenveranderungen
(Antzelevitch 600681 CACNB2b 10q12.33  Cav2b loa fl'JonSCSﬂgL,,
et al. 2007)

Tabelle 3: Short-QT-Syndrom Subtypen.

SQT4 und SQT5 wurden von Antzelevitch et al. 2007 das erste Mal beschrieben. 3
Patienten fielen durch einen Brugada-Syndrom-Phanotyp und eine positive
Familienanamnese fir den plétzlichen Herztod auf, hatten aber gleichzeitig eine
verklrzte QT.-Zeit (< 360 ms). Gene, die flr die alphal- und beta2b-Untereinheit des
kardialen L-Typ-Calciumkanals kodieren, konnten als ursachlich identifiziert werden
(Antzelevitch et al. 2007). Die Mutationen in diesen Genen, CACNA1c und CACNB2b,
fihren zu einer verringerten Aktivitdt des kardialen L-Typ-Calciumkanals. Da die
Patienten sowohl phanotypische Merkmale eines Brugada-Syndroms als auch eine
verkirzte QT-Zeit aufweisen, gehen Antzelevitch et al. von einer neuen klinischen

Entitat mit kombiniertem Brugada- und Short-QT-Syndrom aus.

Da die Ventrikel nur eine sehr kurze effektive Refraktarzeit haben, ist die ICD-
Implantation Therapie der Wahl.
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1.6 Risikostratifikation, Prognose und Therapie

Da die Prognose des symptomatischen Brugada-Syndroms mit einer jahrlichen
Mortalitédt von rund 10% erheblich reduziert ist, kommt der friihzeitigen und korrekten
Diagnose entscheidende Bedeutung zu (Paul et al. 2005). Eine Herausforderung in der
diagnostischen Bewertung ist die Tatsache, dass EKG-Veranderungen beim Brugada
Syndrom oft nur voriibergehend ausgepragt sind. Hier ist es von gréBter Wichtigkeit
diejenigen Patienten zu identifizieren, die ein hohes Risiko flr tédliche ventrikuléare
Tachykardien haben.

Brugada et al. fanden heraus, dass Patienten, die einen plétzlichen Herztod Uberlebt
haben, das hdchste Risiko fur ein Wiederauftreten arrhythmogener Ereignisse haben
(69% bei einem Follow-up von 54 + 54 Monaten). Im Vergleich hierzu haben Patienten,
die klinisch mit einer Synkope aufgefallen sind, jedoch auch ein spontanes Typ-I-EKG
aufweisen, nur eine Wiederholungsrate von 19% (Follow-Up 26 + 36 Monate). Primar
asymptomatische Patienten zeigten nur in 8% ein Auftreten von kardialen Ereignissen
(Brugada et al. 2002). Als Ergebnis der Arbeit ist festzuhalten, dass bei
asymptomatischen  Brugada-Syndrom-Patienten = Manner  mit  induzierbaren
anhaltenden VT/VF und einem spontanen Typ-I-EKG das hoéchste Risiko fir
nachfolgende arrhythmogene Ereignisse haben.

In einer weiteren Studie von Brugada et al. wurden 667 Personen mit Brugada-
Syndrom untersucht (Antzelevitch et al. 2005a, Brugada, Brugada & Brugada 2005):

Plétzlicher Herztod Kein plétzlicher
Klinische Merkmale oder Herztod p
Kammerflimmern  oder Kammerflimmern

Anzahl 164 503
Mannlich/Weiblich 141/23 366/127 0.0001

. nicht
Alter (in Jahren) 42 + 15 43 £ 15 signifikant
Spontan abnormales EKG 150 349 0.0001
quiti_ve Familienanamnese flir den 70 574 0.03
plétzlichen Herztod
EPU: Induzierbar/Nicht-induzierbar 95/21 136/241 0.0001

Tabelle 4: Klinische Merkmale der Studienpatienten von Brugada et al. (zitiert nach Brugada,
Brugada & Brugada 2005).
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75% der Patienten hatten spontan ein abnormales EKG im Sinne eines Typ-I-EKGs.
164 Patienten fielen klinisch durch einen Uberlebten plétzlichen Herztod oder durch
mindestens eine Episode von Kammerflimmern auf. Bei 547 Patienten konnte kein
vorangegangener Uberlebter plétzlicher Herztod eruiert werden.

Da dies bisher die gréBte Studie zur Einschatzung von Risikofaktoren bei Patienten mit
dem Brugada-Syndrom ist, sind die erhobenen Riickschlisse wegweisend:

1. die Patienten haben ein relatives hohes Risiko flr wiederkehrende
arrhythmogene Ereignisse: selbst in der Gruppe ohne vorangegangenen
plétzlichen Herztod erlitten 8% im Follow-up einen plétzlichen Herztod oder
eine Episode an Kammerflimmern. Hierbei hatten Patienten mit einem
spontanen Typ-I-EKG ein 7,7-fach héheres Risiko ein arrhythmogenes Ereignis
zu erleiden als Patienten die ein Typ-I-EKG erst nach Provokation mit
Natriumkanalblockern aufwiesen.

2. Maénnliches Geschlecht ist ein weiter Risikofaktor flir den plétzlichen Herztod:
Méanner haben ein 5,5-fach héheres Risiko als Frauen.

3. Wenn in der Elektrophysiologische Untersuchung anhaltende ventrikulare
Arrhythmien induziert werden koénnen, haben diese Patienten ein 8-fach
héheres Risiko fur ein arrhythmogenes Ereignis als Patienten, bei denen keine
Arrhythmien erzeugt werden konnten.

4. Familigre Formen des Syndroms scheinen keine schlechtere Prognose als
sporadische Formen zu haben (Auch nachgewiesen von: Brugada et al. 2002,
Takenaka et al. 2001).

Nach Brugada et al. ist somit die Induzierbarkeit von anhaltenden ventrikularen
Arrhythmien der starkste Prognosefaktor. Deswegen schlagen sie vor, eine EPU
sowohl bei symptomatischen als auch bei asymptomatischen Patienten durchzufiihren.
Wie jedoch bereits im Kapitel zur Diagnostik (1.3) erwahnt wird dies kontrovers
diskutiert, da andere Studien abweichende Ergebnisse aufweisen, namlich, dass der
Induktion von VT/VF in der EPU keine prognostische Bedeutung zukommt (Priori et al.
2002, Eckardt et al. 2005).

Nach Priori et al. haben Patienten mit einem spontanen Typ-I-EKG und mindestens

einer stattgehabten Synkope ein erhdhtes Risiko nachfolgende arrhythmogene
Ereignisse zu erleiden (Priori et al. 2002).
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Abb.7: Cox-Regressionsanalyse des kumulativen Uberlebens nach plétzlichem Herzstillstand
bei Patienten mit einem positivem Ruhe-EKG und stattgehabter Synkope
(durchgezogene Linie), nur mit einem positiven Ruhe-EKG (gestrichelte Linie), nur mit
stattgehabter Synkope (gepunktete Linie) und mit Synkopen, aber einem negativem
Ruhe-EKG (gepunktet-gestrichelte Linie). Zitiert nach Priori et al. 2002.

Die Studie stellte unter anderem dar, dass sowohl eine positive Familienanamnese flr
den plétzlichen Herztod, die Morphologie der ST-Strecke (also Typ | oder Il) als auch
ein  nachgewiesener genetischer Defekt im SCN5A-Gen keine sichere
Risikoprophezeihung ermdglicht.

In einer groBen Studie von Probst et al. konnten nur das Vorhandensein von
Symptomen, sowie ein spontanes Typ-lI-EKG als unabhangige Risikofaktoren fir
nachfolgende arrhythmische Ereignisse identifiziert werden (Probst et al. 2010). Als
weiteres wichtiges Ergebnis dieser Untersuchung ist festzuhalten, dass insbesondere
fir asymptomatische Patienten mit einem Brugada-EKG nur ein sehr geringes Risiko
fir lebensbedrohliche Herzrhythmusstérungen besteht (0,5 % Ereignisse/Jahr).
Dementsprechend ist die Differenzierung zwischen einem tatsachlichen Brugada-
Syndrom und einem Brugada-EKG sehr wichtig (vergleiche Kapitel zur Diagnostik 1.3).
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1. Einleitung

Fir die Einschatzung des jeweiligen Risikos kénnten ebenso nicht-invasive Marker
hilfreich sein:

Es wird angenommen, dass die transmurale Repolarisationsdispersion im ventrikularen
Myokard der Arrhythmogenese im Brugada, Long-QT- und Short-QT-Syndrom
zugrunde liegt (Antzelevitch 2001b). In Experimenten mit isolierten ventrikularen
Praparaten wurde beschrieben, dass der Hochstpunkt der T-Welle mit der Phase
epikardialen Repolarisation zusammenfallt, sowie das Ende der T-Welle mit der
Repolarisation der M-Zellen. Aus dem Intervall vom Héchstpunkt bis zum Ende der T-
Welle (Tpeak-Teng-Intervall) ergibt sich somit das AusmaB der transmuralen Dispersion
der Repolarisation (=TDR) (Fish et al. 2004) und kann somit als Risikofaktor fir die
Entwicklung von lebensbedrohlichen Arrhythmien angesehen werden (vgl. Castro
Hevia et al. 2006 fir weitere Referenzen). In der Arbeit von Castro et al. kommen die
Autoren zu der Erkenntnis, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem
verlangerten Tyeac-Teng-INtervall, erhdhter Toea-Teng-Dispersion und dem Auftreten von
lebensbedrohlichen arrhythmischen Ereignissen besteht (Castro Hevia et al. 2006).
Ebenso zeigte sich eine vermehrtes Wiederauftreten von VT/VF-Epsioden, wenn die
QT.-Zeit in der Ableitung V, mit >460ms verlangert war und Patienten bereits
vorangegangene arrhythmische Vorfalle hatten.

Ikeda et al. zeigten, dass pathologische Spatpotentiale (niederamplitudige, fraktionierte
Potentiale am Ende des QRS-Komplexes) mit einer erhéhten Inzidenz bei Patienten
mit Brugada Syndrom auftreten (73% in dieser Studie) und dies prognostisch verwertet
werden kann, da sich die Gegenwart von Spatpotentialen als ein unabhéngiger
Risikofaktor fir nachfolgende lebensbedrohliche arrhythmogene Ereignisse
prasentierte (lkeda et al. 2001).

Eine weitere Studie demonstriert, dass insbesondere symptomatische Patienten
starkere Tagesschwankungen in den Werten der Spatpotentiale aufweisen (Tatsumi et
al. 2006). In diesem Fall lag der Schwerpunkt jedoch auf der Fragestellung nach
taglichen Schwankungen von 12-Kanal-EKG-Parametern und Parametern des SAECG
(Signal-Averaged Electrocardiogram). Dies wurde im Vergleich zwischen
symptomatischen und asymptomatischen Patienten durchgefihrt, um ein weiteres
Hilfsmittel zur Erkennung von Hochrisikopatienten zur Hand zu haben.
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Junttila et al. untersuchten in ihrer Arbeit insbesondere EKG-Marker, um zwischen
asymptomatischen und symptomatischen Patienten, jeweils mit spontanem Typ-I-EKG,
zu unterscheiden (Junttila et al. 2008). Ein signifikantes Resultat ergab sich nur fir die
Dauer des QRS-Komplexes in den Ableitungen Il und V,. AuBerdem fand sich fur
Patienten mit einer SCN5A-Mutation eine langere QRS-Dauer als fir Nicht-
Mutationstrager. Bei der Arrhythmogenen Rechtsventrikularen Kardiomyopathie (ARVC)
zeigt sich auch eine QRS-Verlangerung in den rechtsprakordialen Ableitungen und ist
hierbei wichtiger diagnostischer Parameter. Zwischen ARVC und Brugada-Syndrom
wird ein phanotypischer Overlap diskutiert (Perez Riera et al. 2005). Fur beide
rechtsventrikuldaren Erkrankungen kdnnte somit die erhéhte QRS-Dispersion als
Risikofaktor flr rezidivierende ventrikuldre Tachykardien gelten (Paul, Schulze-Bahr
2008).

Eine ursachliche Therapie steht bislang nicht zur Verfigung. Im Moment bietet nur die
ICD-Implantation eine sichere Pravention des plétzlichen Herztodes und ist somit Mittel
der ersten Wahl (Antzelevitch et al. 2005a). In einer Multicenter-Studie wurden von 690
Patienten mit Brugada Syndrom 258 Patienten mit einem ICD versorgt aufgrund eines
hohen angenommenen Risikos fir den plétzlichen arrhythmischen Herztod (Brugada et
al. 2005).

Variablen
Alter (Jahren) 42 +13
Manner (%) 210 (81,3%)
Symptome asymptomatisch (%) 98 (38)
Synkope (%) 81(31,3)
Uberlebter Pldtzlicher Herztod (%) 79 (30,7)
Genetik positive Familienanamnese (%) 133 (51,6)
Sporadisch (%) 125 (48,4)
EPS Positiv (%) 198 (76,7)
Negativ (%) 60 (23,3)
Durchschnittliches Follow-Up (Jahren) 2,5 (Median 2)

Tabelle 5: Untersuchte Variablen von 258 Personen mit Brugada-Syndrom. Zitiert nach
Brugada et al. 2005.
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1. Einleitung

Untersucht wurden Effizienz und Effektivitdt der Defibrillation bei Episoden von
Kammerflimmern, indem die gespeicherte EKGs analysiert wurden. Effizienz ist
definiert als Fahigkeit des ICDs, eine VF-Episode zu unterbrechen, und die Effektivitat
gibt die Zahl der Patienten an, die einen Vorteil durch die Defibrillationsentladung
hatten. Da im durchschnittlichen Follow-up von 2,5 Jahren keine Todesfalle auftraten
und es bei 26,7% immer zu einer angemessenen (VF terminierenden) Entladung
gekommen ist, betrédgt die Effizienz 100%. Die Effektivitdt lag hoéher bei
symptomatischen als bei asymptomatischen Patienten: 1.Jahr: 18% vs. 4%, 2. Jahr:
23% vs. 6% und im 5. Jahr: 51% vs. 37%. Daraus lasst sich eine Number-Needed-to-
Treat von 7 fur das 1. Jahr, 5 fUr das 2. Jahr und 2 fir das 5. Jahr berechnen. Aus
dieser Studie lasst sich auBerdem ableiten, dass asymptomatische Patienten mit
einem normalen Ruhe-EKG keinen Vorteil durch die ICD-Implantation erhalten.

Laut Consensus Report (Antzelevitch et al. 2005a) wird die Implantation empfohlen bei

1) symptomatischen Patienten mit Typ-I-EKG (spontan oder nach Provokation mit
Natriumkanalblockern), die bereits einen plétzlichen Herztod Uberlebt haben.
Hier ist keine EPU nétig fUr eine weitere Risikostratifizierung.

2) bei symptomatischen Patienten mit Synkopen, Anféllen, néachtlichen agonalen
Anféllen sollten zun&chst alle nicht-kardialen Ursachen ausgeschlossen werden.
Eine EPU wird jeweils nur durchgefihrt, um supraventrikulare Arrhythmien zu
beurteilen.

3) bei asymptomatischen Patienten mit Typ-I-EKG (spontan oder nach
Provokation mit Natriumkanalblockern) sollte eine EPU durchgefiihrt werden,
wenn eine positive Familienanamnese in Bezug auf den plétzlichen Herztod mit
V.a. Brugada-Syndrom vorliegt. Bei negativer Familienanamnese ist eine EPU
gerechtfertigt, falls das Typ-I-EKG spontan auftritt.

Falls in der EPU VT/VF induziert werden kann, sollte ein ICD implantiert werden.

Das Argument der BefUrworter der pharmakologischen Therapie ist der kurative
Therapieansatz im Gegensatz zur ICD-Implantation. Ziel ist es, das Gleichgewicht der
lonenstrdome in  den frithen Phasen des epikardialen Aktionspotentials
wiederherzustellen, so dass sich das AP-Plateau normal ausbilden kann. Insbesondere
Chinidin, ein Klasse-1A-Antiarrhythmikum, hat sich als effektiv in der Unterdriickung
von VF-Episoden herausgestellt (Litovsky, Antzelevitch 1990, Belhassen et al. 1990).
Hier kommt wahrscheinlich eine starkere l,-blockierende Komponente des Chinidins
zum Tragen. Reine l,,-Blocker sind bisher noch nicht bekannt.

23
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Weitere Medikamente mit einem gewissen Nutzen in der Verhinderung arrhythmischer
Ereignisse sind Isoproterenol (verstarkt den langsamen Calcium-Einwéartsstrom) und
Cilostazol, ein Phosphodiesterase-lll-Hemmer (Litovsky, Antzelevitch 1990,
Antzelevitch 2001a, Tsuchiya et al. 2002).

Nademanee et al. verhinderten bei 9 Patienten mit hochsymptomatischen Brugada-
Syndrom (> 4 ICD-Entladungen im Monat) durch gezielte Katheterablation im Bereich
des rechtsventrikularen Ausflusstrakies weitere VT/VF-Episoden und erreichten zu
89% eine Normalisierung der Brugada-typischen EKG-Verénderungen (Nademanee et
al. 2011). Diese neuen Ergebnisse aus dem Bereich der Elektrophysiologie lassen auf
weitere kurative Therapiemoglichkeiten hoffen.

Risikoreduktion bedeutet auch, dass Patienten und behandelnder Arzt vermehrt darauf

achten, dass Situationen, die arrhythmogene Ereignisse beim Brugada-Syndrom
triggern, vermieden oder frihzeitig erkannt werden.
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2. Patienten und Methodik

2.1 Datenerhebung

2.1.1 Patientenauswahl

In einer retrospektiven Analyse wurden bis zum 29.11.2007 78 (nicht-verwandte)
Indexpatienten aus einem Gesamtkollektiv von 189 Patienten erfasst, die in der
Brugada-Datenbank des Instituts fir Genetik von Herzerkrankungen (IfGH) im
Department fir Kardiologie und Angiologie am Universitatsklinikum Muinster geflhrt

werden.

Die Patienten wurden in die Auswertungen einbezogen, wenn ein Brugada-Syndrom
nach den Kriterien des Consensus Reports zum Brugada-Syndrom der Heart Rhythm
Society und European Heart Rhythm Association (Antzelevitch et al. 2005a) sicher
vorlag (siehe auch Erlguterungen in Kapitel 1.3).

Dementsprechend mussten also folgende Kriterien im EKG erfillt sein:
- ein Brugada-Typ-I-EKG in Ruhe oder
- nach Provokation mit einem Na*-Kanalblocker (Ajmalin i.v.) oder
- einen Hinweis im Arztbrief auf ein positives Ajmalin-EKG

Zum Ausschluss flihrten:

1. Ein Nicht-Erflllen der oben genannten Kriterien
2. Unvollstandige Unterlagen (fehlender Arztbrief)

3. EKGs, die unter beeinflussender Medikamenteneinnahme geschrieben wurden

4. EKGs, die in schlechter Qualitat vorlagen, so dass sich Schwierigkeiten beim Digitalisieren
ergeben konnten

5. Das Vorliegen oder der Verdacht auf eine strukturelle Herzerkrankung (z.B. ARVC, DCM)
oder andere Differentialdiagnosen

Tabelle 6: Ubersicht Ausschlusskriterien

Anamnestisch wurden aus vorliegenden Arztbriefen neben dem Geburtsdatum und
dem Geschlecht folgende Parameter erfasst:
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Symptomatik asymptomatisch
Synkope
Ventrikuldre Tachykardien
Kammerflimmern
Genbefund (SCN5A)
Familienanamnese
Brugada-Syndrom-Typ
Ergebnis des Ajmalin-Tests (falls durchgeftihrt)

Tabelle 7: Ubersicht erfasster Parameter.

Danach folgte eine Anonymisierung der Patienten, indem jedem Patienten eine
Identifikationsnummer zugeteilt wurde (Patienten-ID): Zum einen bestehend aus einer
Familiennummer und zum anderen aus einer Fallnummer. Die Familiennummer wurde
je nach Zeitpunkt der Aufnahme in die Arrhythmia-Datenbank des Instituts vergeben,
beginnend bei 10.000. Die individuelle Fallnummer wurde festgelegt Uber eine
durchgehende Nummerierung der Familienmitglieder nach Zeitpunkt der Ergé&nzung
zum Stammbaum der Familie. So erklart sich die folgende Patienten-
Identifikationsnummer 10609-4: Familien-ID 10609, individuelle Fallnummer innerhalb
der Familie 4.

2.1.2 EKG-Digitalisierung

Die Ruhe-EKGs wurden digital erfasst, indem sie in der Auflésung 600x600dpi (dots
per inch) eingescannt und als Bilddatei im Tagged Image File Format (TIFF)
gespeichert wurden.

2.1.3 Gemessene EKG-Parameter und Methodik

Ausgewertet wurden jeweils die digitalisierten Ruhe-EKGs mit Hilfe der Software
Measure Version 2.0 der Datinf® GmbH, Tibingen — Datenanalyse und angewandte
Informatik. Dabei wurden im Programmfenster mit dem Messwerkzeug der
Streckenmessung (Messschieber/digital caliper) die Ableitungen manuell vermessen.
Zuvor wurde durch die grafische Bestimmung des MaBstabs sichergestellt, dass keine
Verzerrungen durch Kopie oder Digitalisierung die Ergebnisse beeinflussen (vgl.
Abb.8).
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Abb.8: Programmfenster DatInf Measure.

Die Messungen wurden jeweils an zwei aufeinander folgenden Komplexen in den
Extremitatenableitungen [, I, Il und den Brustwandableitungen Vi, V,, V; sowie Vs
durchgefthrt. Die Brustwandableitungen sind derart ausgewahlt worden um die
Differentialdiagnose Brugada-Syndrom gegen Short-QT-Syndrom abzugrenzen — aus
der Einleitung ergibt sich hiermit die Vermessung der Ableitungen V;-V; (J-Punkt-
Hebung beim Brugada Syndrom) und Vs (spitzgipflige, schmale T-Welle beim SQTS).

Die Tabelle 8 stellt dar, welche EKG-Parameter in welcher Ableitung erhoben wurden:

EKG-Parameter EKG-Ableitungen

PQ-Zeit I, I, 1ll, V4, Vo, V3 und V5

QRS-Komplexdauer I, 11, 11, V4, Vo, V3 und V5

ST-Strecke I, 11, 11I, V4, Vo, V3 und V5

R-R-Abstand Il (standardisiert fir die Berechnung der Herzfrequenz)
QTpeak

V4, Va,, V3, Vs (fUr die im zweiten Schritt folgende

Strecke von Beginn der Q-Zacke bis Berechnung von Ty.e und JTpes)

zum héchsten Punkt der T-Welle

Tabelle 8: Ubersicht EKG-Parameter.

Zur Bestimmung der ST-Strecke wurde das Ende der T-Welle nach der Methode nach
Lepschkin ermittelt: Nach Identifikation des T-Wellen-Gipfels wird der Schnittpunkt der
Tangente, die in der absteigenden T-Welle die grdBte Abfallssteilheit aufweist, mit der
isolelektrischen Linie als T-Wellen-Ende definiert (Lepschkin, Surawicz 1952).
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Fir ein valideres Ergebnis wurden die Messungen an zwei aufeinander folgenden
Komplexen einer Ableitung vorgenommen und dann der Mittelwert gebildet. Insgesamt
wurden so pro Patient 52 Werte erfasst.

Die folgenden Abbildungen veranschaulichen die vorgenommenen Messungen in den
Brustwandableitungen V4, Vo und V5 eines Patienten aus unserem Kollektiv.
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Abb.9: Beispiel der Messmethode in Ableitung V; (schulterférmiges EKG — Typ I). Die
gemessenen Abschnitte sind rot unterlegt. Die anderen Strecken sind aus diesen
berechnet worden (s.u. Kapitel 2.1.4).
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Abb.10: Ableitung V3 (sattelférmig). Abb.11: Ableitung Vs.

28



2. Patienten und Methodik

2.1.4 Berechnete EKG-Parameter

Zunéchst erfolgte die Umrechnung der absoluten Werte von mm in ms (x 20). Aus dem
RR-Abstand wurde die Herzfrequenz ermittelt und die QT-Zeit setzt sich aus QRS-
Dauer und ST-Streckenlange zusammen; sie wurde also nicht selbst vermessen. (vgl.
Abbildung 9-11).

In einem nachsten Schritt fand die Berechnung weiterer Parameter statt (vgl. Tabelle 9).
Alle Berechnungen wurden mit Hilfe von Microsoft Excel® 2002 durchgefiihrt.
Insgesamt wurden so zusatzlich 39 EKG-Parameter pro Patient erhoben.

EKG-Parameter Berechnung

QT, ( = predicted QT-value)
(Rautaharju et al. 1992)

QT, [ms] = 656/(1+Herzfrequenz/100)

QT psse (Gussak et al. 2000) QT pgs [Mms] = 0,88 x QT,

QT-Dispersion [ms] = QT max - QTin
QT-Dispersion als Abzug des minimalen Wertes aller Ableitungen vom
maximalen Wert aller Ableitungen

Tpe-Intervall
(Antzelevitch 2001b)

JTpeax-Intervall
(Anttonen et al. 2009)

Tye-Intervall [ms] = QT-Zeit - QT peax

JTeca-Intervall [ms] = ST-Strecke - Ty

TDR = transmurale Dispersion der TDR = Tpe (max) - To-e (min)

Repolarisation = T, -Dispersion als Abzug des minimalen Wertes aller Ableitungen vom
(Antzelevitch 2001b) maximalen Wert aller Ableitungen

T,/QT - Quotient Quotientenbildung: T, ./QT

QT, [sec] = QT [sec] / V(RR-Abstand [sec])
To-erc = Toe[s€C] / V(RR-Abstand [sec])

(T pea)e = JT e [SEC)/ V(RR-Abstand [sec])
TDR. = TDR [sec] / V(RR-Abstand [sec])

Frequenzkorrekturen, z.B. QT -Zeit
nach der Formel von Bazett
(Bazett 1920)

Tabelle 9: Berechnete EKG-Parameter.
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2.2 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software SPSS 16.0 fiir Windows, Version
16.0.1 (07 Dec 2007).
Es ergeben sich folgende Parameter, die in die Analyse miteinbezogen wurden:

Parameteriibersicht zur Auswertung

IdentifikationsgréBen Patienten-1D
Geburtsdatum

Nominale Merkmale

qualitative Merkmale, Geschlecht
zwischen deren Auspréagungen Genbefund
keine natdrlich Anordnung besteht Ajmalin-Test-Ergebnis

Familienanamnese

Ordinale Merkmale

qualitative Merkmale, Symptomatik
zwischen deren Auspragungen asymptomatisch
eine natdrliche Anordnung besteht Synkope

VT

VF

Brugada-Syndrom-Typ
unauffalliges Ruhe-EKG

Typ-llI-EKG
Typ-II-EKG
Typ-I-EKG
Quantitative Merkmale
samtliche EKG-Parameter HF, QT,, QTpgsx
sind stetige Merkmale I: PQ, QRS, ST, QT, QT,

E PQ, QRS, ST; QTa QTC

lI: PQ, QRS, ST, QT, QT,

ﬁ PQ, QRS, ST, QTpeak, JTpeak: (JTpeak)Cs
QT: QTC) Tp-ea T(p-e)Ca Tp-e/QT

MZ; PQs QRS, ST, QTpeaks JTpeaks (JTpeak)Cs
QT, QTe, Tpe, Tpejer Tpe/QT

MQ_: PQ) QRS) ST) QTpeaka JTpeaks (JTpeak)C:
QT: QTC) Tp-ea T(p-e)Ca Tp-e/QT

M@; PQs QRS, ST, QTpeaks JTpeaks (JTpeak)Cs
QT; QTc, Tp-es T(p—e)c

TDR und TDR,
AQT

Tabelle 10: Ubersicht der Parameter, die in die Analyse mit einbezogen wurden.
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Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden die Anzahl der giltigen Werte, Minimum,
Maximum, arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung fir die quantitativen
Merkmale berechnet, sowie die absoluten und relativen Haufigkeiten der qualitativen
Merkmale (ClauB, Finze & Partzsch 1999a, Anonymous2001).

Es wurden die im Folgenden beschriebenen statistischen Tests durchgefihrt. Sie
untersuchen jeweils eine gewahlte Nullhypothese zu der aufgeworfenen Fragestellung
auf ihre Bestétigung oder Ablehnung fir die Grundgesamtheit. Ergebnis eines jeden
Tests ist die Irrtumswahrscheinlichkeit p. Die fir einen Test aufgestellte Nullhypothese
wird Ublicherweise abgelehnt, wenn p < 0,05 (= 5%) ist. Das Testergebnis wird dann
als statistisch signifikant bezeichnet (Anonymous2001, ClauB, Finze & Partzsch 1999b).

(1) Test fir unverbundene Stichproben:

Zwischen den Objekten verschiedener Stichproben existiert keinerlei

Informationsverbindung und es kann auch Kkeine gegenseitige Zuordnung

hergestellt werden, z.B. der Vergleich des Geschlechts mit dem Genbefund

(nominale Merkmale) oder der Vergleich der QRS-Dauer (stetig) mit der

Symptomatik (ordinal).

- Chi-Quadrat-Test nach Pearson (fir nominale Merkmale) — Unterschiede in der
Haufigkeitsverteilung mit Hilfe von Vierfeldertafeln.

- Mann-Whitney-U-Test (flr stetige und ordinale Merkmale) — Unterschiede
zwischen  stetigen  Merkmalen, ermittelt  im Rangzahlenvergleich
(nichtparametrisch).

(2) Test fur verbundene Stichproben
Zwei verbundene oder abhangige Stichproben bestehen dann, wenn an denselben
Objekten zwei oder mehr verschiedene Bedingungen untersucht werden. Man
spricht von abhangig, weil die erhobenen Daten auf das gleiche Objekt
zurtckflhrbar sind. Zum Beispiel der Vergleich der QT.-Zeit in der Ableitung V; mit
der QT,-Zeit in der Ableitung Vs.
- Wilcoxon-Rang-Test — 2-Stichprobentest fiir stetige oder ordinale Merkmale,

arbeitet ebenfalls mit dem Vergleich von Rangzahlen (nichtparametrisch).
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(3) Mehr-Stichproben-Test (k-unabhangige Stichproben)

Ist die Anzahl der Stichproben gréBer als zwei, wird Gber den Globalvergleich aller
Verteilungen geprift, ob es insgesamt einen Unterschied zwischen den
Verteilungen gibt. Es lasst sich jedoch keine Aussage machen zwischen welchen
der einzelnen Verteilungen der Unterschied liegt. Als Beispiel aus der vorliegenden
statistischen Auswertung kann der Vergleich des T,ea-Teng-Intervalls (stetig), bzw.
T(p-e)c» in den verschiedenen Ableitungen gegenlber den einzelnen Auspragungen
der Symptomatik (ordinal) genannt werden. Zeigt der Test eine statistische
Signifikanz fur eine der Ableitungen, dann besteht in dieser ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Tgeac-Tens 0der T(pee uUnd mindestens einer der
verschiedenen Auspragungen der Symptomatik. Ob das Tpeak-Tend, DZW. T(p-e)c, NUN
mit fehlender Symptomatik oder VF zusammenhangt, muss noch weiter gepruft
werden.

- Kruskal-Wallis-Test — Verallgemeinerung und Erweiterung des Mann-Whitney-

U-Tests (ebenfalls fir ordinale und stetige Merkmale).
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3. Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

3.1.1 Allgemeine Charakteristik

78 Patienten mit einem Brugada-Syndrom wurden in die Studie eingeschlossen. In
allen Fallen handelt es sich um Indexpatienten - die Erkrankung trat jeweils erstmalig in
der Familie auf. Unter den Patienten sind 21 Frauen und 57 Manner, dies entspricht
einem Prozentanteil von 73,1% Mannern und 26,9% Frauen.
Das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose ist 45 £ 14 Jahre. Der jingste Patient ist
23 Jahre, der alteste Patient 75 Jahre alt. In unserem Kollektiv sind ménnliche
Patienten tendenziell jinger bei Erstdiagnose als Frauen (n.s.):

- Manner im Durchschnitt 43 + 13 Jahre

- Frauen im Durchschnitt 50 + 16 Jahre.
Die Patienten boten folgende Symptomatik: 27 waren asymptomatisch (34,6%), 27
Patienten litten unter Synkopen (34,6%), bei 6 Patienten traten ventrikulédre
Tachykardien auf (7,7%) und 16 Patienten Uberlebten einen plétzlichen Herztod mit
Kammerflimmern (20,5%). In zwei Fallen lieB sich die Symptomatik leider nicht mehr
eruieren. Die folgende Abbildung veranschaulicht die Verteilung der Symptome:

401

Prozent

asymptomatisch Synkope VT VF

Symptomatik

Abb.12: Anzahl und prozentuale Verteilung der Symptomatik im Patientenkollektiv.
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Bei 16 Patienten haben wir eine positive Familienanamnese fir den plétzlichen
Herztod oder weitere am Brugada-Syndrom erkrankte Familienmitglieder gefunden.
Dies entspricht 20,5 % des Gesamtkollektivs.

3.1.2 EKG - Diagnostik

Bei 23 Patienten lag ein Brugada-Syndrom Typ | vor (29,5%), acht Patienten hatten
einen Typ Il (10,3%) und bei zwdlf Patienten fiel ein Typ-IlI-EKG auf (15,4%). Die
restlichen 35 Patienten zeigten unauffalige EKGs ohne Brugada-EKG-typische
Veranderungen (44,9%) (vgl. auch Abb.13).

50%] Geschlecht

n=35 .m
v

40%=

30%

Prozente

20%

10%7

0%

unauffillig Typ Il Typ I Typ |
Brugada-EKG-Typ

Abb.13: Ubersicht zur Anzahl und zur prozentualen Verteilung der EKG-Typen.

Im Ruhe-EKG liegen vermehrt bei Mannern pathologische EKG-Veranderungen vor:
61,4 % der Manner (35/57) gegenlber 38,1% der Frauen (8/21) (n.s. p = 0,175).

Ein Ajmalin-Test ist bei 53 Patienten durchgefihrt worden. Patienten mit einem
spontanen Typ-I-EKG brauchen nach den Einschlusskriterien, bzw. den diagnostischen
Kriterien des Consensus-Report (siehe oben) keine weitere Abklarung mittels Ajmalin-
Test. Unter den durchgefihrten Tests liegen zwei negative Ergebnisse vor, diese sind
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jedoch von zwei Patienten, die im Verlauf noch ein spontanes Typ-I-EKG geboten
haben. Das EKG von einem Patienten mit einem Typ | Brugada-Syndrom ist unter
Fieber geschrieben worden. Ebenso sind bei drei Typ-I-Patienten ebenfalls positive
Ajmalintestergebnisse in der Krankengeschichte gefunden worden. Fur 55 Patienten
mit  Typ-I/II-EKG oder unaufféligem EKG ist eine positiver Ajmalin-Test
Einschlussvoraussetzung: dies ist bei 48 Patienten gegeben. Vier Patienten erflllten
die Kriterien durch ein nachgewiesenes spontanes Typ-I-EKG (das jedoch zur
Auswertung nicht vorlag), ein weiterer Patient durch Demaskierung im febrilen Zustand,
sowie weitere zwei Patienten durch Platzieren der Elektroden Vi/V, im 2.
Intercostalraum. Die nachfolgende Ubersicht fasst dies zusammen:

Typ-I-EKG spontan

23 29,5 %
mit pos. Ajmalin-Test in Vorgeschichte 3 3,8
mit neg. Ajmalin-Test in Vorgeschichte 2 2,6
unter Fieber 1 1,3
Typ-I-EKG induziert

55 70,5 %
mit positivem Ajmalintest 48 61,5 %
Spateres spontanes Typ-I-EKG (anamn.) 4 51 %
Typ-I-EKG unter Fieber 1 1,3 %
Typ-I-EKG im 2. ICR 2 2,6 %

Tabelle 11: Ubersicht — Spontane und induzierte Typ-I-EKGs.

3.1.3 Genetische Diagnostik

Insgesamt wurde bei 71 der 78 Patienten eine genetische Diagnostik durchgefihrt, die
in 70 Fallen das SCN5A-Gen umfasste. Die Untersuchung des SCN5A-Gens wurde bei
allen 70 Patienten abgeschlossen. Bei einem Patienten ist nur das Gen CACNB2b
untersucht worden.

Zuséatzlich zum SCN5A-Gen sind bei einigen Patienten folgenden Gene auf Mutationen
Oberprift worden: GPD1L, SCN1b, CACNA1c und CACNB2b. In vier Féllen waren
diese Untersuchungen zum Zeitpunkt der Datenbankabfrage noch ausstehend. GPD1L
wurde bei 17 Patienten zusatzlich analysiert, SCN1b bei 14 Patienten, CACNA1c und
CACNB2b bei je finf Patienten (Vergleiche Tabelle C im Anhang).
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17 Patienten haben einen positiven Genbefund, das entspricht 21,8 %. Die Mutationen
betrafen ohne Ausnahme das SCN5A-Gen, welches fur die kardialen Natriumkanal
codiert. Die genaue Auflistung der betroffenen Nukleinsdure/n kann im Anhang
eingesehen werden (Tabelle D). Hauptsachlich handelt es sich um Missense-
Mutationen (52,9%), Frameshift-Mutationen machen 29,4 % aus. Zusatzlich wurde je
eine Nonsense-Mutation, eine Insertion und eine Mutation in einer Splicing-Region

festgestellt.

3.2 Ergebnisse der statistischen Auswertung

Es handelt sich um eine explorative Datenanalyse, in der bewusst neue Hypothesen
generiert werden sollen. Das Konzept wurde erstmals 1977 von John W. Tukey
eingeflihrt, dessen Buch ,Exploratory Data Analysis® mit der Feststellung ,Exploratory
data analysis is detective work.”“ beginnt. Die explorative Statistik befasst sich mit dem
Auffinden von Strukturen, Fragestellungen und Hypothesen. So werden viele Variablen
betrachtet, miteinander verglichen und in Beziehung zueinander gebracht (Paul 2002).

Die erhobenen Daten wurden zum einen auf epidemiologische Gesichtspunkte
untersucht, der Schwerpunkt der Betrachtungen lag jedoch auf der Untersuchung von
EKG-Veranderungen.

Epidemiologisch wurden die Geschlechterverteilungen im Patientenkollektiv und der
genetische Untersuchungsbefund im Zusammenhang mit der Symptomatik ermittelt.

In der Analyse der EKG-Veranderungen wurden folgende Schwerpunkte gesetzt:

- PQ-Zeit

- QRS-Dauerin V, } gemessene EKG-Parameter
- QT-Intervall (Verlangerung und Verkiirzung) )
- QT-Dispersion berechnete

- JTpea-Intervall > EKG-Parameter
- T,e-Dispersion (TDR/frequenzkorrigierte TDR)
- Toe/ QT - Quotient ~
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3.2.1 Epidemiologische Betrachtungen zur Symptomatik

In unserem Patientenkollektiv stellte sich die Symptomatik wie folgt dar:

27 Patienten waren asymptomatisch (34,6%) und 49 Patienten symptomatisch (62,8%)
(vgl. Kapitel 3.1.1). Diese beiden Gruppen, bzw. deren Untergruppen, haben wir auf
den Zusammenhang mit der Geschlechtszugehérigkeit, dem Genbefund, der QRS-
Dauer in V; und dem Tpeac-Teng-Intervall/der TDR untersucht.

3.2.1.1 Geschlechterverteilungen

Zunachst untersuchten wir, ob es einen Unterschied bezlglich der
Geschlechterverteilungen gab, d.h. ob mehr Manner symptomatisch waren, da
mannliches Geschlecht u.a. ein Risikofaktor fiir den plétzlichen Herztod darstellt (vgl.
Kapitel 1.6).
- 69,4% der symptomatischen Patienten waren mannlich.
- 61,8% der Manner waren symptomatisch, aber ebenso 71,4% der Frauen (n =
34/15) (Zum Vergleich siehe auch Tabelle E im Anhang).

Die Uberpriifung auf einen signifikanten Unterschied zwischen dem Geschlecht und
dem Auftreten von Symptomen (egal welcher Art) ergab einen p-Wert von 0,593 im
Chi-Quadrat-Test.

Zur Geschlechterverteilung der unterschiedlichen Auspragungen der Symptomatik
konnten wir deskriptiv folgendes feststellen:

- 31,0% der Méanner litten unter VT/VF, 23,8% der Frauen (n = 17:5).

- 30,9% der Méanner litten unter Synkopen, 47,6% der Frauen (n = 17:10).

- 38,2% der Manner waren asymptomatisch, 28,6% der Frauen (n = 21:6).

Allerdings waren 77,3% der Patienten mit VT/VF Méanner, sowie 63,0% der Patienten

mit Synkopen und 77,8% der asymptomatischen Patienten (n = 21:6) (zum Vergleich
Tabelle F im Anhang).
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In der folgenden Abbildung werden die Symptomatik und die Geschlechterverteilungen
deskriptiv zueinander in Bezug gesetzt:

25— Symptomatik
Dasymptumatisch
O synkope
T
20— mvF
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17
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0
W m
Geschlecht

Abb.14: Gruppiertes Balkendiagramm zur Symptomatik.

Als nachstes wird analysiert, ob der Schweregrad der Erkrankung bei M&nnern héher
ist - d.h. ob das méannliche Patientenkollektiv eine héhere Rate an schwerwiegender
Symptomatik (VT/VF) bietet. Mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests zeigt sich, dass im
Vergleich der ,harten* (VT/VF) mit der ,weichen® Klinik (fehlende
Symptomatik/Synkopen) zwischen den beiden Geschlechtergruppen kein signifikanter
Unterschied besteht (p = 0,778).

Auch das Ausklammern der Patienten mit Synkopen bewirkt keinen
Signifikanznachweis: der Vergleich asymptomatischer Patienten mit Patienten, die
VT/VF hatten, ergibt ebenfalls keinen signifikanten Unterschied (p = 1,0).
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3.2.1.2 Genbefund

In einem nachsten Schritt, soll Gberprift werden, ob Patienten mit einer Mutation im
SCN5A-Gen haufiger symptomatisch sind als Patienten mit einem negativen
Testergebnis.

In unserem Patientenkollektiv weisen 17 Patienten (21,8%) einen positiven Genbefund
auf, davon sind sieben Patienten asymptomatisch und zehn symptomatisch.

Der Chi-Quadrat-Test als Test auf statistische Signifikanz fallt negativ aus mit einem p-
Wert von 0,580.

60

Oy symptomatisch
0 asymptomatisch

507

40

Anzahl

207

negativ positiv
SCN5A

Abb.15: Anteil der symptomatischen und asymptomatischen Patienten mit positivem Genbefund.

3.2.2 Analyse von EKG-Veranderungen — gemessene Parameter

3.2.2.1 PQ-Zeit

Kumulativ Gber alle Ableitungen betragt die PQ-Zeit in unserem Patientenkollektiv 171
29 ms.

PQI PQ Il PQ Il PQ V1 PQ V2 PQ V3 PQ V5
[ms] [ms] [ms] [ms] [ms] [ms] [ms]

Mittelwert #SD 169 +30 177+31 178+32 166+33 166+32 17130 17133

Tabelle 12: Mittelwerte der PQ-Zeiten fir die jeweiligen Ableitungen.
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1) Geschlechterspezifische Abweichungen

Frauen haben eine mittlere PQ-Zeit von 178 + 35 ms; bei Mannern liegt die PQ-Zeit mit
168 £ 26 ms ein wenig darunter. Dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p =
0,351).

2) Unterschiede in der Symptomatik

Symptomatische Patienten weisen eine PQ-Zeit von 170 + 28 ms auf, die sich nur
minimal von der PQ-Zeit asymptomatischer Patienten unterscheidet: 172 + 29 ms (p =
0,746). Eine nach Symptomatik-Untergruppen geteilte Analyse zeigt ebenfalls keine
statistisch signifikanten Unterschiede: Die PQ-Zeit der Patientengruppe mit VT/VF
unterscheidet sich kaum von der PQ-Zeit der Patientengruppe mit Synkopen und
asymptomatischen Patienten (164 £ 25 ms vs. 175 £ 30 ms vs. 172 £ 30 ms; p =
0,354).

3) Auswirkungen des genetischen Befundes

In einem nachsten Schritt werden die PQ-Zeiten von Patienten mit einem positiven
Genbefund mit denen ohne SCN5A-Mutation verglichen und mit Hilfe des Mann-
Whitney-U-Tests auf Signifikanz tberprift:

Es ergibt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der PQ-Zeit und dem
Genotyp und zwar ist die PQ-Zeit in allen Ableitungen, mit Ausnahme von Vs,
signifikant langer bei Patienten mit einer Mutation im SCN5A-Gen (p = 0,26, p = 0,26, p
= 0,019, p = 0,001, p = 0,008, p = 0,005 und p = 0,108).

PQli PQ il PQ il PQ V; PQ V2 PQ V3 PQ Vs

SCNSA ™~ ms]  [ms]  ms]  [ms]  [ms]  [ms] [ms]

negativ 165+25 173+27 17328 159+26 160+26 165+26 16829
positiv 186+ 41 193+39 197+£39 191142 187 +42 191+£37 183%40

Tabelle 13: Mittelwerte der PQ-Zeiten fir die jeweiligen Ableitungen — unterteilt nach
genetischem Untersuchungsbefund.

Diesen Zusammenhang demonstriert auch die nachfolgende Grafik:
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Abb.16: Gruppiertes Box-Plot-Diagramm zur Darstellung der verlangerten PQ-Zeit bei
Patienten mit einem positiven Genbefund.

PQ-Zeit-Verlangerung > 200ms

Die absoluten Haufigkeiten flr eine verlangerte PQ-Zeit > 200 ms, also im Sinne eines
AV-Block I°, liegen kumulativ bei sechs Patienten ber alle Ableitungen (7,7%).

Ableitung Anzahl Mittelwert [ms] Minimum [ms] Maximum [ms]
Kumulativ
(aus Ableitungen I, II, Ill, V1-V5) 6 Zue . 263

Tabelle 14: Haufigkeiten verldngerte PQ-Zeiten > 200 ms.

3.2.2.2 QRS-Dauer in Ableitung V;

Im Mittel betragt die QRS-Dauer in der Ableitung V; 99 + 17 ms. 53,8% der Patienten
haben eine normale QRS-Dauer (< 100ms). 32,1% weisen einen leicht verbreiterten
QRS-Komplex auf. Und bei 14,1% liegt die QRS-Dauer > 120 ms (entspricht elf Pat.).
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1) Geschlechterspezifische Abweichungen

Eine deutliche Diskrepanz zwischen der QRS-Dauer in V; bei mannlichen Patienten
und der QRS-Dauer bei weiblichen Patienten liegt nicht vor (94 £ 19 ms vs. 101 £ 16
ms; p = 0,108). Ebenso liegen keine signifikanten Unterschiede in den Ubrigen
Ableitungen vor (p = 0,562; p = 0,382; p = 0,977; p = 0,093; p = 0,138; p = 0,135).

2) Unterschiede in der Symptomatik

Es soll die Frage geklart werden, ob die QRS-Dauer in Vi bei symptomatischen
Patienten verléngert ist. Dies lasst sich im Mann-Whitney-U-Test nicht bestéatigen (p =
0,518). Im Gegenteil zeigt sich sogar in anderen Ableitungen, dass die QRS-Dauer
signifikant kiirzer bei symptomatischen Patienten ist: 93 ms vs. 101 ms in Ableitung Il
und Il (p = 0,039 und p = 0,032). Von den elf Patienten mit einer QRS-Dauer > 120 ms
sind finf Patienten symptomatisch (n.s. mit p = 0,506 im Chi-Quadrat-Test)

3) Auswirkungen des genetischen Befundes

Eine weitere Hypothese ist, dass eine Abhangigkeit der QRS-Dauer vom Genbefund
besteht. Unter den elf Patienten mit einem verbreiterten QRS-Komplex haben drei
Patienten eine Mutation im SCN5A-Gen (p = 0,697 im Chi-Quadrat-Test).

Die Untersuchung, ob Patienten mit einem positiven Genbefund eine langere QRS-
Dauer aufweisen als Patienten ohne SCN5A-Mutation, ergibt im Mann-Whitney-U-Test
keine signifikanten p-Werte (p = 0,7; p = 0,855; p = 0,965; p = 0,556; p = 0,533; p =
0,301; p = 0,105).

3.2.3 Analyse von EKG-Veranderungen — berechnete Parameter

3.2.3.1.QT-Intervall
Das QT-Intervall betragt im Mittel 364 + 32 ms.

QT Qril QT QT V1 QT V2 QT V3 QT V5]

Mittelwert #SD 353 +34 364 +35 362+37 364+41 370+42 369+35 363+32

Tabelle 15:  Mittelwerte der QT-Zeit mit Standardabweichungen in ms flir die jeweiligen
Ableitungen.
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Die Frequenzkorrektur der QT-Zeit wurde in dieser Arbeit mit der Formel nach Bazett
durchgeftihrt. Der Mittelwert fir die frequenzkorrigierte QT-Zeit nach Bazett (QT.-Zeit)
betragt 399 + 31 ms.

AuBerdem wird zur Ermittlung einer verkurzten QT-Zeit der predicted QT-value (QTp-
Zeit) zur Hilfe genommen. Die QT,-Zeit errechnet sich nach einer Formel von
Rautaharju et al., die in ihrer Arbeit das QT-Intervall bei 14379 gesunden Personen
untersuchten und eine Formel ermittelten, mit deren Hilfe die QT-Intervall-Lédnge nur
unter zusétzlicher Angabe der Herzfrequenz vorhergesagt werden kann — QT,-Wert
[ms] = 656/(1+Herzfrequenz/100) (Rautaharju et al. 1992). Die Pravalenz eines QT-
Intervalls < 88% vom QT, betrug 2,5% und entspricht somit einer Abweichung von 2
Standardabweichungen vom Mittelwert, was dann nach Gussak et al. das untere,
normale Limit des QT-Intervalls definiere (Gussak et al. 2000).

Der Mittelwert fur die QT,-Zeit liegt bei 380 + 33 ms.

1) Geschlechterspezifische Abweichungen
Manner und Frauen weisen keine deutlichen Unterschiede in der Léange des QT-
Intervalls auf. Dieser Befund wird in der nachfolgenden Tabelle verdeutlicht:

QT-Zeit [ms] QT.-Zeit [ms] QT,-Zeit [ms]
weiblich 375+ 44 404 + 35 384 + 36
mannlich 360 + 27 397 £ 27 379+ 32
p-Wert 0,186 0,457 0,679

(Mann-Whitney-U-Test)

Tabelle 16: Mittelwerte und Standardabweichungen der QT-, QT,- und QT,-Zeit, sowie p-Werte
der statistischen Tests.

2) Unterschiede in der Symptomatik
Differenzen zwischen symptomatischen und asymptomatischen Patienten sind
ebenfalls minimal und statistisch nicht signifikant (siehe unten stehenden Tabelle).

QT-Zeit [ms] QT.-Zeit [ms] QT,-Zeit [ms]
asymptomatisch 365 £ 33 392 + 29 386 + 38
symptomatisch 360 + 27 403 +32 377 £ 30
p-Wert 0,342 0,240 0,364

(Mann-Whitney-U-Test)

Tabelle 17: Mittelwerte und Standardabweichungen der QT-, QT,- und QT,-Zeit, sowie p-Werte
der statistischen Tests.

43



3. Ergebnisse

Auch eine Analyse unterteilt nach den Symptomatik-Untergruppen weist keine
Diskrepanzen zwischen den einzelnen Gruppen auf (p = 0,534; p = 0,280; p = 0,506 im
Kruskal-Wallis-Test).

3) Auswirkungen des genetischen Befundes

Interessanterweise zeigt sich bei der Analyse der Abhéangigkeit der QT-Zeit vom
genetischen Untersuchungsbefund ein signifikanter Zusammenhang einer langeren
QT-Zeit mit einem positiven Genbefund: Patienten mit einem positiven Genbefund
haben mit 387 + 42 ms eine langere QT-Zeit als Patienten ohne den Nachweis einer
Genmutation (358 + 26 ms; p = 0,003). Ebenso stellt sich dieser signifikante
Zusammenhang bei der QT,-Zeit dar: Patienten mit einem positiven Genbefund weisen
mit 397 + 24 ms eine langere QT -Zeit auf als Patienten ohne Mutationsnachweis (376
+ 32 ms; p = 0,033).

Bei Betrachtung der QT.-Zeit ist allerdings keine Differenz zwischen den Patienten mit
und ohne Mutationsnachweis erkennbar (398 + 28ms vs. 401 + 40 ms; p = 0,865).

3.2.3.1.1 QT-Verlangerung

In einem né&chsten Schritt soll Uberprift werden, wie viele Patienten eine verlédngerte
QT.-Zeit aufweisen (QT.-Zeit > 460ms). Kumulativ Gber alle Ableitungen ist dies nur bei
einem Patienten der Fall. Interessanterweise prasentieren jedoch mehr Patienten eine

isolierte rechtsprakordiale Verlangerung der QT.-Zeit:

QT | QT Il QT 1l QT V4 QT. V., QT, Vs QT, Vs
Anzahl Pat. 1 2 1 5 10 8 3
Mittelwert
+ SD [ms] 492 503 £ 40 519 493 +24 493+26 48712 477113

Tabelle 18: Ubersicht QT —Verlangerung in ms in den jeweiligen Ableitungen.

Die QTc-Zeit ist rechtsprakordial im Mittel auf 479 + 26 ms verlangert.
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Nacheinander werden die Ableitungen miteinander verglichen:
1) unter der Bedingung QT. V; > 460 ms
2) unter der Bedingung QT V, > 460 ms und
3) unter der Bedingung QT V3 > 460 ms.

Bedingung QT QT Il QT I QT Vy QT.V, QT;Vs QT;Vs

QTc V; >460ms
1) Mittelwert [ms] 428 +48 445+ 65 442 £+58 493 +26 511 +24 457 £+51 435+ 41
n=5

QTc V, >460ms
2) Mittelwert [ms] 430 +30 437 +42 436 +38 467 +34 493 +26 467 £41 436 £ 30
n=10

QTc V3 >460ms
Mittelwert [ms] 432 +32 438+44 435+40 461 +43 489 +36 487 +12 445 123
n=28

3)

Tabelle 19: Ubersicht Vergleich QT-Zeiten.

Zu 1) Deskriptiv lasst sich aussagen, dass die QT.-Zeit in der Ableitung V, verlangert
ist im Vergleich zu den Ableitungen I, Il, Ill, V5 und Vs, wobei die kirzere QT.-Zeit
insbesondere in den Ableitungen I, II, lll und Vs zur Geltung kommt.

Gleiches gilt fir 2) und 3).

Eine signifikante rechtsprakordiale Verlangerung der QT -Zeit lasst sich mit Hilfe des
Wilcoxon-Tests fur die Ableitungen V,und V3 gegenliber Ableitung Vs nachweisen (p =
0,002 und p = 0,016). In absoluten Werten entspricht dies einem Mittelwert der QT.-
Zeit in V, von 493 ms gegenlber 435 ms in Vs und in V3 von 486 ms gegenuber 445
ms in Vs.

Fir die Ableitung V, ergibt sich im Wilcoxon-Test ein p-Wert von 0,063 und somit kein
signifikanter Zusammenhang. Dennoch ist festzuhalten, dass sich in der deskriptiven
Statistik ebenfalls ein Trend zur verlangerten QT.-Zeit in V; gegeniber Vs zeigt (493
ms in V; und 435 ms in Vs - bei einer Gesamtzahl von finf Patienten).

3.2.3.1.2 QT-Verkirzung und JT..~Intervall

QT-Verkiirzung

Eine verklrzte QT-Zeit wird in dieser Arbeit nach Gussak et al. wie folgt definiert:
QT pss entspricht einer Abweichung von 2 Standardabweichungen vom Mittelwert und
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ist somit unter Berilicksichtigung normalen der Herzfrequenz das untere Limit der QT-
Zeit, errechnet nach der Formel von Rautaharju et al. (vgl. Beginn Kapitel 3.2.3.1).

Wir Gberprifen in unserem Patientenkollektiv, wie haufig eine verklrzte QT.-Zeit mit
QT. < QTpess vorliegt: Kumulativ ist dies bei vier Patienten der Fall, von denen zwei
einen positiven Genbefund vorweisen. Berlicksichtigt man nur die Ableitungen Il und
Vs als pathognomonische Ableitungen fir das SQTS weisen funf Patienten eine
verkirzte QT.-Zeit mit QT < QT g0 auf. Die Tabelle 20 stellt die Charakteristika dieser

funf Patienten zusammen:

Geschlecht Klinik SCN5A  Familidgr BrS-Typ Ajmalin-Test
1 mannlich  asymptomatisch  positiv nein I nein
2 weiblich asymptomatisch positiv nein unaufféllig positiv
3 mannlich  asymptomatisch  negativ nein  unaufféllig positiv
4 mannlich  asymptomatisch  negativ nein  unaufféllig Typ | unter Fieber
5 mannlich  asymptomatisch  negativ nein I nein

Tabelle 20: Charakteristika der Patienten mit einer verkiirzten QT-Zeit in Ableitung Il und Vs.

Die Patienten sind zu 80% mannlichen Geschlechts, alle asymptomatisch, zwei von
funf Patienten weisen eine Mutation im SCN5A-Gen auf und bei keinem der Patienten

lieB sich eine positiven Familienanamnese eruieren.

Nachfolgend sind die absoluten Werte der QT- und QT.-Zeit in den Ableitungen Il und
Vs wiedergegeben.

HF [min"] QTIHl[ms] QT,ll[ms] QT Vs[ms] QT Vs[ms] QT,[ms] QTysg9 [MS]

1 44 383 328 391 355 456 401
2 43 416 353 414 351 458 403
3 53 382 360 378 356 428 377
4 52 382 355 386 359 432 380
5 53 367 346 372 350 429 377

Tabelle 21: Messwerte fur QTp, QTpgge, und QT/QT in |l und Vs.

Es féallt auf, dass bei allen finf Patienten die Herzfrequenz im bradykarden Bereich liegt.
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Die Verteilung innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs zeigt folgende Abbildung:

AQTc < QTp88%
ElQTc > QTp8s%

QTc < QTp88%

Mittelwert =49,07

Std.-Abw. =5,027
N =5

QTc > QTp88%
Mittelwert =75,49
Std.-Abw. =14,475
N =73

Haufigkeit

40 50 60 70 80 90 100 110 120

Herzfrequenz [min-1]

Abb.17: Herzfrequenzvariabilitat im Patientenkollektiv.

Im Herzfrequenzbereich < 55 min™ befinden sich signifikant mehr Patienten mit einer
verkiirzten QT-Zeit (p = 0,001). Im Bereich < 45 min™ zu 100% (2/2), im Bereich 45-55

min™ 60% (3/5) — insgesamt bel4uft sich die relative Haufigkeit bei einer Herzfrequenz
< 55 min™ auf 71,4% (5/7).

Nach der Arbeit von Antzelevitch et al. liegt der untere Normwert der QT.-Zeit fur
Manner bei 370ms und fir Frauen bei 360ms. In unserer Untersuchung liegen
kumulativ 2 Patienten in allen vermessenen Ableitungen unter dem vorgegeben QT.-
Wert: Ein Mann und eine Frau. Ein weiterer Patient liegt in zwei Ableitungen nur knapp
Uber dem unteren Normwert (371ms und 384ms).
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JTpeak-Intervall

Nach Anttonen et al. bietet das JTpeac-Intervall ein Mittel zur Risikostratifizierung, bzw.
Diagnostik bei Patienten mit einem Short-QT-Syndrom (Anttonen et al. 2009).

Aus diesem Grund wurde das JTpea-Intervall, sowie das frequenzkorrigierte JTgeax-
Intervall in den folgenden Patientenuntergruppen untersucht:
- Patienten mit verkirzter QT.-Zeit (QT, < QTpgse; alle asymptomatisch; vgl.
Tabelle 20)
- asymptomatische Patienten mit normaler/verlangerter QT.-Zeit (QT. > QTpgs2)
- symptomatische Patienten mit normaler/verlangerter QT.-Zeit (QT; > QT g59)

In der Gegeniberstellung von Patienten mit verklrzter QT.-Zeit und Patienten mit
normaler/verlangerter QT.-Zeit unabhangig von der Symptomatik stellen sich
signifikante  Unterschiede im  frequenzkorrigierten  JTgeacIntervall in der
Brustwandableitung V,; fir die beiden Gruppierungen dar (vgl. Tabelle 22). Im
nachgeschalteten Mann-Whitney-U-Test wird belegt, dass Patienten mit einem
verkirzten QT-Intervall ein kirzeres (JTpeak)o-Intervall in V4 haben als die

Vergleichsgruppe (p = 0,013).

(JTDeak)c V1 [ms] (JTDeak)c V2 [mS] (JTDeak)c Vs [mS] (JTDeak)c V5 [mS]

QTC > QTDBE%

N = 73 (Mittelwerte) =00 = 37 199 £ 44 193 £ 35 202 + 36
QTC < oTpgg%

N = 5 (Mittelwerte) 182 £ 15 185+ 16 178 £ 18 180 + 20
p-Werte 0.016 0.284 A 0,096

Kruskal-Wallis-Test

Tabelle 22:  Frequenzkorrigiertes JTpeac-Intervall im Vergleich QT, < QTpggy, und QT > QT pgse
in den Brustwandableitungen (signifikant).

Das nicht-frequenzkorrigierte JTpeac-Intervall stellt sich deskriptiv kiirzer dar bei den
Patienten mit normaler/verldngerter QT.-Zeit. Im Kruskal-Wallis-Test ergeben sich
keine signifikanten Unterschiede (p = 0,114; p = 0,420; p = 0,114; p = 0,233; fir die
absoluten Werte vgl. Anhang Tabelle G).
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Bezieht man nun die Symptomatik in die Auswertung mit ein, so kénnen folgende
Zusammenhange festgestellt werden (vgl. Tabelle 23):

Patienten mit einer verkirzten QT.-Zeit haben ein signifikant kleineres (JTpeax)c -
Intervall in Ableitung V; als symptomatische und asymptomatische Patienten mit
normalem QT,-Intervall (p = 0,023 und p = 0,015 im Mann-Whitney-U-Test). Fir die
Ableitung Vs ist das frequenzkorrigierte JTpeac-Intervall signifikant kleiner bei Patienten
mit verklrzter QT.-Zeit nur im Vergleich mit symptomatischen Patienten mit normaler
QT.-Zeit (p = 0,045).

HF (JTDeak)c V1 (JTpeak)c V2 (JTDeak)c V3 (JTDeak)c V5

[min-1] [ms] [ms] [ms] [ms]
QTc > QTp 88%
asymptomatisch
N = 22 (Mittelwerte) 76 208 + 30 194 + 50 182 + 27 192 + 29

QTc > QTp 88 %

symptomatisch 75 209 + 40 201+ 41 197+ 38 206 + 37
N = 51 (Mittelwerte)

QTc < QTp 88%
asymptomatisch 49 182 +15 185+ 16 178 +18 180 + 20
N = 5 (Mittelwerte)

Tabelle 23:  Frequenzkorrigiertes JTpeac-Intervall im Vergleich QT, < QTpggy, Und QT > QT pgse
in den Brustwandableitungen abhéngig von der Symptomatik (signifikant; p-Werte
siehe Text).

Fur das nicht-frequenzkorrigierte JTp.a-Intervall stellen sich in den Untergruppen die
Werte deskriptiv ebenfalls kiirzer in den Gruppen der Patienten mit normaler QT.-Zeit
dar. Signifikante Unterschiede sind hier jedoch nicht nachweisbar (absolute Werte und

p-Werte vgl. Anhang Tabelle H).
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3.2.3.1.3 QT-Dispersion

Bereits aus dem vorangegangenen Kapitel hat sich gezeigt, dass eine deutliche QT-
Dispersion vorliegt. Die QT-Dispersion ist definiert als Differenz aus dem maximalen
Wert des QT-Intervalls (ber alle Ableitungen und dem minimalen Wert des QT-
Intervalls Uber alle Ableitungen. In diesem Patientenkollektiv betragt sie im Mittel 45 +
25 ms. Die frequenzkorrigierte QT-Dispersion liegt bei 50 £ 28 ms.

1) Geschlechterspezifische Abweichungen

Die QT-Dispersion weist keine signifikanten Unterschiede zwischen méannlichen und
weiblichen Patienten auf (48 £ 25 ms vs. 39 + 23 ms; p = 0,081). Ebenso verhalt es
sich mit der frequenzkorrigierten QT-Dispersion (53 £ 27 ms vs. 43 £ 28 ms; p = 0,063).

2) Unterschiede in der Symptomatik

In die Analyse mit eingeschlossen wurde die Uberpriifung der Hypothese, ob es einen
Zusammenhang zwischen der Symptomatik und der QT-Dispersion gibt:
asymptomatische Patienten wiesen im Mittel eine AQT von 49 + 27 ms gegeniber
AQT= 42 + 23 ms bei symptomatischen Patienten auf. Dieser Unterschied war jedoch
nicht signifikant (p = 0,258). Ebenso ergaben sich keine signifikanten Testergebnisse
im  Vergleich der Patientengruppen mit VT/VF und mit fehlender
Symptomatik/Synkopen (p = 0,637), sowie in der Untersuchung auf Differenzen in der
QT,-Dispersion (p = 0,315 und p = 0,686).

3) Auswirkungen des genetischen Befundes

Patienten mit einem negativen genetischen Untersuchungsbefund haben im Mittel eine
AQT von 44 = 24 ms und eine AQT. von 50 + 27 ms. Ein positiver genetischer Befund
hat nur minimale Auswirkungen auf die QT-/QT.-Dispersion: im Mittel liegen die Werte
hier bei 48 £ 27 ms und 51 = 30 ms. Diese geringe Differenz schlagt sich auch
statistisch nicht nieder (p = 0,728 und p = 0,952).
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3.2.3.2 Tpeak-Teng-Intervall und Tyeax-Teng-Dispersion

3-2-3-2-1 Tpeak'Tend'Interva"

Aus dem Intervall vom Héchstpunkt bis zum Ende der T-Welle (Tpeak-Tena) €rgibt sich
das AusmaB der transmuralen Dispersion der Repolarisation (=TDR) (Fish et al. 2004).
Wie schon unter 1.1.6 beschrieben, wird angenommen, dass die transmurale
Repolarisationsdispersion im ventrikularen Myokard der Arrhythmogenese im Brugada-,
Long-QT- und Short-QT-Syndrom zugrunde liegt (Antzelevitch 2001b). Nach Castro
Hevia et al. stellen das Tyeak-Teng-Intervall und die TDR somit einen Risikofaktor fur die
Entwicklung von lebensbedrohlichen Arrhythmien dar (vgl. Castro Hevia et al. 2006 fur

weitere Referenzen).

In dieser Untersuchung wurde in den Brustwandableitungen das Tyeax-Teng-Intervall
bestimmt (Vi, Va, Vs, Vs). Das Tpea-Teng-INtervall betrug im Mittel 84 + 23 ms; das
frequenzkorrigierte Tpeax-Teng-INtervall 92 + 27 ms.

1) Geschlechterspezifische Abweichungen

Ein deutlicher Unterschied im Tpeac-Teng-Intervall findet sich nicht zwischen Ménnern
und Frauen. Frauen haben im Durchschnitt eine etwas kirzeres Tpeac-Teng-Intervall mit
80 £ 17 ms als die ménnlichen Patienten (85 + 25 ms). Diese Diskrepanz ist statistisch
nicht signifikant mit p = 0,420. Ahnliches stellt sich in der Analyse des frequenz-
korrigierten Tgeak-Teng-INtervalls dar: 87 + 21 ms vs. 94 + 27 ms; p = 0,389.

2) Unterschiede in der Symptomatik

Eine Beurteilung hinsichtlich des Auftretens von lebensbedrohlichen Arrhythmien ist
Uber die Klarung einer Abhangigkeit des Tpea-Tena-INtervalls und dem Auftreten
lebensbedrohlicher Symptomatik (VT/VF) in dieser Probandengruppe mdglich. Hierfir
eignet sich orientierend der Kruskal-Wallis-Test, der flr die Ableitung V; signifikant
ausfallt (p = 0,021).

Im Mann-Whitney-U-Test bestatigt sich, dass das Tpea-Teng-Intervall in  der
Brustwandableitung V; signifikant verlangert ist bei Patienten mit VT/VF gegenlber
Patienten ohne VT/VF (asymptomatisch/Synkopen): 87 + 30 ms gegenlber 71 + 27 ms
(p =0,017).
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Fur das frequenzbereinigte Toeac-Tena-INtervall (nach Bazett) zeigt sich ebenfalls ein
verlangertes Intervall in der Patientengruppe mit VT/VF: p = 0,005 mit 98 £+ 37 ms
gegentber 77 + 23 ms.

3) Auswirkungen des genetischen Befundes

Bei Patienten mit einem positiven Genbefund fallt ein etwas langeres Tpeac-Teng-Intervall
und frequenzkorrigiertes Tpeax-Teng-INtervall auf im Vergleich zu den Patienten ohne
Mutationsnachweis (89 + 25 ms/94 + 30 ms vs. 82 + 22 ms/92 + 26 ms). Dieser
Unterschied ist jedoch jeweils nicht signifikant (p = 0,238 und p = 0,981).

3.2.3.2.2 Tpeak-Tena-Dispersion

Die Tpeax-Teng-Dispersion betragt im Mittel 34 + 27 ms, die frequenzkorrigierte Tpeak-Tend-
Dispersion 37 £ 29 ms.

Eindeutige geschlechterspezifische Abweichungen bestehen sowohl bei der Tpeax-Tend-
Dispersion als auch der frequenzkorrigierten Tpeax-Teng-Dispersion nicht: 30 + 20 ms/33
+ 23 ms (Frauen) und 35 + 30 ms/38 + 31 ms (p = 0,853 und p = 0,640).

Zusétzlich wurde die Abhéngigkeit der Tpea-Tena-Dispersion vom Schweregrad der
Symptomatik betrachtet. Im statistischen Test ergab sich keine signifikanten
Unterschiede der Tpea-Teng-Dispersion und der frequenzkorrigierten Tgeak-Tend-
Dispersion bei Vergleich von Patienten mit VT/VF mit asymptomatischen Patienten,
bzw. Patienten mit Synkopen (p = 0,142/p = 0,214 bzw. p = 0,737/p = 0,670).
Deskriptiv zeigt sich sogar ein umgekehrtes Verhaltnis: asymptomatische Patienten
und Patienten mit Synkopen weisen eine langere Tpea-Teng-Dispersion auf als
Patienten mit VT/VF (29 £ 18 ms/32 £ 19 ms vs. 36 £ 31 ms/39 + 33 ms).

Klare Auswirkungen des genetischen Befundes kénnen nicht beobachtet werden. Die
Toeak-Teng-Dispersion und frequenzkorrigierte Tpeax-Teng-Dispersion fallt bei Patienten mit
Mutationsnachweis ein wenig langer aus: 40 £ 41ms/41 £ 42 ms vs. 32 + 23 ms/36 *
25 ms, dieses ist jedoch statistisch nicht signifikant (p = 0,895/p = 0,829).
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Als weiteres Hilfsmittel zur Risikostratifikation kann der Quotient aus Tpeax-Teng-INtervall
und QT-Zeit dienen: Tpea-Tend/QT. Je gréBer der Quotient, desto hoéher ist die
Vulnerabilitat fir lebensbedrohliche Arrhythmien. Uber alle Ableitungen gemittelt
betragt der Tpeax-Tend/ QT-Quotient 0,23 + 0,06.

1) Geschlechterspezifische Abweichungen
Eine starke Diskrepanz des Quotienten in Abhangigkeit von Geschlecht Iasst sich nicht
beobachten: 0,23 + 0,06 bei Mannern und 0,21 £ 0,04 bei Frauen (p = 0,335).

2) Unterschiede in der Symptomatik

In dieser Studienpopulation zeigt sich im orientierenden Kruskal-Wallis-Test, dass es
einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Klinik und dem Quotienten gibt,
allerdings nur in Ableitung V; (p = 0,017). Im angeschlossenen Mann-Whitney-U-Test
ist der Quotient signifikant langer bei Patienten mit VT/VF im Vergleich zu
asymptomatischen Patienten und Patienten mit Synkopen (p = 0,018). Bei Patienten,
die unter Episoden von VT/VF litten lag der Quotient bei 0,24 im Mittel im Vergleich zu
0,19 bei der Gruppe aus asymptomatischen Patienten und Patienten mit Synkopen (vgl.
Tabelle 24). Die Abbildung veranschaulicht den gréBeren Tpeac-Tend/QT-Quotienten in
Ableitung V;in der Patientengruppe mit VT und VF:

0,407 Abb.18: Box-Plot-Diagramm  zur

Darstellung der Ver-

47 langerung des  Tpeax

0,35 e T/ QT-Quotienten  in
Ableitung V;.

(° AusreiBer)

Tpeak-end/QT_V1
o 2
9 2

5

0,157

0,107

asymptomatisch VT und VF
Synkopen
n=>54 n=22
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Mittelwert
Tpeak'Tend/ QT_V1

Mittelwert
Tpeak'Tend/ QT_V5

Symptomatik Anzahl
asympt./Synkope 54
VT/VF 22
Insgesamt 76

0,1942£0,049 > 19,4%
0,2357 £0,094 > 23,6%
0,2062 £ 0,067 > 20,6 %

0,2212+0,042 2221 %
0,2360 £ 0,094 > 23,6 %
0,2255 £ 0,062 > 22,6 %

Tabelle 24: Tpeak-Tend/QT in Ableitung V4 und Vs im Vergleich der beiden Untergruppen.

Im Vergleich mit den anderen Brustwandableitungen stellt sich der Tpeax-Tend/QT-

Quotient in der Patientengruppe mit schwerwiegender Symptomatik nur in der
Ableitung V; verlangert dar (vgl. Abb. 19). In den Ableitungen V,, V5 und Vs wurde

keine Verlangerung nachgewiesen:

Abb.19:

VT und VF

asymptomatisch

Synkope

0,0

T T
0,1 0,2 0,3

Tpeak-Tend/QT-Quotient
M Tp-e/QT v1 B Tp-e/QT v2 B Tp-e/QT V3 ETp-e/QT V5

° AusreilRer * Extremwert

0,4 0,5

Box-Plot-Diagramm zum Tpeax-tend/QT-Quotienten in den Brustwandableitungen im
Vergleich der Patientengruppen mit schwerwiegender Symptomatik (VT/VF) sowie
asymptomatischen und Patienten mit Synkopen.
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Vergleicht man nun den Quotienten zwischen asymptomatischen und
symptomatischen Patienten fallt auf, dass hier kaum ein Unterschied zwischen den
beiden Gruppen besteht (p = 0,243; p = 0,790; p = 0,525, p = 0,130 im Mann-Whitney-
U-Test):

Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert
Symptomatik N Tpeak-Tend/QT_V1 Tpeak=Tend/QT_Vo Tpeak=-Tend/QT_V3 Tpeak=-Tend/QT_Vs
asymptomatisch 27 0,20 £ 0,05 0,25 + 0,09 0,26 + 0,06 0,23 + 0,04
Synkope, VT, VF 49 0,21 £ 0,07 0,23 + 0,09 0,24 + 0,07 0,22 + 0,07
Insgesamt 76 0,21 £ 0,07 0,24 + 0,09 0,25 + 0,07 0,23 + 0,06

Tabelle 25: Tpeak-Tend/QT-Quotient in den Ableitungen V;-V3 und Vs bei symptomatischen und
asymptomatischen Patienten.

3) Auswirkungen des genetischen Befundes
Einen Unterschied zwischen Patienten mit oder ohne Mutationsnachweis ist nicht
ersichtlich. Der Quotient liegt jeweils bei 0,23 + 0,06 (p = 0,908).

Anttonen et al. beschreiben auBerdem einen gréBeren T . /QT.-Quotienten bei
Patienten mit SQTS im Vergleich mit Patienten mit verklrzter QT.-Zeit und normaler
QT.-Zeit. Im Kruskal-Wallis-Test wurden in unserem Patientenkollektiv keine
signifikanten Unterschiede des Tpeax-Tend/ QT- 0der T,/ QT.-Quotienten zwischen den

verschiedenen Patientengruppen nachgewiesen.

Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert
TDeak'Tend/ QT_V1 Tpeak'Tend/ QT_VZ Tpeak'Tend/ QT_VS Tpeak'Tend/ QT_V5

QTc > QTDSB%

KeinSQTSn=73  0,20%0,07 0,24 + 0,09 0,24 + 0,07 0,23 + 0,06
QTc < QTDSB%

sQTSn=5 0,21 + 0,05 0,24 + 0,03 0,26 + 0,09 0,21 + 0,03
p-Werte

Mann-Whitney-U-Test 0,469 0,482 0,911 0,507

Tabelle 26: Tpear-Tens/ QT-Quotient bei Patienten mit QT >/< QT g59%.
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4. Diskussion

4.1 Epidemiologische Aspekte

Das in dieser Studie untersuchte Patientenkollektiv zeigt eine erhdéhte Pravalenz des

Brugada-Syndroms bei Mannern: Unter den 78 eingeschlossenen Patienten sind 57

Manner, dies entspricht 73,1 %. Die erhobenen Werte sind vergleichbar mit den bisher

verdffentlichten Daten:

- Priori et al. 76 % mannlich; insgesamt 200 Patienten (Priori et al. 2002)

- Smits et al. 76 % mannlich; insgesamt 77 Patienten (Smits et al. 2002)

- Brugada et al. 76 % mannlich; insgesamt 334 Patienten (Brugada et al. 2002)

- Brugada et al. 76 % mannlich; insgesamt 667 Patienten (Brugada, Brugada &
Brugada 2005)

- Eckardt et al. 72 % mannlich; insgesamt 212 Patienten (Eckardt et al. 2005)

- Probst et al. 72 % mannlich; insgesamt 1029 Patienten (Probst et al. 2010)

Selbst bei den ersten Fallberichten von Brugada et al. spiegelt sich die méannliche
Dominanz unter den Patienten wider: sechs der acht vorgestellten Patienten sind
mannlich (Brugada, Brugada 1992). Das Verhéltnis der erkrankten Manner im
Vergleich zu den erkrankten Frauen betragt 8:1 (Probst et al. 2005). Fir das SUNDS in
Sldostasien zeigen sich ahnliche Verhaltnisse, so dass sich Manner abends mit
Frauenkleidern ins Bett legten, um die bésen Geister zu tauschen, die es anscheinend
insbesondere auf Manner abgesehen hatten.

Obwohl das Brugada-Syndrom autosomal-dominant vererbt wird, kommt es sowohl bei
Patienten mit als auch ohne Mutation im SCN5A-Gen zu diesem Ubergewicht an
betroffenen Mannern, so dass Probst et al. vermuten, dass es starke,
geschlechtsgebundene Einflussfaktoren geben muss, die unabhéngig vom genetischen
Defekt auftreten (Probst et al. 2005). Auf zellularer Basis konnte der Grund flr die
deutliche Geschlechtsabhangigkeit aufgeklart werden (Antzelevitch 2001a, Di Diego et
al. 2002): Im Epikard des rechtsventrikularen Ausflusstrakts konnte im experimentellen
Modell bei mannlichen Kaninchenherzen eine weitaus hdhere Dichte an l,-Kanélen
festgestellt werden, so dass ein starkerer K*-Auswartsstrom zur Phase 1 des kardialen
Aktionspotentials entsteht. Dieses hat eine erhdhte transmurale Spannungsdispersion
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zur Folge und préadisponiert somit zur Entstehung von Phase-2-Reentry-Mechanismen
(zur Rolle des l,-Kanals vergleiche Kapitel 1.4).

Shimizu et al. (2007) untersuchten die Bedeutung von Testosteron fiir die Dominanz
des mannlichen Geschlechts beim Brugada-Syndrom, nachdem Matsuo et al. zwei
Félle beschrieben hatten, bei denen die charakteristische ST-Hebung nach
Orchiektomie verschwand, bzw. rucklaufig war (Matsuo et al. 2003, Shimizu et al.
2007). Die Arbeitsgruppe verglich 48 méannliche Patienten mit 96 Kontrollprobanden
und stellte signifikant hohere Testosteron-Level und einen signifikant geringeren BMI
bei den betroffenen Patienten fest, auch nach Bereinigung von EinflussgroBen wie
Trainingszustand, Alter, Stress, Nikotinkonsum und Medikamenteneinnahme
(Hypertonus, Diabetes, Hyperlipidamie). Allerdings konnte kein Zusammenhang
zwischen dem Testosteron-Level und dem klinischen Befund der Patienten, dem Grad
der ST-Hebung, dem Vorhandensein einer SCN5A-Mutation oder dem Auftreten
nachfolgender arrhythmischer Ereignisse gefunden werden. Somit spielen hdhere
Testosteron-Level und weniger viszerales Fett bestimmt eine Rolle beim Brugada-
Syndrom, jedoch macht die Bestimmung von Testosteron zur Risikostratifizierung in
Betracht der vorliegenden Ergebnisse (zunéchst) noch keinen Sinn (Eckardt 2007).

In einer Meta-Analyse von Gehi et al., in der 1545 Patienten eingeschlossen wurden,
stellte méannliches Geschlecht einen unabhéngigen Risikofaktor fir das Auftreten
kardialer Ereignisse — definiert als SCD, Synkope oder ICD-Schockabgabe — mit einem
relativen Risiko (RR) von 3,47 dar (Gehi et al. 2006). Brugada et al. berechnen in ihrer
Studie sogar ein 5,5-fach hdheres Risiko fur mannliche Patienten einen plétzlichen
Herztod zu erleiden (Brugada, Brugada & Brugada 2005).

In der hier durchgefuhrten Untersuchung konnte kein Zusammenhang zwischen
mannlichem Geschlecht und dem Vorhandensein schwerwiegender Symptomatik
ermittelt werden. Insgesamt zeigt sich die charakteristische Dominanz des mannlichen
Geschlechts in allen Symptomatikkategorien. Im Vergleich mit dem Anteil der Frauen
an z.B. der Patientengruppe mit VT/VF ist dieser aber nur minimal und statistisch nicht
signifikant: Zwar bieten 17 Manner und nur 5 Frauen VT/VF, betrachtet an der
Gesamtzahl der betroffenen Patienten ergeben sich aber relative Werte von 31% (m)
vs. 24% (w). Manner haben somit nicht signifikant haufiger eine schwerwiegendere
Symptomatik als Frauen (p = 0,778). Es muss jedoch beachtet werden, dass es sich
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bei der Untersuchung um eine retrospektive Studie handelt und somit das Auftreten
nachfolgender Ereignisse nicht untersucht wurde. Fir die oben beschriebene Meta-
Analyse war die Durchflhrung einer prospektiven Studie Einschlusskriterium, da nur so

Parameter zur Risikostratifizierung adaquat ermittelt werden kénnen.

Interessanterweise kommt die Multicenterstudie von Probst et al. ebenfalls zu dem
Ergebnis, dass sich das Geschlecht nicht als Risikomarker fir das zukinftige Auftreten
von Arrhythmien eignet. Alleine das Vorhandensein von Symptomen und ein
spontanes Typ-I-EKG stellten sich als unabhangige Risikofaktoren dar (Probst et al.
2010).

Einen hohen Aussagewert zur Charakterisierung der Brugada-Syndrom-Population hat
insbesondere die bereits erwdhnte Multicenter-Studie von Probst et al., bei der
insgesamt 1029 Patienten mit Brugada-Syndrom eingeschlossen werden konnten
(Probst et al. 2010).

Im Ganzen zeigt sich im Vergleich mit der Studie von Probst et al., dass die hier
untersuchte Patientengruppe ein gutes Abbild der Brugada-Syndrom-Population
darstellt (vgl. Tabelle 27).

Untersuchtes Kollektiv Probst et al.

Anzahl gesamt 78 1029

Mannlich 57 73% 745 72%

Weiblich 21 26% 284 28%
Alter bei Erstdiagnose 45 45

Manner 43 44

Frauen 50 n.S. 49 95 L
Indexpatienten 78 100% 808 78%
asymptomatisch 27 35% 654 64%
Synkopen 27 35% 313 30%
VT 6 8%
VF/Uberlebter SCD 16 21% 62 6%
spontanes Typ-I-EKG 23 30% 468 45%
SCNb5A positiv 17 22% 115/516 22%

untersuchte

Indexpatienten

Tabelle 27: Vergleich untersuchtes Patientenkollektiv — Studie von Probst et al. (Probst et al.
2010)
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Es fallt auf, dass das in dieser Studie untersuchte Patientenkollektiv einen hohen
Prozentsatz von Patienten mit schwerwiegender Symptomatik im Sinne eines
Uberlebten plétzlichen Herztodes aufweist. Allerdings weisen die anderen oben
beschriebenen Studien ebenfalls eine gréBere Menge von Patienten mit VT/VF auf (vgl.
Tabelle 28):

Studie Anzahl Patienten mit VT/VF oder (liberlebtem) SCD
Anzahl / Gesamtzahl Prozent

Untersuchtes Kollektiv 22/78 28,2 %

Probst et al. 2010 62 /1029 6,0 %

Priori et al. 2002 22 /200 11,0 %

Smits et al. 2002 21/77 27,3 %

Brugada et al. 2002 71/ 334 21,3 %

Brugada et al. 2005 164 / 667 24,6 %

Eckardt et al. 2005 24 /212 11,3 %

Tabelle 28: Vergleich der Studien bezlglich der Anzahl der Patienten mit schwerwiegender
Symptomatik (VT/VF/SCD).

In dem hier untersuchten Patientenkollektiv wurde bei 21,8% der Patienten eine
Mutation im SCN5A-Gen nachgewiesen. Dies entspricht der Studienlage, die eine
Haufigkeit von 18-30% angibt (Antzelevitch et al. 2005a). Die Testergebnisse legen dar,
dass anhand des Genbefundes nicht auf das Vorhandensein von Symptomen oder den
Schweregrad der Symptomatik zuriick geschlossen werden kann. Die Hypothese, dass
Patienten mit einer SCN5A-Mutation demnach haufiger unter Symptomen wie
Synkopen, VT oder VF leiden, ist nicht haltbar. Dies ist auch in der in der Studie von
Probst et al. nachvollziehbar (Probst et al. 2010). Die Patienten werden anhand der
Symptomatik in drei Gruppen unterteilt: Patienten mit einem Uberlebten plétzlichen
Herztod, Patienten mit Synkope und asymptomatische Patienten. Zwischen diesen
Untergruppen gibt es keinen signifikanten Unterschied bezlglich der Haufigkeit von
SCN5A-positven Befunden (p = 0,92; 24% vs. 26% vs. 30%).
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4.2 Analyse der EKG-Veranderungen — gemessene

Parameter

4.2.1 PQ-Zeit

Wilde et al. beschreibt, dass in 50% der Brugada-Syndrom-Patienten eine abnorme
PQ-Zeit/HV-Intervall vorliegt (Wilde et al. 2002b). Ebenso unterstitzt Smits et al. diese
These; er beobachtete vor allem bei Patienten mit einem positiven Genbefund eine
verlangerte PQ-Zeit im Ruhe-EKG sowie eine verlangerte HV-Uberleitungszeit.
Demnach lieBe sich mit einer PQ-Zeit > 210ms und einer HV-Intervall > 60ms eine
SCN5A-Mutation identifizieren (Smits et al. 2002).

In unserem Patientenkollektiv konnten wir nachweisen, dass die PQ-Zeit signifikant
verlangert ist bei Patienten mit einem positiven SCN5A-Befund im Vergleich mit
Patienten ohne Mutation. Allerdings konnte die Korrelation nicht Uber eine
Verlangerung gréBer 200 ms, d.h. im Sinne eines AV-Blocks |°, nachgewiesen werden,
was Smits et al. voraussetzen zur Identifizierung einer Genmutation.

Eine PQ-Zeit im oberen Normbereich kann somit Hinweise auf eine eventuell zugrunde
liegende Genmutation liefern.

Pathophysiologisch korreliert der Befund einer verldngerten Uberleitung mit dem
Funktionsverlust der kardialen Natriumkanéle durch die Mutation in SCN5A. So wiesen
Meregalli et al. 2009 in einer Studie nach, dass Patienten mit Mutationen in SCN5A,
die mit einem drastisch erniedrigten lonenfluss Iy, einhergehen (>90%), eine signifikant
langere PQ-Zeit hatten als solche, die den Iy, weniger stark reduzieren (< 90%)
(Meregalli et al. 2009).

4.2.2 QRS-Dauer

Auf der Suche nach nicht-invasiven Risikomarkern fir das Auftreten von
lebensbedrohlichen ventrikularen Arrhythmien verglichen Junttila et al. EKG-Parameter
von 66 symptomatischen Patienten mit Brugada-Syndrom mit 134 asymptomatischen
Patienten. Als statistisch signifikant stellte sich die QRS-Dauer in den Ableitungen I
und V, heraus: zum Beispiel lag fur symptomatische Patienten der Durchschnitt in
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Ableitung V., bei 115 + 26 ms, fir asymptomatische bei 104 + 19 ms. Mit einem
optimierten Cut-Off-Wert von QRS = 120 ms wurde eine Odds Ratio von 2,6 (95% ClI:
1,4 - 46; p = 0,003) fir das Auftreten/Vorhandensein von Symptomen berechnet
(Junttila et al. 2008).

Bei der Risikostratifizierung von Brugada-Syndrom-Patienten liegt das gréBte Problem
immer noch in der Beurteilung der asymptomatischen Patienten. Die klinische
Risikobeurteilung stltzt sich gréBtenteils auf das Vorhandensein von Symptomen und
die Induzierbarkeit von VT in der EPU — auch wenn dieses noch kontrovers diskutiert
wird (vgl. Kapitel 1.6). Nach Junttila et al. ist die verlangerte QRS-Dauer signifikant mit
dem Auftreten von Symptomen assoziiert und kénnte somit als Hinweis fur die
Entwicklung von lebensbedrohlichen Arrhythmien dienen. Inwieweit dieses auch auf
die Entwicklung von zukinftigen Arrhythmien bei asymptomatischen Patienten

Ubertragen werden kann, ist allerdings noch in weiteren Studien zu eruieren.

Die Ergebnisse von Junttila et al. kdénnen mit den Daten aus unserem
Patientenkollektiv nicht bestatigt werden. Es zeigten sich sogar umgekehrte
Verhéltnisse: die QRS-Dauer ist bei asymptomatischen Patienten klrzer als bei
symptomatischen Patienten — 93 ms vs. 101 ms in Ableitung Il (p = 0,039). Somit ist in
Frage zu stellen, ob eine Identifizierung von Patienten mit einer Neigung zu

lebensbedrohlichen Arrhythmien Uber die Messung der QRS-Dauer méglich ist.

Die durchschnittliche QRS-Dauer in V4 in unserem Patientenkollektiv liegt bei 99 £ 17
ms. Insgesamt weisen 53,8% der Patienten eine normale QRS-Dauer auf. 14,1%
weisen einen verbreiterten QRS-Komplex > 120 ms in Ableitung V, auf. Von diesen
konnte bei 6 Patienten ein Rechtsschenkelblock diagnostiziert werden, bei einem
Patienten lag ein Linksschenkelblock  vor. Das Auftreten eines
Rechtschenkelblockbildes bei Patienten mit Brugada-Syndrom war zunéchst als Teil
des Syndroms beschrieben worden (Brugada, Brugada 1992). Mittlerweile wird
angenommen, dass ein inkompletter oder ein kompletter Rechtsschenkelblock zwar
vorkommt, jedoch haufig nur vorgetduscht wird durch den hohen Abgang der ST-
Strecke. So begutachteten Gussak et al. 80 bereits publizierte EKGs von Patienten mit
Brugada-Syndrom und stellten fest, dass in ca. einem Drittel der EKGs ein
Rechtsschenkelblock diagnostiziert wurde, obwohl nach genauen EKG-Kriterien dieser
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nicht vorlag (Gussak et al. 1999): neben einer vergroBerten QRS-Dauer muss eine
weite S-Zacke linkslateral vorliegen (I, aVL, Vs, V).

Atarashi et al. stellten in ihrer Arbeitsgruppe fest, dass insbesondere Patienten mit
einem so genannten S terminal delay rechtsprakordial (insbesondere in Ableitung V) —
der letzte Teil der S-Zacke, bevor sie in den abfallenden Teil der negativen T-Welle
Ubergeht — mit einer Breite von = 80 ms und einer ST-Hebung = 0,18 mV in V, als
Hochrisikopatienten einzuordnen sind (Atarashi, Ogawa & Idiopathic Ventricular
Fibrillation Investigators 2003).

Smits et al. konnten in ihrer Untersuchung von 2002 auBerdem einen Trend zu einer
verlangerten QRS-Dauer bei Patienten mit SCN5A-Mutation aufzeigen. Als statistisch
signifikant wurde jedoch nur nachgewiesen, dass sich die QRS-Dauer sowie auch die
PQ-Zeit unter medikamentdser Natriumkanalblockade starker verlangerten als bei
Patienten ohne nachgewiesene Mutation: 142 £ 31 ms vs. 118 + 21ms mit p < 0,05
(Smits et al. 2002).

Diesen Trend konnten wir in unserem Patientenkollektiv nicht nachweisen. Die

Verlangerung im Vergleich zum Ajmalin-Test-EKG ist hier nicht untersucht worden.

Ein weiterer nicht-invasiver Test zur Risikostratifizierung wurde 2009 von Morita et al
vorgestellt: Depolarisationsstérungen kénnen Gber den fragmentierten QRS-Komplex —
f-QRS - identifiziert werden (Morita et al. 2008). f-QRS entspricht dem Auftreten von
multiplen Spikes im Standard-12-Kanal-EKG. Bislang wurde von diesem Marker im
Zusammenhang mit Myokardinfarkten berichtet, als Hinweis auf infarzierte Areale und
das Auftreten von Arrhythmien (Das, Zipes 2009). Die Arbeitsgruppe um Morita et al.
konnte nun feststellen, dass unter Patienten mit Brugada-Syndrom haufiger
symptomatische Patienten mit stattgehabten ventrikularen Tachykardien oder
Kammerflimmern einen f-QRS aufwiesen als Patienten mit Synkopen oder
asymptomatische Patienten. Im Follow-Up zeigte sich, dass Patienten mit einem
vorhandenen f-QRS haufiger erneute Synkopen erlitten als Patienten ohne f-QRS.
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4.3 Analyse der EKG-Veranderungen - berechnete

Parameter

4.3.1 QT-Intervall

Das QT-Intervall bei Brugada-Syndrom Patienten liegt meist im Normalbereich
(solange keine antiarrhythmische Therapie durchgefihrt wird), manchmal ist jedoch
eine QT-Verlangerung aufféllig (Wilde et al. 2002b). In den ersten Fallen, die 1992 von
Brugada beschrieben wurden, wiesen drei von sechs Mannern eine QT.-Zeit = 440 ms
auf (Brugada, Brugada 1992). Nademanee et al. stellten u.a. fest, dass bei mannlichen
thailandischen  Patienten mit  Rechtsschenkelblock und  ST-Hebung die
durchschnittliche QT.-Zeit verlangert war (Nademanee et al. 1997). Ebenso wurden
Familien mit (medikamenten-induzierter) ST-Hebung und QT-Verlangerung
beschrieben (Bezzina et al. 1999, Priori et al. 2000).

Pitzalis et al. bekréftigten, dass insbesondere die isolierte QT-Verlangerung in den
rechtsprakordialen Ableitungen eine EKG-Eigenheit beim Brugada-Syndrom ist
(Pitzalis et al. 2003). Auch Castro Hevia et al. berichten von Patienten mit einer
verlangerten QT.-Zeit, die ebenfalls am deutlichsten rechtsprékordial hervortritt (Castro
Hevia et al. 2006). Die Arbeitsgruppe konnte belegen, dass eine QT.-Verlangerung in
Ableitung V. = 460 ms einen Risikofaktor fir das Wiederauftreten von arrhythmischen
Ereignissen darstellt (p = 0,03). Die rein rechtsprékordiale QT-Verlangerung muss von
den Fallen unterschieden werden, in denen ein Overlap von Long-QT Syndrom und
Brugada-Syndrom beschrieben wurde (Bezzina et al. 1999, Grant et al. 2002): Castro
Hevia et al. weisen darauf hin, dass die QT.-Zeit bei den von lhnen beschriebenen
Patienten nicht allgemein verlangert gewesen ist. So lag keine Verlangerung in der
pathognomonischen Ableitung Il und auch nicht in anderen Ableitungen bis auf V, bis

V3 vor.

Die ausschlieBlich rechtsprakordiale Verlangerung wird auf die starkere Repolarisation
im Epikard des rechten Ventrikels in der Phase 1 des AP der Herzmuskelzelle als im
Epikard des linken Ventrikels zurlckgefiihrt. Das nun mehr negative Potential reduziert
die Verfligbarkeit von Calcium und verzdgert somit die Ausbildung des AP-Plateaus
(Phase 2) sowie den nachfolgenden Beginn der Phase 3 der Myokardzellerregung.
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Dies fUhrt insgesamt also zu einer Verldngerung des AP im rechtsventrikuldren Epikard,
der T-Wellen-Inversion und QT,.-Verlangerung rechtsprékordial.

In unserem Patientenkollektiv zeigen sich ebenfalls rechtsprakordial verlangerte QT.-
Zeiten: so weisen finf Patienten in Ableitung V,, zehn Patienten in V, und acht
Patienten in V3 eine QT.-Zeit > 460 ms auf. Die QT.-Zeit in V, und V3 (rechtsprakordial)
stellte sich als signifikant langer dar als in Ableitung Vs (p = 0,002 und p = 0,016). Fir
die Ableitung V; lieB sich nur der Trend zu einer Verlangerung gegeniber Vs
nachweisen (p = 0,063). Der Uberwiegende Teil der Patienten mit einer verlangerten
QT.-Zeit prasentierte sich mit Symptomen: in Ableitung V; 80%, in V, 70% und in V3
62,5 % der Patienten. Aufféllig ist auBerdem, dass acht der zehn Patienten mit einer
QT.-Verlangerung in V, ein Typ-I-EKG darbieten. Dieses unterstiitzt ebenfalls die
Ergebnisse von Pitzalis et al., der die rechtsprakordial verlangerten QT.-Zeiten fast
ausschlieBlich bei Patienten mit schulterférmigen EKG-Veranderungen beobachtete
(spontane oder induzierte Typ-I-EKGs), wahrend unaufféllige EKGs eine normale QT,-
Zeit hatten (Pitzalis et al. 2003).

Im Rotterdam QT Projekt konnten Algra et al. nachweisen, dass eine verlangerte QT.-
Zeit ein unabhangiger Risikofaktor fir das Auftreten eines plétzliches Herztodes ist
(Algra et al. 1991). Eine QT.Verlangerung > 440 ms bei Patienten ohne
intraventrikul@rer Reizleitungsstérung und ohne Herzerkrankung bedeutet, ein 2,3-fach
héheres Risiko einen plétzlichen Herztod zu erleiden als Patienten mit einer QT.-Zeit <
440 ms. In fortgesetzten Untersuchungen fand sich interessanterweise aber auch bei
Patienten mit einer verklrzten QT.-Zeit (QT. < 400 ms) eine 2,4-fach héheres Risiko
einen plétzlichen Herztod zu erleiden im Vergleich zu Patienten mit normaler QT.-Zeit
(400 — 440 ms) (Algra et al. 1993).

2007 wurden von Antzelevitch et al. das erste Mal drei Patienten beschrieben, die
durch einen Brugada-Syndrom-Phanotyp und eine positive Familienanamnese fir den
plétzlichen Herztod auffielen, aber gleichzeitig eine verkirzte QT.-Zeit (< 360 ms)
hatten. Gene, die fur die alphal- und beta2b-Untereinheit des kardialen L-Typ-
Calciumkanals kodieren, konnten als urséchlich identifiziert werden (Antzelevitch et al.
2007). Die Mutationen in diesen Genen, CACNA1c und CACNB2b, flihren zu einer
verringerten Aktivitdt des kardialen L-Typ-Calciumkanals. Da die Patienten sowohl
phanotypische Merkmale eines Brugada-Syndroms als auch eine verklrzte QT-Zeit
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aufweisen, gingen Antzelevitch et al. von einer neuen Klinischen Entitdt mit

kombiniertem Brugada- und Short-QT-Syndrom aus.

In dieser Arbeit wurde eine verkilrzte QT-Zeit nach Gussak et al. wie folgt definiert:
QT pgss entspricht einer Abweichung von zwei Standardabweichungen vom Mittelwert
und ist somit das untere Limit einer normalen QT-Zeit, errechnet nach der Formel von
Rautaharju et al. (Gussak et al. 2000, Rautaharju et al. 1992).

Insgesamt weisen funf Patienten unseres Patientenkollektivs eine verkirzte QT -Zeit
mit QT. < QTes% in Ableitung Il und Vs auf. Bei zwei Patienten liegt eine Mutation im
SCN5A-Gen vor. Alle flnf Patienten wurden einer genetischen Untersuchung im
SCN5A-Gen unterzogen, die vollstandig abgeschlossen wurde. Ein Patient wurde
ebenfalls auf GPD1L getestet.

Untersucht man nun die Herzfrequenzvariabilitat im Patientenkollektiv und setzt sie zu
den Herzfrequenzen der Patienten mit einer verkirzten QT.-Zeit in Verbindung, ist
auffallig, dass eine verkirzte QT.-Zeit insbesondere im bradykarden Bereich auftritt
(vgl. Abbildung 17, Kapitel 3.2.3.1.2). Die Herzfrequenz dieser finf Patienten liegt in
einem Bereich von 43-53 min™.

Da die funf Patienten nicht auf Mutationen in den Genen CACNA1c und CACNA2b
untersucht wurden, wére dies nun ein nachster Schritt, um zu kléren, ob die Resultate
von Antzelevitch et al. im Sinne eines Overlaps von Brugada- und Short-QT-Syndrom
unterstitzt werden kénnen (Antzelevitch et al. 2007).

Beim Short-QT-Syndrom werden zwei Formen unterschieden: eine paradoxe QT-
Verklrzung im Rahmen erniedrigter Herzfrequenzen (,deceleration-dependent form®)
und eine herzfrequenzunabhéangige Form (,heart rate independent SQTS®), die
haufiger beobachtet worden ist (Gussak et al. 2002) (vgl. auch Kapitel 1.5).

In den oben beschriebenen finf Fallen vermutet man die paradoxe QT-Verkirzung in
Abhangigkeit von der Herzfrequenz, da sich die QT.Zeit bei langsamen
Herzfrequenzen zu stark verklrzt. Allerdings kann dies nicht belegt werden, da nur ein
EKG zur Auswertung vorlag und somit nicht abgeschatzt werden kann, ob Bradykardie
und QT-Verklrzung immer miteinander einhergehen oder ob die Verklrzung im
normalen Herzfrequenzbereich ebenfalls vorliegt. So sollten zur genaueren Analyse,
weitere EKGs zur Auswertung gelangen, da nur so Uberprift werden kann, ob die
Patienten nur zum Aufnahmezeitpunkt eine Bradykardie aufwiesen, oder ob diese
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immer besteht. Zudem sollte eine Medikamentenanamnese beziiglich dem Erhalt von
B-Blockern erfolgen, da es sich somit bei den Untersuchungsergebnissen um eine
iatrogene Bradykardie handelt und nicht im Hinblick auf einen phanotypischen Overlap
von Brugada- und Short-QT-Syndrom interpretiert werden duirfen.

Mizumaki et al. beschreiben eine Blockierung der (physiologischen) bradykardie-
abhangigen QT-Verlangerung bei symptomatischen Patienten und geben somit eine
Erklarung fur die Haufung nachtlicher Arrhythmien beim Brugada-Syndrom (Mizumaki
et al. 2006). Normalerweise ist das QT-Intervall bei héherem RR-Intervall, also
Erniedrigung der Herzfrequenz, langer. Mizumaki et al. beobachteten nun, dass sich
das QT-Intervall bei symptomatischen Patienten unter niedrigen Herzfrequenzen nicht
so stark verlangerte wie bei der Vergleichsgruppe aus asymptomatischen Patienten
(Verlangerung um 35 + 15 ms vs. 54 + 15 ms bei einem RR-Intervall von 1100ms in
Ableitung Vs, p < 0,05 und 25 = 9 ms vs. 46 + 18 ms in Ableitung V,). Eine weitere
Studie unterstiitzt diese Ergebnisse: Fujiki et al. fanden bei Patienten mit
idiopathischem Kammerflimmern (IVF), von denen bei sechs Patienten eine Brugada-
EKG vorlag, ebenfalls eine beeintrachtigte QT-Verlangerung unter langsamen
Herzfrequenzen im Vergleich mit gesunden Probanden (Fujiki et al. 2004). Langere
Zykluslangen (RR-Intervall 1) und die nachtlich erhéhte vagale Aktivitat verstéarken Iy,
und verringern lg, (Litovsky, Antzelevitch 1990). Mizumaki et al. vermuten, dass gerade
dieser Defekt, bei niedrigen Herzfrequenzen die QT-Zeit nicht adaquat zu verlangern,
eine wichtige Rolle in der Entstehung von nachtlichen Kammerflimmer-Episoden beim
Brugada-Syndrom spielt. Auch halt die Arbeitsgruppe es fir mdglich, dass die
vorliegende Repolarisationsstérung auch der zugrunde liegende Mechanismus der
tédlichen Arrhythmien bei Patienten mit Short-QT-Syndrom sein kénnte (Mizumaki et
al. 2006).

Ob nun bei diesen funf Patienten des Kollektivs eine verklrzte QT-Zeit im Sinne der
paradoxen Form des Short-QT-Syndroms vorliegt oder die von Mizumaki beschriebene
ausbleibende QT-Verlangerung unter langsamen Frequenzen, mdisste in einer
Elektrophysiologischen Studie im Sinne der von Mizumaki et al. durchgeflhrten
Untersuchung eruiert werden. Die Arbeitsgruppe untersuchte EKG-Veranderungen
wéahrend der Elektrophysiologischen Untersuchung mit vorgegebenen RR-Intervallen
(400, 600, 750, 1000 und 1100 ms) und kam dann zu den oben beschriebenen
Ergebnissen. Als einschrankend auf die Interpretation der Ergebnisse wirkend flhren
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Mizumaki et al. u.a. an, dass Veranderungen in der Aktivitait des autonomen
Nervensystems wahrend der EPU nicht ermittelt wurden und von vornherein keine
pharmakologische Blockade durchgefiihrt wurde. Somit konnte ein etwaiger Einfluss

des autonomen Nervensystems wahrend der Untersuchung nicht Gberprift werden.

Insgesamt sollte ebenfalls Uber das generelle Verhaltnis von QT-Zeit zur Herzfrequenz
nachgedacht werden. Die QT-Zeit ist stark von der Herzfrequenz abhéngig. Unter
physiologischen Bedingungen verkirzt sich die QT-Zeit bei steigender Herzfrequenz
aufgrund der Frequenzabhangigkeit der myokardialen Erregungsrickbildung. Daher
sind die Absolutwerte der QT-Zeit nicht vergleichbar. Um diese Inkonstanz zu
korrigieren und eine allgemein vergleichbare QT-Zeit zu ermitteln, wurden
verschiedene Korrekturformeln ermittelt, von denen sich im klinischen Alltag die Formel
nach Bazett durchsetzte (Bazett 1920). Die Bazett-Formel weist jedoch insofern
Schwéchen auf, als dass sie nur in einem relativ schmalen Frequenzbereich, namlich
bei Herzfrequenzen von 60-100 min™ valide korrigierte Werte liefert. Bei Bradykardie (<
60 min™) resultiert eine Uberkorrektur (falsch kurze Werte), bei Frequenzen oberhalb
von 100 min' wird unterkorrigiert (falsch lange Werte). Demnach fallen
frequenzkorrigierte Werte bei hohen Frequenzen eher zu lang aus, so dass eine
tatsachlich verklrzte QT-Zeit nicht diagnostiziert wird (Extramiana et al. 2008).

Die Herzfrequenz ist nicht der einzige Faktor, der die QT-Zeit beeinflusst. Ebenso
spielen Tageszeit, autonomes Nervensystem, Alter, Geschlecht, Medikamente und
Toxine, sowie Elektrolytstérungen eine Rolle.

Nach Anttonen et al. bietet das JTyea-Intervall ein Mittel zur Risikostratifizierung/
Diagnostik bei Patienten mit einem Short-QT-Syndrom (Anttonen et al. 2009). In zwei
Bevolkerungsstudien wurde nachgewiesen, dass eine verkirzte QT-Zeit nicht
zwangslaufig mit schwerwiegenden Arrhythmien einhergehen muss, sondern
Extremwerte einer GauBschen Verteilung darstellen (Anttonen et al. 2007, Gallagher et
al. 2006).

Das JTpeac-Intervall beschreibt das Intervall vom J-Punkt bis zum héchsten Punkt der T-
Welle. Anttonen et al. konnten nachweisen, dass dieses Intervall signifikant kirzer bei
Patienten mit einem Short-QT-Syndrom im Vergleich zu asymptomatischen Patienten
mit einer verkurzten QT-Zeit ausfiel. Das langste JTpeac-Intervall hatten Patienten mit
normaler QT-Zeit. Somit sollte die Diagnose SQTS bei fehlender Symptomatik und
negativer Famlienanamnese hinsichtlich des plétzlichen Herztodes oder schwerer
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Arrhythmien nicht gestellt werden, wenn kein verkirztes JTpea-Intervall vorliegt
(Anttonen et al. 2009).

In unserem Patientenkollektiv erfolgte eine Gegeniiberstellung der JTpeac-Intervalle von
Patienten mit verkirzter QT-Zeit und denen mit normaler, bzw. verlangerter QT-Zeit.
Das frequenzkorrigierte JT ea-Intervall stellte sich als signifikant kirzer dar bei den
bereits oben beschriebenen funf Patienten mit QT, < QTggss (P = 0,013). Diese
Ergebnisse sind zunadchst konkordant mit den Ergebnissen von Anttonen et al.
Allerdings unterscheidet die Arbeitsgruppe streng zwischen Patienten mit Short-QT-
Syndrom — also symptomatischen Patienten mit einer verkirzten QT-Zeit — und
asymptomatischen Patienten mit verklrzter QT-Zeit. Die Diagnose Brugada-Syndrom
wurde bei den flnf in dieser Studie identifizierten Patienten durch den Nachweis der
einschlagigen EKG-Veranderungen gestellt (spontanes oder induziertes Typ-I-EKG),
nicht Uber das Auftreten von Symptomen wie ventrikularen Arrhythmien. Demnach
(nach Anttonen et al.) misste man diese funf Patienten in die Gruppe der
asymptomatischen Patienten mit QT-Verkirzung einordnen. Diese Gruppe wies in der
Untersuchung von Anttonen et al. aber immer noch ein kirzeres JTpea-Intervall im
Vergleich mit Probanden mit normaler QT.-Zeit auf. Dies lasst sich auch in unseren
Untersuchungsergebnissen reproduzieren: Die flinf Patienten haben eine signifikant
klrzeres frequenzkorrigiertes JT eqc-Intervall als symptomatische und asymptomatische
Patienten mit normaler QT.-Zeit (p = 0,023 und p = 0,015 in Ableitung V;).

Wirde man nun streng der Empfehlung der Arbeitsgruppen von Anttonen folgen, dirfte
man bei den funf identifizierten Patienten die Diagnose Short-QT-Syndrom trotz
fehlender Symptomatik und negativer Familienanamnese stellen, da die
Untersuchungsergebnisse ein verkirztes frequenzkorrigiertes JTpeac-Intervall belegen.

Die QT-Dispersion ist ein kontrovers diskutierter EKG-Parameter. Als Differenz
zwischen dem langsten und dem Kkirzesten QT-Intervall im Oberflachen-EKG
quantifiziert dieser Parameter das AusmaB der raumlichen Inhomogenitat der
Ventrikelrepolarisation (Day, McComb & Campbell 1990). In Bezug auf die
Verwendung der QT-Dispersion als Risikomarker fur den plétzlichen Herztod kommt
die wissenschaftliche Literatur zu widerspriichlichen Ergebnissen. Als Grundlage
dieser Diskussion gilt die Annahme, dass es bei zunehmender Zeitdifferenz der
Repolarisation in unterschiedlichen Myokardarealen zum Auftreten von Reentry-

Phanomenen und somit von ventrikularen Tachykardien kommt. In Studien bei
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Patienten nach Myokardinfarkt und Patienten mit ischamischer Kardiomyopathie
zeigten sich regelmaBig hdhere Werte der QT-Dispersion (Higham, Furniss &
Campbell 1995, Mirvis 1985). Ebenso wurden signifikant hdhere Werte bei Patienten
mit Long-QT-Syndrom, mit hypertropher und dilatativer Kardiomyopathie, bei denen
bereits ventrikuldare Tachyarrhythmien aufgetreten waren, festgestellt (Day, McComb &
Campbell 1990, Priori et al. 1994, Dritsas et al. 1992, Miorelli et al. 1994). Die von
Priori et al. vorgeschlagene klinische Nutzbarkeit der QT-Dispersion bei Patienten mit
Long-QT-Syndrom im Hinblick auf den Erfolg der B-Blocker-Therapie konnte von
anderen Autoren nicht bestatigen werden (Linker et al. 1992). Linker et al. konnte
auBerdem keinerlei Bezug der QT-Dispersion zum Schweregrad der Symptomatik
herstellen.

Problematisch ist, dass kein international akzeptierter Standard zur Bestimmung der
QT-Dispersion vorliegt. So spielen eine hohe Untersucherabhangigkeit, eine geringe
Reproduzierbarkeit im EKG und messtechnische Schwierigkeiten, wie z.B.
Papiergeschwindigkeit und Signalverstarkung, eine Rolle.

Die Testergebnisse in unserem Patientenkollektiv demonstrieren die Unabhangigkeit
der QT-/QT.-Dispersion von der Symptomatik. Somit ist die QT-/QT.-Dispersion kein
geeigneter Marker, um Ruickschlisse auf die Symptomatik von Brugada-Syndrom-

Patienten zu ziehen.

4-3-2 Tpeak'Tend'Interva" und Tpeak-Tend/QT-Quotient

Wie bereits im Kapitel 1.6 beschrieben, wird angenommen, dass die transmurale
Repolarisationsdispersion im ventrikuldren Myokard der Arrhythmogenese im Brugada,
Long-QT- und Short-QT-Syndrom zugrunde liegt (Antzelevitch 2001b). Als MaB fur die
transmurale Dispersion der Repolarisation (= TDR) konnte das Tpeak-Teng-Intervall im
12- Kanal-EKG préasentiert werden — das Intervall vom Héhepunkt bis zum Ende der T-
Welle (Fish et al. 2004).

Diskutiert wird zurzeit u.a. die Nutzung des Tpeak-Teng-Intervalls im 12-Kanal-EKG als
Index-Marker fir die Arrhythmogenese. In experimentellen Modellen konnte
nachgewiesen werden, dass der Hohepunkt der T-Welle (Tpea) zusammenfallt mit der
Repolarisation des Epikards, wahrend das Ende der T-Welle die Repolarisation der M-
Zellen anzeigt, so dass das Tpea-Teng-Intervall ein Moglichkeit darstellt, die TDR zu
messen (Antzelevitch 2001b, Antzelevitch et al. 1999). Andere Studien kommen jedoch
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zu dem Ergebnis, dass das Tpea-Teng-Intervall nur ein MaB fir die globale
Repolarisation abbildet (Opthof et al. 2007, Kors, Ritsema van Eck & van Herpen 2008).
Den Nachweis fur einen Zusammenhang zwischen dem Tea-Teng-Intervall und der die
Entwicklung von lebensbedrohlichen Arrhythmien konnten mehrere Studien bei
Patienten mit erworbenem und kongenitalem Long-QT-Syndrom und z.B. auch mit
Hypertropher Kardiomyopathie erbringen (vgl. Castro Hevia et al. 2006 fir weitere
Referenzen). Castro Hevia et al. konnten 2006 zuerst einen Zusammenhang bei
Patienten mit Brugada-Syndrom demonstrieren: Es bestand ein signifikanter
Zusammenhang zwischen einem verlangerten Toeax-Teng-Intervall, erhéhter Tpeax-Tend-
Dispersion und dem Auftreten von lebensbedrohlichen arrhythmischen Ereignissen
(Castro Hevia et al. 2006). Ebenso zeigte sich eine vermehrtes Wiederauftreten von
VT/VF-Episoden, wenn die QT.-Zeit in der Ableitung V, mit > 460 ms verlangert war
und Patienten bereits vorangegangene arrhythmische Vorfalle hatten.

In dem hier untersuchten Patientenkollektiv von Brugada-Syndrom-Patienten konnten
signifikante Veranderungen der Lange des Tpeak-Teng-INtervalls nachgewiesen werden:
Patienten, die eine positive Anamnese fir das Auftreten von lebensbedrohlichen
Arrhythmien hatten (dokumentierte VT oder Uberlebter plétzlicher Herztod = VF),
zeigten ein signifikant langeres Tpeak-Teng-INtervall in Ableitung Vi (p = 0,017) als
Patienten mit Synkopen oder asymptomatische Patienten. Flr das frequenzkorrigierte
Toea-Teng-Intervall in Ableitung V; lieB sich ebenfalls eine signifikante Verlangerung in
dieser Patientengruppe darstellen. Ein langeres Tpeak-Teng-INtervall wurde nicht im
Vergleich der Patienten mit jeglicher Symptomatik (also Synkopen, VT, VF) zu den
asymptomatischen Patienten gefunden. Dies legt nahe, dass z.B. nicht jede Synkope
rhythmogenen Ursprungs ist oder dass nur eine schwere Symptomatik (VT, VF) mit

einem verlangerten T,eax-Teng-INtervall assoziiert ist.

FUr die Tpeak-Tena-Dispersion konnten die Resultate der Arbeitsgruppe um Castro Hevia
nicht bestatigt werden. Zwischen der Gruppe aller symptomatischen Patienten und den
asymptomatischen Patienten stellten sich keine signifikanten Zusammenhange dar.

Limitierend auf die Interpretation der Ergebnisse wirkt, dass es sich bei der
durchgefiihrten Studie um eine retrospektive Studie handelt und somit keine Follow-Up

Informationen in die Auswertung miteinbezogen wurden.
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Die Studie von Castro Hevia et al. wurde als prospektive Fall-Kontroll-Studie angelegt
und hat somit in Bezug auf das erneute Auftreten von Arrhythmien einen hdheren
Aussagewert. So konnten in Kaplan-Meier-Kurven fiir das kumulative ereignisfreie
Uberleben sogar genaue Cut-off-Werte fiir das Tpeax-Tena-Intervall und die Tpeax-Tena-
Dispersion festgesetzt werden: im Follow-Up-Zeitraum von 60 Monaten erlitten alle
Brugada-Patienten mit einem Tpeac-Teng-Intervall = 100 ms oder einer Tpea-Tend
Dispersion > 20 ms erneute Arrhythmien, wohingegen ein Tpea-Teng-INtervall < 100 ms
(Tpeak-Tena-Dispersion < 20 ms) nur in 30 % ein Wiederauftreten anzeigte.

Die Werte aus der vorliegenden Untersuchung bewegen sich um absolute Werte fir
das Tpeak-Teng-Intervall von 87 ms bei symptomatischen Patienten gegendber 70 ms bei
asymptomatischen Patienten und frequenzkorrigiert 98 ms gegenlber 77 ms.

2008 wurde von Gupta et al. eine Untersuchung zum Tpea-Tend/ QT-Quotienten
veroffentlicht (Gupta et al. 2008): Das Tyeak-Teng-Intervall und der Tpeax-Tend/QT-Quotient
wurden in 12-Kanal-EKGs von 60 gesunden Probanden erhoben, um einen
Normalwert zu finden und die Abhéangigkeit des Quotienten von der
Herzfrequenzvariabilitat zu Uberprifen. Fir das Tyea-Tens-Intervall zeigte sich ein
abnehmendes Intervall mit steigender Herzfrequenz. Fir die Tpeak-Tend/ QT Ratio stellte
sich jedoch heraus, dass der Wert Uber die verschiedenen Herzfrequenzen relativ
konstant blieb: im Durchschnitt 0,21 + 0,003 bei einer Spannweite der Werte von 0,15 -
0,25. Die Rolle des Tyea-Tend/QT-Quotienten als Marker flr Arrhythmogenitat bei
hereditaren Syndromen mit idiopathischem Kammerflimmern erlautert Gupta ebenfalls:
Patienten mit Long-QT-Syndrom, Brugada-Syndrom, Short-QT-Syndrom und auch
Patienten mit akutem Myokardinfarkt weisen eine wesentlich langeren Tpeax-Tend/QT-
Quotienten auf. Die nachfolgende Abbildung stellt die Verhaltnisse von Tpeax-Teng-
Intervall zur QT-Zeit und den daraus resultierenden Quotienten fir die verschiedenen
Syndrome dar (vgl. Abb. 20, Teil B). Teil A der Abbildung gibt die zellularen
Mechanismen wieder, die zur Ausbildung des entsprechenden EKG-Phé&notyps flhren.
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Abb.20: Teil A: Experimente mit linksventrikularen Kaninchen-Wedge-EKGs zur Darstellung der
zellularen Basis der unterschiedlichen EKG-Phanotypen von LQTS, SQTS und
Brugada-Syndrom. Beim LQTS fuhrt hauptsachlich die Verlangerung des
Aktionspotentials der M-Zelle zur Verldngerung des Tyeac-Teng-Intervalls. Beim SQTS ist
es die Verkirzung des Aktionspotentials im Epikard. Beim Brugada-Syndrom fiihrt die
Alles-oder-Nichts-Repolarisation im Epikard am Ende von Phase 1 des kardialen
Aktionspotentials zur Verlangerung des Tpeac-Teng-Intervalls.

Im Teil B sind Ausschnitte aus 12-Kanal-EKGs von Patienten mit den entsprechenden
Erkrankungen abgebildet.

In dieser Abbildung stimmen die Zeitachsen nicht Uberein, da es sich um eine aus
mehreren Studien zusammengestellte Abbildung handelt.

Zitiert nach (Gupta et al. 2008). Anmerkung: Die Messung des Tpea-Teng-Intervalls
beim Brugada-Syndrom ist im Teil B der Abbildung nicht korrekt eingezeichnet worden.

Beim Brugada-Syndrom ist das QT-Intervall meist im Normbereich, wahrend sich das
Toea-Teng-Intervall  mit  Ausbildung der schulterférmigen ST-Hebung signifikant
verlangert. Somit kommt es auch zu einer Verlangerung des Tpeak-Tend/ QT-Quotienten
in den rechtsprakordialen Ableitungen. Gupta et al. untersuchten in diesem
Zusammenhang EKGs von sieben Patienten mit Brugada-Syndrom und konnten einen
signifikant langeren Toea-Tens/QT-Quotient rechtsprékordial im  Vergleich zur
Kontrollgruppe nachweisen (0,32 + 0,04 mit p < 0,01) (Gupta et al. 2008).
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Letsas et al. analysierten 2009 EKGs von 23 Patienten mit spontanem oder
medikamenten-induziertem Brugada-Syndrom. Diese 23 Patienten wurden auBerdem
einer Elektrophysiologische Untersuchung (EPU) unterzogen. Patienten, bei denen in
der EPU ventrikuldre Tachykardien oder Kammerflimmern induziert werden konnte,
wiesen im EKG deutlich langere Tpeac-Teng-INtervalle und eine gréBeren Tpea-Tend/QT-
Quotienten im Vergleich zu nicht-induzierbaren Patienten auf (0,21 vs. 0,18 mit p =
0,009).

Extramiana et al. konnten unter experimentellen Bedingungen nachweisen, dass die
transmurale Repolarisationsdispersion auch beim Short-QT-Syndrom eine Rolle spielt.
Mit kirzer werdendem QT-Intervall verlédngert sich das Tpea-Teng-Intervall, das im
Experiment der TDR (transmuralen Repolarisationsdispersion) gleichgesetzt wurde
(Extramiana, Antzelevitch 2004). Mit der erhéhten TDR stieg auch die
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von polymorphen ventrikularen Tachykardien.

Gupta et al. analysierten aufgrund der wenigen bislang beschriebenen Falle 6
verdffentlichte EKGs von Patienten mit Short-QT-Syndrom und stellten fest, dass sich
zwar das Tpea-Tena-Intervall nicht wesentlich in der Lange von der Kontroll-Gruppe
unterschied, jedoch der Tpeac-Tend/ QT-Quotient sich deutlich gréBer darstellte: 0,38 +
0,05 mit p < 0,01.

Diese Ergebnisse stimmen mit denen von Anttonen et al. Uberein, wo sich der
frequenzkorrigierte Tpeac-Tend/ QT-Quotient als signifikant l1anger bei Patienten mit Short-
QT- Syndrom gegentiber Probanden nur mit verkirzter QT-Zeit (p = 0,004) oder auch
normaler QT-Zeit (p = 0,001) darstellte (0,30 gegeniber 0,24) (Anttonen et al. 2009).

2003 wurde von Yamaguchi et al. ahnliches fir das erworbene Long-QT-Syndrom
beobachtet, wo ein Tpeak-Tens/QT-Quotient von 0,28 zwischen symptomatischen und
asymptomatischen Patienten differenzierte (Yamaguchi et al. 2003).

In der vorliegenden Studienpopulation von Brugada-Syndrom-Patienten konnte ein
signifikant langerer Tpea-Tend/ QT-Quotient bei Patienten mit schwerwiegender
Symptomatik (ventrikularen Tachykardien, Kammerflimmern) im Vergleich zu
asymptomatischen Patienten und Patienten mit Synkopen nachgewiesen werden (0,24
gegenuber 0,19 mit p = 0,018). Im Durchschnitt lag der Tpea-Tens/ QT-Quotient bei 0,21.
Somit haben Patienten mit einem Gber der Norm verlangerten Tyeac-Tend/QT-Quotienten
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ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten von lebensbedrohlichen Arrhythmien (VT oder
VF). Der Wert 0,21 stellt somit den Cut-off-Wert dar. Diese Untersuchungsbefunde sind
konkordant mit den oben beschriebenen Ergebnissen der Arbeitsgruppen um Anttonen,
Gupta und Letsas. Der Tpeax-Tend/QT-Quotient im 12-Kanal-Oberflachen-EKG eignet
sich als nicht-invasiver Marker flr die Arrhythmogenese bei Patienten mit Brugada-
Syndrom.

Insgesamt wird von Gupta et al. die Schlussfolgerung gezogen, dass nicht der absolute
Wert des Tpea-Teng-Intervalls, sondern der relative Wert mit dem Tgeac-Tend/ QT-
Quotienten als entscheidend zur Beurteilung herangezogen werden sollte (Gupta et al.
2008). Der Tpea-Tend/QT-Quotienten stelle den sensitiveren Marker dar, da die
Einflussgr6Ben Herzfrequenzvariabilitadt und inter-individuelle Variabilitdt der QT-Zeit
ausgeschlossen werden.

In der Literatur finden sich gentigend Nachweise fur die wichtige Rolle des Quotienten
sowohl bei Patienten mit verklrzter, als auch mit normaler oder verlangerter QT-Zeit
bei angeborenen oder erworbenen lonenkanaldefekten (Anttonen et al. 2009, Gupta et
al. 2008, Yamaguchi et al. 2003, Anttonen et al. 2008, Shimizu et al. 2002). Die
Studien sind sich dariiber einig, dass — ungeachtet der Unterschiede in Genotyp,
Phanotyp und Arrhythmietrigger der beschriebenen Syndrome - eine verlangerte TDR
Ursache fir die Entstehung der Arrhythmien ist.

4.4 Zusammenfassung und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurden 12-Kanal-EKGs von 78 Patienten mit Brugada-
Syndrom aus der Arrhythmia-Datenbank des |Instituts fir Genetik von
Herzerkrankungen (IfGH) digital vermessen. Pro Patient wurden insgesamt 91 EKG-
Parameter erhoben und ausgewertet, davon stellten 52-EKG-Parameter gemessene
Werte und 39-EKG-Parameter berechnete Werte dar. Schwerpunkte in der Analyse der
EKG-Veranderungen lagen in der Ermittlung von Genotyp-Phanotyp-Beziehungen
sowie in der Verwendbarkeit nicht-invasiver (EKG-) Parameter zur Risikostratifizierung
anhand von retrospektiven Daten. Insbesondere stand auch die QT-Zeit im Mittelpunkt
des Interesses, da Falle mit einem phanotypischen Overlap von Brugada- und
Short-QT-Syndrom beschrieben  wurden. Epidemiologisch ~ wurden  die
Geschlechterverteilungen sowie der genetische Untersuchungsbefund néher betrachtet.
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Als Ergebnis ist festzuhalten, dass finf Patienten mit einer verkirzten QT.-Zeit eruiert
werden konnten, deren Herzfrequenz mit 43-53 min” ausnahmslos im bradykarden
Bereich lag und bei denen ein phanotypischer Overlap im Sinne der paradoxen Form
des Short-QT-Syndroms diskutiert werden kann. Da die finf Patienten nicht auf
Mutationen in den Genen CACNA1i1c und CACNA2b untersucht wurden, ist die
genetische Untersuchung ein nachster wichtiger Schritt. AuBerdem sollten zur
genaueren Analyse, ob die Patienten nur zum Aufnahmezeitpunkt eine Bradykardie
aufwiesen oder ob diese immer besteht, weitere EKGs zur Auswertung herangezogen

werden.

Die Brugada-Syndrom-Patienten unseres Patientenkollektivs fielen aber z.T. auch mit
rechtsprakordial verlangerten QT.-Zeiten auf: so weisen finf Patienten in Ableitung V;,
zehn Patienten in V, und acht Patienten in V3 eine QT.-Zeit > 460 ms auf. Die QT.-Zeit
in V> und V3 (rechtsprékordial) stellte sich als signifikant Ianger dar als in Ableitung Vs
(p = 0,002 und p = 0,016). Der Uberwiegende Teil der Patienten mit einer verlangerten
QT.-Zeit war symptomatisch. Aufféllig ist auBerdem, dass acht der zehn Patienten mit
einer QT.-Verlangerung in V, ein Typ-I-EKG darbieten. Dieses unterstitzt ebenfalls die
Ergebnisse von Pitzalis et al., der die rechtsprakordial verlangerten QT.-Zeiten fast
ausschlieBlich bei Patienten mit schulterférmigen EKG-Veranderungen beobachtete
(spontane oder induzierte Typ-I-EKGs), wahrend unaufféllige EKGs eine normale QT.-
Zeit hatten (Pitzalis et al. 2003).

AuBerdem ist festzuhalten, dass sowohl eine verklrzte auch als eine verlangerte QT.-
Zeit ein unabhéngiger Risikofaktor fUr das Auftreten eines plétzliches Herztodes ist.
Algra et al. wiesen in ihren Untersuchungen ein 2,3 fach- und 2,4-fach erhéhtes Risiko
nach, einen plétzlichen Herztod zu erleiden im Vergleich zu Patienten mit normaler
QT.-Zeit (400 — 440 ms) (Algra et al. 1991, Algra et al. 1993).

Als nicht-invasive Risikomarker flr lebensbedrohliche Arrhythmien bei Patienten mit
Brugada-Syndrom wurden statistisch signifikante Ergebnisse fur das Tpeak-Teng-Intervall
und den Tpeak-Tend/QT-Quotienten in Ableitung V, ermittelt, nicht jedoch fur die QRS-
Dauer, QT-Dispersion und die Tpeax-Teng-Dispersion.

Patienten mit einer Anamnese fur lebensbedrohliche Arrhythmien wiesen ein signifikant
langeres Tpeak-Tena-Intervall (p = 0,017) und einen signifikant l&ngeren Tpeak-Tend/QT-
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Quotienten (p = 0,018) in Ableitung V; auf. Der Tpea-Tend/QT-Quotient betrug bei
Patienten mit lebensbedrohlichen Arrhythmien 24% im Gegensatz zu 19% bei
asymptomatischen Patienten und Patienten mit Synkopen. Im Durchschnitt lag der
Toea-Tend/ QT-Quotient bei 21%. Somit haben Patienten mit einem Uber der Norm
verlangerten Tpea-Tens/QT-Quotienten ein erhdhtes Risiko fir das Auftreten von
lebensbedrohlichen Arrhythmien (VT oder VF). Der Wert 21% stellt somit den Cut-off-
Wert dar.

Als hilfreicher Risikomarker fur das Short-QT-Syndrom konnte das JTea-Intervall
bestatigt werden. Anttonen et al. konnten nachweisen, dass dieses Intervall signifikant
kirzer bei Patienten mit einem Short-QT-Syndrom im Vergleich zu asymptomatischen
Patienten mit einer verkirzten QT-Zeit ausfiel. Das langste JTcac-Intervall hatten
Patienten mit normaler QT-Zeit. Somit sollte die Diagnose SQTS bei fehlender
Symptomatik und negativer Familienanamnese hinsichtlich des plétzlichen Herztodes
oder schwerer Arrhythmien nicht gestellt werden, wenn kein verklrztes JTeac-Intervall
vorliegt (Anttonen et al. 2009). Dies lasst sich auch in unseren Untersuchungs-
ergebnissen reproduzieren: Die beschriebenen finf Patienten mit QT; < QTggss (also
verkirzter QT-Zeit) haben ein signifikant kirzeres frequenzkorrigiertes JT peax-Intervall
als symptomatische und asymptomatische Patienten mit normaler QT.-Zeit (p = 0,023
und p = 0,015 in Ableitung V).

Limitierend im Hinblick auf die Interpretation der Ergebnisse wirkt die Anlage der Studie
als retrospektive Untersuchung, so dass keine Follow-Up-Parameter miteinbezogen
wurden. In Bezug auf das erneute Auftreten von Arrhythmien haben prospektive
angelegte Studien einen héheren Aussagewert und kénnen den Erfolg nicht-invasiver
Risikoparameter besser beurteilen.
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AP

ARVC
BrS

CPR
EKG
EPU/EPS
ICD
JTpeak
LQTS
RVOT

SAECG
SQTS
SUNDS
TDR

Aktionspotential

Arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie
Brugada-Syndrom

Cardio-pulmonale Reanimation

Elektrokardiogramm

Elektrophysiologische Untersuchung/Electrophysiological Study
Implantierbarer Cardioverter/Defibrillator

Jpoint - Tpeak-Intervall

Long-QT-Syndrom

Right Ventricular Outflow Tract = rechtsventrikulérer
Ausflusstrakt

Signal-Averaged Electrocardiogram

Short-QT-Syndrom

Sudden unexplained nocturnal death syndrome

transmural dispersion of repolarization = transmurale Dispersion der
Repolarisierung

Tpeak-Teng-Intervall

Kammerflimmern

Ventrikulare Tachykardie
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Tabelle A: Differentialdiagnosen “Brugada-ahnliches EKG”

Atypischer Rechtsschenkelblock

Linksventrikuléare Hypertrophie

Early Repolarization Syndrom, Short-QT-Syndrom

Akute Perikarditis/Myokarditis

Akute myokardiale Ischamie oder Infarkt

Lungenembolie

Prinzmetal-Angina

Aortendissektion

Verschiedene Abnormalititen des Zentralen oder Peripheren Nervensystems
Muskeldystrophie Typ Duchenne

Friedreich-Ataxie

Thiamin-Mangel

Hyperkaliamie

Hypercalcamie

Hypothermie

Hamoperikard

Kokainintoxikation

Trizyklische Antidepressiva Uberdosierung

Mechanische Kompression des RVOT, z.B. durch einen mediastinalen Tumor
Arrhythmogene rechtsventrikulare Dysplasie/Kardiomyopathie
Overlap-Form mit Long-QT-Syndrom (LQT 3)

Normvarianten - insbesondere bei Mannern (Sportlerherz)

(zitiert nach (Antzelevitch et al. 2005))
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Tabelle B: Medikamenten-induziertes Brugada-Syndrom-Muster

I Antiarrhythmika

Klasse | A Ajmalin, Procainamid, Disopyramid, Cibenzolin
Klasse | C Flecainid, Pilsicainid, Propafenon

Klasse Il Propanolol u.a.

Klasse IV Verapamil

Il Antianginése Medikamente

Calcium-Kanal-Blocker Nifidipin, Diltiazem

Nitrate Isosorbid-dinitrat, Nitroglycerin
Kalium-Kanal-Agonisten Nicorandil

Il Psychopharmaka

Trizyklische Antidepressiva Amitriptylin, Nortriptylin, Desipramin, Clomipramin
Tetrazyklische Antidepressiva Maprotilin

Phenothiazin Perphenazin, Cyamemazin

Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren  Fluoxetin

Lithium

IV Anésthetika

Bupivacain

Propofol

V Andere

Histamin-H1-Rezeptor-Antagonisten Dimenhydrinat

Kokainintoxikation
Alkoholintoxikation

(modifiziert nach Antzelevitch et al. 2005 mit Hilfe von Postema et al. 2009).
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Tabelle C: Ubersicht genetische Untersuchungen

Erlduterungen:

Wildtyp (W)  Genuntersuchung abgeschlossen, keine Mutation
Mutation (+) Genuntersuchung abgeschlossen, Mutation gefunden
(-) Gen nicht untersucht

ID SCN5A GPD1L SCN1b CACNAic CACNB2b

10014-3 W W = = =
10015-3 + = = = =
10027-1 + = = = =
10030-4 = = = = -
10059-1
10108-1
10145-1
10152-1
10152-1
10164-1
10165-1
10173-1
10182-1
10183-1
10205-1
10208-6
10212-1
10219-1
10228-1
10241-1
10242-2
10274-1
10300-1
10329-1
10355-1 = = = =
10367-1
10399-1
10407-1
10408-1
10429-1
10437-1
10446-1
10465-1
10466-1
10468-1
10480-1
10482-1
10511-1
10516-1
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ID

SCN5A

GPD1L

SCN1b

CACNAic

CACNB2b

10523-1
10532-1
10544-1
10550-3
10557-1
10568-1
10572-1
10573-1
10576-3
10597-3
10607-3
10609-3
10614-1
10624-3
10636-3
10655-4
10657-1
10658-3
10667-1
10668-1
10673-3
10681-3
10688-1
10706-3
10712-3
10717-2
10721-3
10725-3
10727-3
10737-1
10743-1
10748-3
10759-4
10764-3
10777-3
10778-3
10789-3
10799-3
10802-3
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Tabelle D: Mutationen SCN5A-Gen

ID Gen Nukleinséure c. Protein p. Mutationsart
10015-3 SCN5A 1141 -3 C>A T381T splicing
10027-1 SCN5A 1943 C>T P648L missense
10059-1 SCN5A 2581-2582 delTT F861WfsX90 frameshift
10208-6 SCN5A 4720 G>A E1574K missense
10242-2 SCN5A 3673 G>A E1225K missense
10466-1 SCN5A 2581-2582 delTT F861W{sX90 frameshift
10482-1 SCN5A 5290 G>T V1764F missense
10544-1 SCN5A 3171-3172 delTGinsA D1057EfsX1062  frameshift
10568-1 SCN5A 4720 G>A E1574K missense
10609-3 SCN5A 3005-3012 delCCAGCTGC P1002HfsX25 frameshift
10636-3 SCN5A 3932 T>C L1311P missense
10655-4 SCN5A 5421 insA F1808VfsX3 frameshift
10658-3 SCN5A 328 insT L128SfsX44 frameshift
10668-1 SCN5A 4213 G>A V1405M missense
10681-3 SCN5A 1255 C>T Q419X nonsense
10778-3 SCN5A 4222 G>A G1408R missense
10789-3 SCN5A 5134 G>A G1712S missense
Tabelle E: Deskriptive Statistik: Symptomatik — Geschlecht
Geschlecht
Symptomatik
w m Gesamt

asymptomatisch Anzahl 6 21 27

% von Symptomatik 22,2% 77,8% 100,0%

% von Geschlecht 28,6% 38,2% 35,5%
symptomatisch Anzahl 15 34 49

% von Symptomatik 30,6% 69,4% 100,0%

% von Geschlecht 71,4% 61,8% 64,5%
Gesamt Anzahl (%) 21 (27,6%) 55 (72,4%) 76
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Tabelle F: Deskriptive Statistik Symptomatik(Untergruppen) — Geschlecht

Symptomatik-Untergruppen

Geschlecht asymptomat.  Synkope VT VF Gesamt
w  Anzahl (%) 6(7,9%) 10 (13,2%) 3(3,9%) 2 (2,6%) 21 (27,6%)
% von Geschlecht 28.6% 476%  143%  95% 100,0%
% von Symptomatik- 22.2% 37.0%  50,0%  125%  27.6%
Untergruppe
m  Anzahl (%) 21 (27,6%) 17 (22,4%) 3 (3,9%) 14 (18,4%) 55 (72,4%)
% von Geschlecht 38.,2% 309%  55%  255%  100,0%
:j° von Symptomatik- 77.8% 630%  500%  87.5%  72.4%
ntergruppe
Gesamt Anzahl (%) 27 (35,5%) 27 (35,5%) 6 (7,9%) 16(21,1%) 76

Tabelle G:  JTpeak-Intervall im Vergleich QT. < QTpsgs% und QT > QTpgse, in

den Brustwandableitungen

‘JTDeak_V1 [ms] JTloeak_VZ [ms] JTpeak_V3 [mS] JTpeak_VS [mS]

OT > OT 88%
N =%3 (Mittglwerte) 189 + 41 180 + 43 175 + 38 183 + 39

QT, < QT, 88%
N =°5 (Mitteleverfe) 203 + 26 206 + 22 198 + 27 200 £ 25

p-Werte

Kruskal-Wallis-Test

0,114 0,420 0,114 0,233

Tabelle H:  JTpeak-Intervall im Vergleich QT < QTpgse, und QT > QTpgse, in

den Brustwandableitungen abhangig von der Symptomatik

JTDeak_V1 [ms] JTpeak_VZ [ms] JTpeak_V3 [ms] JTpeak_VS [ms]

QTC > 0Tp88°/°
asymptomatisch 187 + 33 174 + 48 164 + 32 172 + 33

N = 22 (Mittelwerte)

QTC > 0Tp88 %

symptomatisch 190 + 44 182 + 42 179 + 39 187 + 41
N = 51 (Mittelwerte)

QTC < 0Tp88°/°

asymptomatisch 203 £ 26 206 £ 22 198 + 27 200 £ 25
N = 5 (Mittelwerte)

p-Werte

Kruskal-Wallis-Test

0,447 0,278 0,063 0,080
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