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Arrhythmien
Ott, Patricia
Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Untersuchung von Patienten mit
Mitralklappenprolaps, die unter — teils lebensbedrohlichen — kardialen Arrhythmien
leiden. Entgegen der generellen Annahme, dass es sich bei einem
Mitralklappenprolaps stets um eine benigne Veranderung der Mitralklappe handelt,
ist diese in seltenen Fallen fur einen plotzlichen Herzstillstand ursachlich. Zur
Identifizierung von Merkmalen, die Patienten mit Mitralklappenprolaps von denen
ohne unterscheidet und zur Erhebung von Risikofaktoren fur einen Herzstillstand,
wurden 12 Patienten mit Mitralklappenprolaps und 12 Patienten ohne
Mitralklappenprolaps aus einem Pool von Patienten mit arrhythmogener,
unklassifizierter Kardiomyopathie untersucht. Es erfolgte eine Untersuchung
anhand klinischer und elektrokardiographischer Parameter mit dem Fokus auf einer
genauen Betrachtung der fihrenden ventrikularen Extrasystolen.
Ubereinstimmend mit bisherigen Studien wurde in dieser Arbeit gezeigt, dass
Uberwiegend Frauen von einer arrhythmogenen Form des Mitralklappenprolapses
betroffen sind und dariber hinaus Patienten mit Mitralklappenprolaps, im Vergleich
zu Patienten mit anderen arrhythmogenen Herzerkrankungen, altersabhangig
friher einen Herzstillstand erleiden. Elektrokardiographisch ergab sich ein
signifikanter Unterschied in der QRS-Dauer der ventrikularen Extrasystolie bei
Patienten mit und ohne Mitralklappenprolaps (141 vs. 130 ms, p=0,012). Weitere
Parameter wie beispielsweise die VES-Last, Ankopplungsintervalle und die QTc-
Zeit ergaben keine signifikanten Unterschiede, liel3en jedoch Tendenzen erkennen
und wurden ausfuhrlich diskutiert.
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1 Einleitung

Kardiomyopathien sind seltene Erkrankungen der Herzmuskelzellen, die potenziell
und insbesondere ohne adaquate Therapie ursachlich flir lebensbedrohliche
Arrhythmien sein konnen. Dabei handelt es sich um Krankheitsentitaten, die bei
weitem noch nicht vollends erforscht und verstanden sind.

Daraus folgt, dass Erkrankungen, die mit hoher Wahrscheinlichkeit auf Pathologien
der Herzmuskelzellen zurickzufihren sind, aber entsprechende Leitlinienkriterien fur
eine klassifizierte Erkrankung nicht erflllen, aus dem Raster fallen. Oftmals handelt es
sich bei diesen Fallen auch um nicht vollstandig ausgepragte Erkrankungen oder um
Anfangsstadien einer Erkrankung. Nicht selten bleiben solche Falle aber auch
langfristig ,unklassifiziert®. In der Spezialambulanz fur Patienten mit genetisch-
bedingten Herzerkrankungen des IfGH hat sich daflr der Begriff der ,Arrhythmogenen
unklassifizierten Kardiomyopathie (AUCM)“ etabliert. AUCM dient als Arbeitsdiagnose
und beschreibt eine heterogene Krankheitsgruppe, die keiner Kardiomyopathie (z.B.
DCM, ARVC) zugeordnet werden kann, da sie keine Kiriterien der
Krankheitsklassifikation erfullt, aber durch Uberwiegend ventrikulare Arrhythmien
gekennzeichnet ist (1).

Auch Patienten mit einem mehr oder minder ausgepragten Mitralklappenprolaps,
dessen Ursache womdglich auf eine Herzmuskelveranderung im Bereich des
Papillarmuskels zurackzufuhren ist, wurden zunachst mit der Arbeitsdiagnose AUCM
versehen. Der Mitralklappenprolaps stellt die haufigste kardiale Veranderung in der
Bevolkerung dar und gilt als weitgehend benigne (2). Dennoch ist er in wenigen Fallen
bei Patienten, die einen Herzstillstand erleiden, die einzige kardiale Auffalligkeit in
einer Nachuntersuchung oder Autopsie (3).

Diese Arbeit beschaftigt sich mit den als AUCM-eingeordneten Patienten,
insbesondere den Patienten mit Mitralklappenprolaps, die ferner Uberwiegend
arrhythmische Auffalligkeiten zeigen. Untersucht und verglichen wurden klinische und
elektrokardiographische Merkmale der Patienten, um einerseits Charakteristika des
Mitralklappenprolaps und andererseits bestimmte Risikokonstellationen zu
identifizieren, die mit einer héheren Chance fir einen Herzstillstand einhergingen.
Vorerst werden Hintergrundinformationen vermittelt, die den Leser auf die Einordnung

der Ergebnisse vorbereiten sollen.



2 Hintergrundinformationen

2.1 Das Elektrokardiogramm

Mittels eines Elektrokardiogramms (EKG) lasst sich die elektrische Erregung, die jeder
Kontraktion des Herzmuskels vorausgeht, darstellen. Die Erregung hat ihren
physiologischen Ursprung im Sinusknoten, der an der Einmundung der Vena cava
superior in den rechten Vorhof liegt. Uber den AV-Knoten, das His-Biindel und die
Purkinje-Fasern wird der elektrische Reiz mit einer Frequenz von ca. 70/min bei
korperlicher Ruhe auf die Herzmuskelzellen weitergeleitet. Der Sinusknoten wird
daher auch primarer Schrittmacher des Herzens genannt. Diese streng geordnete
Erregungsbildung und -weiterleitung gewahrleistet eine regelhafte Kontraktion des
Herzmuskels und wird als Sinusrhythmus bezeichnet. Die elektrische Aktivitat wird
anhand eines 12-Kanal-EKG dargestellt. Als nicht-invasives diagnostisches Verfahren
fungiert das EKG sowohl als Standard in der Erstdiagnostik als auch fur

Verlaufskontrollen.

Die elektrische Erregung stellt letztlich Potenzialdifferenzen innerhalb des
Herzmuskels dar. Durch die Erregung einer Herzmuskelzelle kommt es zu einer
Ladungsumkehr des in Ruhe vorliegenden negativen Membranpotenzials (4), sodass
ein Vektor entsteht, der von der negativen Ladung zur positiven Ladung gerichtet ist.
Die Summe der einzelnen Vektoren, der Hauptvektor, wird durch Elektroden an der
Hautoberflache abgeleitet und zu Papier gebracht. Zu den Standardableitungen
gehoren die bipolaren Extremitaten-Ableitungen |, II, Il nach Einthoven, die unipolaren
Extremitaten-Ableitungen aVL, aVR, aVF und die Brustwand-Ableitungen V1-V6 nach
Wilson. Liegt der Hauptvektor entlang einer Ableitung, so zeigt sich dies in einem
positiven Ausschlag der EKG-Linie. Ist er der Ableitung entgegengerichtet, wird die

EKG-Linie negativ. Steht der Vektor senkrecht zu ihr, ist keine Auslenkung sichtbar.

Die P-Welle ist Ausdruck der Erregung der Vorhofe und betragt eine physiologische
Lange von 100 Millisekunden. Die anschlieBende isoelektrische Linie stellt die
Uberleitungszeit der Erregung auf den AV-Knoten dar und sollte zusammen

genommen mit der Dauer der P-Welle, auch als PQ-Zeit bezeichnet, 200 Millisekunden
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nicht Gberschreiten. Der QRS-Komplex dokumentiert die Erregung der Kammern, die
von Anfang bis Ende der vollstandigen Erregung weniger als 100 Millisekunden dauert.
Im Anschluss folgt eine kurze isoelektrische Phase bevor die T-Welle, als Ausdruck
der Erregungsruckbildung in den Kammern, erscheint. Die zeitliche Lange von Beginn
der Q-Zacke uber die Erregungsausbildung bis zum Ende der T-Welle, der
vollstandigen Erregungsruckbildung, wird dokumentiert als QT-Zeit. Ihrer Kontrolle
bekommt eine besondere Bedeutung zu, da eine Verlangerung in einem starken

Zusammenhang mit lebensbedrohlichen Arrhythmien steht (4,5).

2.2 Extrasystolen

Extrasystolen sind die elektrokardiographische Manifestation einer elektrischen
Aktivitat, die aus einer oder mehreren Regionen des Herzmuskels hervorgehen (6).
Sie sind meist Ausdruck einer verstarkten Eigenaktivitat oder einer getriggerten
Aktivitat und entstammen auffallig vermehrt Arealen, die anatomische
Ubergangszonen wie beispielsweise die Ausflusstrakte der Ventrikel oder die
Papillarmuskeln darstellen (6). Diese Areale werden in diesem Fall dann auch als
ektope Erregungszentren bezeichnet. Des Weiteren kdénnen Extrasystolen auf die
Reizleitungszentren von AV-Knoten, His-Bundel oder Purkinje-Fasern zurlckgefuhrt

werden.

Unterschieden wird in Extrasystolen, die aus dem Vorhof oder aus den Ventrikeln
entspringen; sie werden supraventrikulare Extrasystolen (SVES) bzw. ventrikulare
Extrasystolen (VES) genannt. Der Fokus dieser Arbeit liegt dabei auf den
Extrasystolen, die der Mitralklappe oder den ansassigen Papillarmuskeln entspringen
und somit ventrikularen Ursprungs sind. Infolge einer ventrikularen Extrasystole breitet
sich die elektrische Erregung abnormal im Kammermuskel aus. Dies ist im
Oberflachen-EKG sichtbar als fruhzeitig einfallender, verbreiteter (>110ms),
schenkelblockartig deformierter QRS-Komplex, dem keine Vorhoferregung vorangeht,
welche sich im EKG als P-Welle darstellen wirde. Anhand der VES-Konfiguration kann

auf den kardialen Ursprungsort der VES geschlossen werden.

Aus einer im linken Ventrikel entstehenden Extrasystole resultiert ein

Rechtsschenkelblockbild (RSB). Der Hauptvektor verlauft in diesem Falle in Richtung
6



V1 und V2. Eine VES, die aus dem rechten Ventrikel hervorgeht, nimmt im EKG eine
Linksschenkelblockkonfiguration (LSB) an. Der Hauptvektor verlauft nach V5 und V6.
Die genauere Lokalisation der VES macht die Kombination aus Hauptvektor und
Schenkelblockbild moglich. Eine VES mit nach inferior gerichtete Achse mit einer
dominanten R-Zacke in den Ableitungen I, lll und aVF deuten auf einen Ursprung in
einem superioren Teil des Ventrikels hin (7). Richtet sich die Achse der VES nach
superior, deutet dies auf ihren Ursprung in einem inferioren Areal des Ventrikels hin
(7). Eine ventrikulare Extrasystole, die aus der Mitralklappenregion stammt, kann
allgemein, je nachdem von welchem Teil des Mitralklappenapparates sie ausgeht,
unterschiedliche Konfigurationen annehmen. Am haufigsten treten VES aus dem
linksposterioren Faszikel (LPF) und den Papillarmuskeln auf (7). Sie zeigen eine
charakteristische Konfiguration der VES mit Rechtsschenkelblockbild und einer nach

superior gerichteten Achse.

Geht die Extrasystole aus nur einem Areal des Kammermyokards hervor und zeigen
die einfallenden VES daher die identische QRS-Konfiguration, spricht man von einer
monomorphen Extrasystole. Pleomorphe Extrasystolen stammen aus zwei oder mehr
Arealen des Herzens. Sie sind abzugrenzen von polymorphen Extrasystolen, welchen
kein eindeutiger Ursprungsort im Kammermyokard zuzuordnen ist, da es sich um
zahlreiche, in ihrer QRS-Konfiguration unterschiedliche Extrasystolen handelt.

Ein Schlagrhythmus, bei dem auf jeden regularen Herzschlag eine ventrikulare
Extrasystole folgt, bezeichnet man als einen Bigeminus. Erscheinen auf jeden

regularen Herzschlag zwei Extrasystolen, bezeichnet man dies als Trigeminus.

Extrasystolen fuhren zu einer vorzeitigen Kontraktion des Herzmuskels und kommen
sowohl bei Patienten mit, als auch bei Patienten ohne strukturelle Herzerkrankung vor
(8). Dabei wird das Auftreten von Extrasystolen subjektiv unterschiedlich vernommen.
Trotz einer hohen Frequenz von Extrasystolen zeigen sich Patienten zum Tell
asymptomatisch (8), wahrend die Anzahl weniger Extrasystolen beispielsweise in
Form von Palpitationen fur den einzelnen Patienten mit einem hohen Leidensdruck

verbunden sein kann (9).



2.3 Palpitationen und Synkopen

Palpitationen sind ein Symptom, bei welchem der eigene Herzschlag bewusst
wahrgenommen wird (9). Physiologisch ist der eigene Herzschlag nach ausgepragter
korperlicher Belastung oder emotionalem Stress wahrnehmbar, wahrend in Ruhe die
eigene Herzaktivitdt generell unbewusst stattfindet (9). Palpitationen sind ein
unspezifischer Begriff fur den bewussten Herzschlag: Der Herzschlag kann im
Rahmen von Palpitationen als sehr schnell oder langsam, sehr stark, als Stolpern mit
oder ohne einen Extraschlag, oder als Aussetzen empfunden werden (10). Das
abnormale Wahrnehmen des Herzschlags geht einher mit subjektivem Unbehagen,
Besorgnis und selten Schmerzen einher (9). So wie die Ursache von Palpitationen
mannigfaltig sind, werden Palpitationen unterschiedlich beschrieben. Palpitationen mit
einem einmalig pochenden Charakter deuten auf ventrikulare Extraschlage hin (11).
Aus epidemiologischer Sicht sind Palpitationen kein seltenes Phanomen in der
Bevolkerung und meist benigne einzuordnen, wenn sie nicht die Folge einer
Herzerkrankung, sondern beispielsweise einer Angststorung sind (9). Palpitationen,
die mit Benommenheit, Synkopen oder einem pra-synkopen Zustand einhergehen,

sind potenziell gefahrlicher (11).

Definitionsgemal ist eine Synkope ein vorubergehender Verlust des Bewusstseins
aufgrund einer zerebralen Minderperfusion, welche durch ein plétzliches Eintreten,
eine kurzer Dauer und eine spontane Erholung unmittelbar nach dem Ereignis
gekennzeichnet ist (12). Das Adjektiv prasynkopal beschreibt die Anzeichen und
Symptome, die bei einer Synkope als Vorboten vor dem Eintritt der Bewusstlosigkeit
in Erscheinung treten kdnnen (12). Es ist von dem Nomen Pra-Synkope abzugrenzen.
Der Unterschied besteht darin, dass in diesem Fall bei vergleichbaren Symptomen
keine Bewusstlosigkeit eintritt (12). Ein voribergehender Verlust des Bewusstseins ist
gekennzeichnet durch eine kurze Dauer, eine abnormale motorische Kontrolle, den
Verlust der Ansprechbarkeit und eine mit der Dauer des Bewusstseinsverlust
einhergehende Amnesie (12). Pathophysiologisch wird eine Synkope wie beschrieben
durch eine Minderperfusion des Gehirns ausgeldst, welche wiederum durch einen
verminderten systemischen Blutdruck bedingt sein kann. Ein Absinken des
systemischen Blutdrucks, der sich aus dem generierten Blutdruck des Herzens und

dem totalen peripheren Widerstand zusammensetzt, kann durch kardiale Arrhythmien
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verursacht werden (12). Dartber hinaus kdnnen einer Synkope viele weitere Ursachen
zugrunde liegen. Nach aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC)
unterteilt man diese in nicht-traumatische und traumatische Ursachen (12). Unter den
kardialen Auslosern einer Synkope sind Arrhythmien die haufigste Ursache (12). Ein
Zusammenspiel von multiplen Faktoren bestimmt letztlich, ob ein Patient eine Synkope
erleidet oder nicht. Zu diesen Faktoren gehoéren die Herzfrequenz, ob es sich um
supraventrikulare oder ventrikulare Arrhythmien handelt, die Funktionalitat des linken
Ventrikels, die Korperlage und die Potenz der vaskularen Kompensation (12). Eine
Synkope, die bei kdrperlicher Anstrengung, im Sitzen oder bei aufrechter Kérperlage
auftritt, ist am ehesten ein Hinweis auf eine kardiale Ursache, wahrend
situationsbedingte Ereignisse eher auf eine vasovagal bedingte Synkope oder eine
orthostatische Hypotension deuten (12).

Sowohl Palpitationen als auch Synkopen koénnen die ersten Anzeichen einer
strukturellen Herzerkrankung sein und sind ein Grund dafir, dass Patienten erstmalig

bei einem Arzt vorstellig werden.

2.4 Der plotzliche Herztod

Der Begriff sudden cardiac death (SCD) dient der Definition eines Todesereignisses,
wenn eine angeborene oder erworbene potenziell tddliche Herzerkrankung zu
Lebzeiten bekannt war oder in einer Autopsie eine kardiale oder vaskulare Anomalie
als die wahrscheinliche Todesursache festgestellt wurde oder keine anderen extra-
kardialen Ursachen in einer Obduktion festgestellt werden konnten und somit eine
Arrhythmie als Todesursache wahrscheinlich ist (13). Kann ein plétzlicher Herztod, der
innerhalb einer Stunde nach erstmaligem Auftreten von akuten Symptomen, durch
erfolgreiche Wiederbelebungsmalnahmen wie beispielsweise durch eine Defibrillation
verhindert werden, spricht man von einem aborted cardiac arrest (SCA) (13). In dieser
Arbeit wird gleichwohl der gleichsinnige Begriff des plotzlichen Herzstillstandes
verwendet. Ein weiterer Begriff, der durch die ESC festgelegt wurde, beschreibt das
SUDS als Abkulrzung fur das Syndrom des sudden unexplained death. Es definiert den
plétzlichen Tod eines Erwachsenen ohne erkennbare Ursache und ohne erfolgte
Autopsie (13).



Die Inzidenz des plotzlichen Herztodes betragt laut einer Studie von Eckart et al., die
ebenfalls als Referenz in der aktuellen Leitlinie der ESC zum Management von
Patienten mit ventrikuléren Arrhythmien und zur Prédvention des plétzlichen Herztodes
verwendet wird, 6,68 bzw. 1,4 pro 100.000 Personenjahre bei Mannern bzw. Frauen
(14). Junge Menschen sind seltener von einem plétzlichen Herztod betroffen (14,15).
Die mit einem plotzlichen Herztod assoziierten Herzerkrankungen unterscheiden sich
jedoch zwischen jungen und alteren Patienten (13). Eckart et al. stellten in einer
Autopsie-basierten Studie fest, dass SCD-Patienten, die an einer koronaren
Herzkrankheiten (KHK) leiden, den grof3ten Anteil der Uber 35-jahrigen Patienten
darstellen (14). Die Mehrheit von ihnen ist mannlichen Geschlechts (14,15). Patienten
junger als 35 Jahre erleiden am haufigsten ein SUDS mit hoher Wahrscheinlichkeit
aufgrund von Arrhythmien (14). Eckart et al. inkludierten in ihrer Studie Autopsie-
negative Patienten in die Gruppe der SUDS. Entgegen der ESC Definition war also
eine Autopsie erfolgt, in der allerdings keine erkennbare Todesursache festgestellt
werden konnte (14). 41,3% aller Todesfalle unter den Patienten, die junger als 35
Jahre waren, wurden dem SUDS zugeordnet, wahrend bei Patienten, die alter als 35
Jahre waren, der Anteil bei 10,6% lag (14).

Daraus ergibt sich einerseits, dass es grundsatzlich schwierig ist, eine eindeutige
Ursache flr einen plotzlichen Herztod oder Herzstillstand zu determinieren.
Andererseits wird deutlich, dass vor allem bei Patienten, die vor ihrem 35. Lebensjahr
einen SCD erleiden, gegenlber den Patienten, die bei einem SCD-Ereignis alter als
35 Jahre sind, keine pathologischen Befunde in einer Obduktion zu finden sind.
Jungere Patienten erleiden womdglich haufiger einen SCD aufgrund Pathologien, die
auf molekularen Veranderungen beruhen und somit in einer post mortem Autopsie
nicht detektiert werden koénnen. Das Long-QT-Syndrom (LQTS) oder die
katecholaminerge polymorphe ventrikulare Tachykardie (CPVT) sind unter anderem
potenziell letale Herzerkrankungen, die mit Mutationen der Kanalproteine assoziiert
sind (14). Tester und Ackermann stellten fest, dass Patienten mit einem Autopsie-
negativen plotzlichen unerklarten Tod in 35% der Falle von einer Kanalopathie
betroffen sind (16). Mit diesem Hintergrund ist es unverzichtbar, Familienmitglieder
eines Patienten mit erlittenem SCA auf genetisch vererblichen Erkrankungen zu

untersuchen (13).
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Meyer et al. identifizierten, dass in der Altersgruppe 3 bis 13 Jahren ein
Mitralklappenprolaps in 7% der Falle ursachlich fur einen plotzlichen Herztod ist. In der
Altersgruppe der 25- bis 35-jahrigen betragt der Anteil 2%. Der Mitralklappenprolaps
als Ursache fur lebensbedrohliche kardiale Arrhythmien im jungeren Alter ist daher von

Bedeutung und Teil dieser Arbeit.

2.5 Kardiomyopathien

2.5.1 Klassifikation und Herausforderung

Bis in das spate 20. Jahrhundert waren Uber die Ursache und die Systematik von
Herzmuskelerkrankungen wenig bekannt. Erstmalig wurde der Begriff der
Kardiomyopathien 1957 verwendet (17). Die damals bestehenden Unklarheiten
beziiglich Atiologie und Pathomechanismen wurden in dem 1980 verdffentlichten
Report der WHO zur Definition und Klassifikation von Kardiomyopathien deutlich (18).
Definiert wurden eine Kardiomyopathie als eine Erkrankung des Herzmuskels
unbekannter Ursache (18). Fortschreitende Erkenntnisse fiuhrten 2006 zu einer
zeitgemalen Definition der Kardiomyopathien. Ein Experten-Konsens der American
Heart Association (AHA) beschrieb Kardiomyopathien als eine heterogene Gruppe von
Erkrankungen des Herzmuskels, die mit einer mechanischen und/oder elektrischen
Dysfunktion aufgrund genetischer Ursachen einhergehen (17). Des Weiteren fuhren
sie nicht selten zu einem Herzversagen (17). Ein Versagen des Herzmuskels wird
sowohl mechanisch durch eine systolische oder diastolische Dysfunktion als auch

elektrisch durch lebensbedrohliche Arrhythmien ausgeldst (17).

Fir die Einteilung und Klassifikation der Kardiomyopathien existieren unterschiedliche
Expertenmeinungen. Das Gremium der AHA teilte die Kardiomyopathien in primare,
ausschlieBlich auf das Herz beschrankte Kardiomyopathien und sekundare
Kardiomyopathien, die Folge einer generalisierten systemischen Erkrankung sind, ein
(17). Primare Kardiomyopathien wurden wiederum hinsichtlich ihrer Ursache in
genetisch, nicht-genetisch und erworben unterteilt (17). Dieser Klassifikation
widersprechend stellte die ESC eine klinisch-orientierte Klassifikation der
Kardiomyopathien nach ihrer ventrikularen Morphologie und Funktion vor (19). Nach
ihrem Phanotyp wurde demnach unterteilt in die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM),
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die arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie/-dysplasie (ARVC/D), die
restriktive Kardiomyopathie, die dilatative Kardiomyopathie (DCM) und unklassifizierte
Kardiomyopathien, zu denen die linksventrikulare Non-compaction-Kardiomyopathie
(LVNC) zahlt (19). Jeder Phanotyp wird wiederum subklassifiziert in eine familiare und
eine nicht-familiare Form (19). Entgegen der ESC-Klassifikation inkludiert die AHA-
Klassifikation auch sog. Kanalopathien in die Gruppe der Kardiomyopathien (19).
Kanalopathien bezeichnen genetisch-determinierte pathologische Veranderungen der
lonenkanalproteine, die sich in der Zellmembran befinden. Sie kdnnen ebenso fur
lebensbedrohliche Herzrhythmusstérungen ursachlich sein, fihren jedoch zu keinen
histologischen sichtbaren bzw. strukturellen Veranderungen des Herzmuskels (17). Zu
den Kanalopathien zahlen das Long-QT-Syndrom, das Short-QT-Syndrom, das
Brugada-Syndrom und die Catecholaminergic Polymorphic Ventricular Tachycardia
(CPVT) (17).

2.5.2 QT-Zeitund LQTS

Das QT-Intervall ist definiert als die Zeitspanne zwischen Beginn des QRS-Komplexes
bis zum Ende der T-Welle (4). Die Ausbildung des QRS-Komplexes ist Ausdruck der
beginnenden Kammererregung, wahrend der Abfall der T-Welle zurlck zur
isoelektrischen Linie den Endpunkt der ventrikularen Repolarisation darstellt. Das QT-
Intervall variiert abhangig von der Herzfrequenz und des Geschlechts, so dass eine
Korrektur des absoluten QT-Intervalls erfolgt (4). Die beliebteste Methode hierfir ist
die Frequenzkorrektur durch die Bazett-Formel (4). Das Frequenz-korrigierte QT-
Intervall (QTc-Intervall) stellt demnach den Quotienten aus gemessener QT-Zeit in
Millisekunden und der Wurzel aus gemessenem RR-Abstand in Millisekunden dar (4).
Der obere Grenzwert der QTc-Zeit liegt fir Manner bei 450 Millisekunden und far
Frauen bei 460 Millisekunden (4).

Die Bestimmung des QT-Intervalls besitzt einen hohen klinischen Stellenwert, da eine
Verlangerung des QT-Intervalls mit Synkopen und einem plétzlichen Herztod
vergesellschaftet ist (5). Grund hierfir sind ventrikulare Arrhythmien, sogenannte
Torsade-de-pointes Tachykardien (5). Eine Prolongation des QT-Intervalls kann
sowohl erworben als auch angeboren sein. Im ersten Fall sind beispielsweise QT-

Intervall verlangernde Medikamente ursachlich. Darlber hinaus existiert eine erbliche
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Form, das Long-QT-Syndrom (LQTS). Pathogenetisch handelt es sich beim LQTS um
eine Erkrankung von Kanalproteinen. Sogenannten Kanalopathien fihren zu einer
Veranderung der transmembrandsen lonenstrome, welche wiederum im EKG als
Verlangerung des QT-Intervalls oder als abnormale Deformation der T-Welle sichtbar
sind (5).

Die Pravalenz eines Long-QT-Syndroms bei Neugeborenen liegt nahezu bei 1:2000
(20). Im Alter von 14 Jahren werden die meisten Patienten symptomatisch (13), wobei
die Auspragung eines LQTS wiederum variabel ist. Patienten kdnnen sowohl
lebenslang asymptomatisch bleiben, als auch im Sauglingsalter einen SCD erleiden
(21).

Diagnostiziert wird ein Long-QT-Syndrom, wenn die QTc-Zeit im wiederholten 12-
Kanal-EKG 480 Millisekunden oder mehr betragt oder der LQTS Risiko-Score bei Giber
drei Punkten liegt oder eine mit LQTS assoziierte genetische Mutation vorliegt oder
das QTc-Intervall mehr als 460 Millisekunden bei stattgehabter Synkope ohne

sekundare Ursachen fur eine QT-Verlangerung betragt (13).

Ausgelost werden lebensgefahrliche Arrhythmien durch adrenerge Stimuli (13) wie
beispielsweise emotionalen Stress oder korperliche Belastung. Selbst ein plétzliches
Telefonklingeln oder ein Weckruf konnen kardiale Ereignisse triggern.

Bisher konnten 13 mutierte Gene, die flur Untereinheiten bestimmter lonenkanale
kodieren, mit dem LQTS in Verbindung gebracht werden (13). Die drei haufigsten
Genotypen LQTS, LQT2, LQT3 gehen zu 92% mit Mutationen in den Genen KCNQ1,
KCNHZ2 oder SCN5A einher (22). In 15-20% der LQTS Falle ist die genetische Ursache
unbekannt (21). Das LQTS wird hauptsachlich autosomal-dominant vererbt und nennt
sich auch Romano-Ward-Syndrom (21). Diese Form umfasst die LQT-Untertypen 1-6
und 9-13 (13) und zeichnet sich durch eine isolierte Verlangerung der QTc-Zeit aus
(21). Die Ausloser einer Arrhythmie sind beim LQT1-Typ mit kdrperlichem oder
emotionalem Stress, beim LQT2 mit plétzlichen akustischen Phanomenen und beim
LQT3 mit Ruhe und Schlaf verbunden (22). Ebenso autosomal-dominant vererbt, aber
mit zusatzlich extrakardialen Manifestationen assoziiert sind die Typen LQT7

(Andersen-Tawil-Syndrom) und LQT8 (Timothy-Syndrom) (13). Des Weiteren existiert
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die autosomal-rezessive Form des LQTS (Jervell und Lange-Nielsen-Syndrom), die
mit einer extrem verlangerten QTc-Zeit und einer kongenitalen Taubheit einhergeht
(13).

Eine effektive Therapie flr Patienten, insbesondere mit einem LQTS1 oder LQTS2
Typ, stellt die Gabe von Betarezeptoren-Blockern dar (23). Dabei profitieren
insbesondere asymptomatische Patienten durch eine signifikante Reduktion von
kardialen Ereignissen unter einer Betarezeptoren-Blocker Therapie (23). Patienten,
die bereits vor Therapiebeginn symptomatisch waren oder einen plétzlichen Herzstill
erlitten hatten, sind durch eine Betarezeptoren-Blocker Therapie nicht ausreichend vor
erneuten kardialen Ereignissen geschutzt (23). Erhdhte Risikofaktoren stellen neben
dem Uberlebten plétzlichen Herzstillstand  stattgehabte  Synkopen  trotz
Betarezeptoren-Blocker Therapie, das Alter bei Erstmanifestation oder deutlich
verlangerte QTc-Zeiten dar (24). Diese Patienten kénnen nur durch eine ICD-

Implantation ausreichend vor einem plotzlichen Herztod geschitzt werden (24).

2.6 Mitralklappenprolaps

2.6.1 Anatomie und Physiologie

Zwischen Vorhof und Kammer des linken Herzens befindet sich die Mitralklappe. Die
mit zwei Segeln versehene Form der Klappe wird aufgrund ihrer Ahnlichkeit zu einer
Bischofsmitze Mitralklappe genannt. Sie ermdglicht die Flllung der Kammer mit Blut
in der Diastole und verhindert wahrend der Systole, dass Blut aus dem linken Ventrikel
in den linken Vorhof zurlckflieRt. Der Mitralklappenapparat besteht aus verschiedenen
Elementen, die zusammen eine funktionelle Einheit bilden. Fur den Schluss der Klappe
verantwortlich sind die zwei Mitralklappensegel, die durch die Sehnenfaden an den
Papillarmuskeln verankert sind. Die Papillarmuskeln koordinieren das Offnen und
Schlielen der Segelklappe. Die Klappe ist aullerdem an einem Ring, dem
Mitralklappenanulus, befestigt.

Es handelt sich um ein feines Zusammenspiel der einzelnen Elemente und ein
sensibles System, welches durch geringe anatomische Abweichungen in seiner

Funktion als Ganzes eingeschrankt werden kann.
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2.6.2 Definition und Epidemiologie

Unter einem Mitralklappenprolaps (mitral valve prolaps, MVP) versteht man eine
systolische Auslenkung der Mitralklappensegel oder eines Mitralklappensegelanteils
uber die Ebene des Mitralklappenanulus hinaus in den linken Vorhof (25). Die
Mitralklappe besteht aus einem anterioren und einem posterioren Segel, welche
simultan betroffen sein kdnnen. Beim Mitralklappenprolaps wird zwischen einem
primaren bzw. nicht-syndromalen MVP und einem sekundaren bzw. syndromalen
MVP unterschieden (26). Bei einem sekundaren Mitralklappenprolaps ist die Ursache
beispielsweise ein Gewebedefekt im Rahmen eines Marfan-Syndroms oder eines
Loeys-Dietz-Syndroms.
Die Pravalenz eines Mitralklappenprolapses in der Bevolkerung wurde 1999 in einer
prospektiven Studie, der Framingham Heart Study, anhand 3491 Patienten
echokardiographisch ermittelt (2). Unterteilt wurde in einen klassischen und in einen
nicht-klassischen Mitralklappenprolaps (2). Die Auslenkung eines Segelanteils von
mindestens zwei Millimetern wahrend der Systole mit einer Dicke des Segels von
mindestens funf Millimetern wurde als klassischer MVP definiert (2). Ein nicht-
klassischer MVP lag vor, wenn ein Segelanteil wahrend der Systole um mindestens
zwei Millimeter ausgelenkt wurde und die Dicke des Segels weniger als funf Millimeter
betrug (2). Die Studie ergab eine Pravalenz von 2,4%, wobei 1,3% einen klassischen
und 1,1% einen nicht-klassischen MVP aufwiesen (2). Da Patienten mit einem MVP
im Vergleich zu denen ohne MVP keine signifikant hoheren Falle von Herzversagen,
Vorhofflimmern oder kardio-embolische Geschehnisse aufwiesen, wurde ein MVP
zunachst als primar benigne Veranderung hingenommen (2). Dennoch gab es eine
signifikant hohere Anzahl von Patienten mit MVP, bei denen sich im Vergleich zu
Patienten ohne einen MVP eine Mitralklappeninsuffizienz nachweisen liel3 (2). Eine
insuffiziente Mitralklappe lasst Blut wahrend der Systole retrograd in den linken Vorhof
flieBen. Der Prolaps eines Segels kann zu einer Undichtigkeit der Klappe fuhren. Ein
Rickstau von Blut kann unter anderem  Atembeschwerden und
Herzmuskelveranderung bewirken. AuRerdem kénnen sich Vegetationen an einem
prolabierten Segel bilden, die zu einer Endokarditis fuhren. Mitralklappeninsuffizienz,
Papillarmuskelabrisse und Entzindungen sind bekannte Komplikationen, die mit
einem Mitralklappenprolaps vergesellschaftet sind (27). Noch unzulanglich erforscht
ist, ob das Vorhandensein eines Mitralklappenprolapses ohne weiterfihrende
15



hamodynamische Veranderungen mit Arrhythmien verbunden ist (28). Darunter fallen
lebensbedrohliche  Herzrhythmusstérungen, die einen plotzlichen Herztod
verursachen. 2% der 25-35 jahrigen Patienten mit erlittenem SCD weisen als Ursache
eines Herzstillstandes einen Mitralklappenprolaps auf (15). Bei Patienten, die junger
als 25 Jahre alt sind, ist ein Mitralklappenprolaps nur in Ausnahmefallen die Ursache
fur einen plotzlichen Herztod (15).

Hieraus ergibt sich die Frage, ob ein Mitralklappenprolaps eine angeborene oder
erworbene Veranderung der Mitralklappe ist. In einer Studie von 1734 Neugeborenen
ohne strukturelle Herzerkrankungen konnte ein Mitralklappenprolaps weder
auskultatorisch noch echokardiographisch nachgewiesen werden (29). Hickey et al.
verglichen die Pravalenz eines MVP in der Altersgruppe 0-20 Jahre mit der
Altersgruppe 20-39 Jahre und fanden einen signifikanten Anstieg der Pravalenz
zwischen diesen Altersgruppen (30). Der klinische Verlauf suggeriert eine sehr
langsame Progression Uber Jahrzehnte hinweg bis zur klinischen Manifestation im
Erwachsenenalter oder auch eine schnelle Progression, welche in wenigen Jahren im

Erwachsenenalter stattfindet, wobei Zwischenstufen maéglich sind (31).

2.6.3 Das Mitralklappenprolaps-Syndrom

In der korperlichen Untersuchung zeigen Patienten mit einem Mitralklappenprolaps
oftmals auskultatorisch ein mittel- bis spat-systolisches Klickgerausch, das haufig mit
einem spat-systolischen Herzgerausch einhergeht (32). 1968 beschrieben Barlow et
al. die von ihnen vermutete intrakardiale Ursache fur diesen Kkorperlichen
Untersuchungsbefund (32). Demnach sei eine Mitralklappen-Funktionsstérung, am
ehesten ein abnormales Aufblahen der Klappensegel, der Grund fur ein spat-
systolisches Herzgerausch (32). Darlber hinaus liegen mittel- bis spat-systolischen
Klickgerauschen funktional ungleiche Sehnenfaden wie beispielsweise ein partieller
Abriss der Sehnenfaden zugrunde (32).

Neben einem auffalligen auskultatorischen Befund sind weitere klinische Merkmale
und Symptome mit einem Mitralklappenprolaps assoziiert. Diese Konstellation wurde
unter dem Terminus Mitralklappenprolaps-Syndrom zusammengefasst. 1986
untersuchten Devereux et al. das Spektrum klinischer Auffalligkeiten, die mit einem
Mitralklappenprolaps tatsachlich zusammenhangen in einer Fall-Kontroll-Studie (33).

Analysiert wurden 88 Patienten mit einem echokardiographisch gesicherten
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Mitralklappenprolaps. Als Kontrolle wurden sowohl Verwandte ersten Grades mit und
ohne MVP als auch deren Ehepartner in die Studie aufgenommen (33). Signifikant
assoziiert mit einem Mitralklappenprolaps waren mittel- bis spat-systolische Klick-
Laute als auch spat-systolische Herzgerausche bei Auskultation des Herzens (33).
Des Weiteren waren knécherne Veranderungen des Brustkorbes signifikant auffallig
(33). Dazu gehorten unter anderem eine ausgepragte Trichterbrust, skoliotische
Veranderungen der Wirbelsaule und ein verminderter thorakal anteroposteriorer
Durchmesser (33). Zusatzlich signifikant auffallig und damit zu dem Terminus MVP-
Syndrom zu zahlen waren ein niedriges Korpergewicht, ein erniedrigter Blutdruck und
das Auftreten von Palpitationen (33). Das Auftreten von Palpitationen stand in keinem
Zusammenhang mit den beschriebenen positiven oder negativen auskultatorischen
Befunden (33). Wiederlegt wurden die bis dato vermuteten Zusammenhange zwischen
einem MVP und Schmerzen im Brustbereich, Dyspnoe, Panikattacken und

elektrokardiographischen Repolarisationsveranderungen (33).

2.6.4 Pathophysiologie

Seit der erstmaligen Beschreibung des ,click-murmur syndrom* (Barlow et al., 1963)
wurde der Mitralklappenprolaps unter verschiedenen Namen gefuhrt, darunter ,the
floppy mitral-valve“ (Davies et al. 1978), ,myxomatous mitral valve prolapse*“ (Disse et
al. 1999), ,idiopathic mitral-valve prolapse”(Duren et al., 1988) oder ,,Barlow’s disease*
(Morbus Barlow). Die unterschiedliche Beschreibung spiegelt die Unklarheit Gber

Atiologie und Pathogenese dieser Entitat wider.

2.6.4.1 Histologischer Aufbau der Herzklappen

Um die Veranderungen =zu verstehen, die mit der Pathogenese eines
Mitralklappenprolapses einhergehen, wird zunachst der physiologische Aufbau der
Mitralklappe erlautert. Alle vier Herzklappen ahneln sich in ihnrem strukturellen Aufbau
und setzen sich aus verschiedenen Zellschichten, der Fibrosa, Spongiosa und Atrialis
zusammen (34). Entscheidend flir die Stabilisierung der Herzklappe ist die aus dichten
Kollagenstrukturen bestehende Fibrosa-Schicht (35). Die Belastbarkeit und
Widerstandsfahigkeit der Mitralklappe gegeniber mechanischem Stress ist auf die
kollagenen Eigenschaften zurlckzufuhren (35). Das Gewebe der Fibrosa ist mit dem
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Mitralklappenanulus verbunden und reicht bis in die Sehnenfaden (35). Im Vergleich
zu der Fibrosa sorgt die Spongiosa, die hauptsachlich aus lockerem Bindegewebe
aufgebaut ist, flr eine entsprechende Flexibilitit und Federung der
Klappenbewegungen (35). Zum mikroskopischen Aufbau gehdren ebenso die Elastin-
reiche Atrialis und eine Endothelschicht, die die Klappe nach auften hin umgibt (35).
Als funktionelle Komponente dienen wiederum verschiedene Zelltypen, zu denen die
valvular interstitial cells (VIC) und valvular endothelial cells (VEC) gehoren. VICs
synthetisieren die extrazellulare Matrix und koordinieren deren Reparatur und Umbau
(34).

2.6.4.2 Myxomatdse Degeneration

Dem Mitralklappenprolaps liegt als pathologisches Substrat eine myxomatdse
Degeneration zugrunde (34). Sie zeichnet sich durch den Verlust von Kollagenfasern,
eine signifikante Verdickung der Klappe und eine gestérte Anordnung von
Komponenten der extrazellularen Matrix aus (34,35). Davies et al. wiesen bereits 1978
in prolabierten Mitralklappen einen Verlust von Kollagengewebe mit maximaler
Auspragung um den Verankerungsort der Sehnenfaden nach (31), was zu einer
Schwachung des Halteapparates der Klappe fuhrt (35). Dartber hinaus kommt es zu
einer Verdickung der Spongiosa durch Aktivierung von VICs (34).

VICs werden beispielsweise durch mechanischen Stress in der Klappe aktiviert und
spielen in der Genese des Mitralklappenprolapses eine entscheidende Rolle, da sie
ubermallig aktiv sind (35). Rabkin et al. fanden heraus, dass eine Dysregulation von
VIC Aktivitat in myxomatos-veranderten Herzklappen als Ursache flr diese Pathologie
vorliegt (34). Der Verlust von Kollagen komme demnach durch eine erhohte
proteolytische Aktivitat und nicht durch eine verminderte Syntheseleistung zustande
(34). Weiterhin ungewiss ist jedoch, ob die Dysregulation der Matrixsynthese
ursachlich fur eine Degeneration der Mitralklappe ist oder ob diese eine Reaktion auf

mechanischen Stress darstellt (34).

2.6.4.3 Klinisches Korrelat der degenerativen Veranderungen

Durch weiterfuhrende Untersuchungen wurde das histologische Korrelat der
Mitralklappenprolaps-Morphologie ebenso klinisch  sichtbar gemacht. Dazu
18



untersuchten Basso et al. in der im Jahr 2015 verdffentlichten Studie Patienten mit
Mitralklappenprolaps, die sich einer Kardio-Magnetresonanz-Tomographie (Kardio-
MRT) unterzogen (28). Exkludiert von dieser Untersuchung wurden sowohl Patienten
mit einer Mitralklappeninsuffizienz als auch Patienten, die an einer Kardiomyopathie
litten (28). Dies erfolgte aufgrund der Fragestellung nach einer primaren
arrhythmischen Ursache im prolabierten Mitralklappen-Gewebe (28). Sekundare
Ursachen, die das Ausldsen einer Arrhythmie beglnstigen, sollten folglich auRer Acht
bleiben.

Bei einer deutlichen Mehrheit von 93% der Patienten wurde mittels Kardio-MRT fibrose
Areale an charakteristischen Stellen im Herzmuskel detektiert (28). Besonders im
inferioren-basalen Segment des linken Ventrikels (LV), welches als Verankerungsort
des posterioren Papillarmuskels dient, und an der benachbarten basalen freien LV-
Wand, stellten sich fibrose Areale dar (28). Sichtbar wurde im Kardio-MRT eine spate
Kontrastmittelanreicherung in den beschriebenen Arealen, ein sogenanntes Late-
Gadolinium-Enhancement.

Von entscheidender Relevanz ist die Tatsache, dass eine elektrische Instabilitat im
Herzen durch Veranderungen wie beispielsweise eine Fibrose verursacht werden
kann, da sich die elektrische Reizweiterleitung in einem veranderten Gewebe von der
in dem hoch-spezialisierten Herzmuskelgewebe unterscheidet.

Basso et al. formulierten im Anschluss an ihre Studienauswertung die Vermutung,
dass eine elektrische Instabilitdt womoglich durch eine Dehnung des Herzmuskels
erzeugt wirde (28). Die Dehnung entstehe durch den Zug einer oder beider
prolabierter Segel an den Papillarmuskeln und somit am Herzmuskel (28). Fraglich sei,
ob die erwiesene Heterogenitat des Herzmuskels durch die Zugkraft der
prolabierenden Klappe bedingt ist (36). Zudem bestehe die Mdglichkeit, dass das
wahrend der Diastole zurlickschlagende, prolabierte Gewebe die Kammermuskulatur
des linken Ventrikels streife und damit als ein mechanischer Trigger flr eine
Extrasystolie wirke (36). Infolgedessen wuirde sich die Hypothese ableiten, dass ein
beidseitiger Prolaps der Mitralklappe durch die doppelte mechanische Beanspruchung
das Risiko fur eine mechanisch getriggerte Arrhythmie im Vergleich zu einem
einseitigen Prolaps erhoht (37). Andererseits ist bei einem beidseitigen Prolaps eine
Mitralregurgitation paradoxerweise geringer ausgepragt als bei einem einseitigen

Prolaps, da eine Beteiligung beider Segel einen ausreichendenden Schluss der
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Klappe ermoglicht (37). Nichtsdestotrotz stellt die oben genannte Heterogenitat des

Herzmuskels eine Gefahr fur die unkontrollierte Ausbreitung von Arrhythmien dar (36).

2.6.4.4 Reizleitungssystem assoziierte Arrhythmien

Nicht weniger kompliziert stellen Veranderungen im elektrischen Reizleitungssystem
insbesondere der Purkinje-Zellen eine weitere mogliche Ursache fur maligne
Arrhythmien bei Patienten mit Mitralklappenprolaps dar.

Syed et al. untersuchten Patienten mit einem bilateralen Mitralklappenprolaps, die sich
einer invasiven elektrophysiologischen Untersuchung (EPU) unterzogen (38). Es
stellte sich heraus, dass sowohl Extrasystolen aus den Papillarmuskeln als auch
Extrasystolen aus den Purkinje-Zellen Kammertachykardien bzw. Kammerflimmern
triggerten (38).

Purkinje-Zellen besitzen im Vergleich zu proximalen Anteilen des Reizleitungssystem
eine erhohte Vulnerabilitat gegenluber sog. frihen Nachdepolarisationen (early after-
depolarisation Potenziale; EAD) (39). Diese entstehen durch die Reaktivierung von
Kalziumkanalen des Purkinje-Systems und fuhren zu vorzeitigen Erregungen, welche
auf die Muskelzellen weitergeleitet werden, da diese ein kiirzeres Aktionspotenzial als
Purkinje-Zellen aufweisen und somit friher wiedererregbar sind (39). Hieraus ergibt
sich ein Potenzial flir Reentry-Tachykardien im His-Purkinje System (40). Folgt auf
eine ektope Exzitation eine Kontraktion des betroffenen Ventrikels, wird diese Uber die
Kammermuskulatur verzogert auf den anderen Ventrikel Gbergeleitet. Eine regulare
Erregung aus dem Sinusknoten, die Uber beide Tawara-Schenkel auf die Ventrikel
weitergeleitet wird, stof3t daher auf einen noch refraktaren zuletzt erregten Ventrikel
und wird daher nur Uber einen Tawara-Schenkel auf den wiedererregbaren Ventrikel
weitergeleitet (39). Die Erregung wird wiederrum Uber die Herzmuskelzellen verspatet
zu dem nicht kontrahierten Ventrikel weitergeleitet und fuhrt zu einer retrograden
Erregung des Tawara-Schenkels, wenn der Ventrikel wieder erregbar ist, woraus sich
ein Reentry-Kreislauf manifestiert (39). Voraussetzung flr einen Reentry-
Mechanismus ist neben dem unidirektionalen Block eine verlangerte Wegstrecke, die
die Erregung Uber das Reizleitungssystem oder den Herzmuskel Gberwindet (39). Ein
heterogen umstrukturierter Ventrikel, wie er von Basso et al. beschrieben wird, stellt
eine potenzielle Voraussetzung flr Reentry-Tachykardien bei Patienten mit

Mitralklappenprolaps dar.
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2.6.5 Genetik

Bisher konnten flr den idiopathischen Mitralklappenprolaps drei Gen-Loci ausgemacht
werden. 1999 wurde der erste Gen-Locus auf Chromosom 16p11.2-p12, genannt
MMVP1 (myxomatous mitral valve prolapse), identifiziert (41). Dazu wahlten Disse et
al. vier Patienten mit einem operativ-bestatigten myxomatosen Mitralklappenprolaps
und deren Familienangehdrige, in denen sich eine autosomal-dominate Vererbung des
Mitralklappenprolapses zeigte (41). Phanotypisch unterschieden sich die vier
untersuchten Verwandtschaften in der Auspragung der myxomatosen Verdickung
eines Mitralklappenanteils und auch genetisch stellte sich der Mitralklappenprolaps
heterogen dar (41). Die unterschiedliche myxomatdse Auspragung stand in keinem
Zusammenhang mit der genetischen Heterogenitat der vier Familien, so dass diese
als unspezifisch beschrieben wurde (41). 2003 konnte ein weiterer Gen-Locus flr den
autosomal-dominant vererbten Mitralklappenprolaps auf Chromosom 11p15.4
(MMVP2) identifiziert werden (42). Die genetische Untersuchung von 28 Individuen
uber funf Generationen eines Stammbaumes schloss eine Verknlpfung mit dem
MMVP1-Gen aus und demonstrierte erneut die genetische Heterogenitat des MVP
(42). 12 Jahre spater wurden vier Individuen aus der zuvor genannten Familie einer
erneuten Sequenzierung des Gen-Locus auf Chromosom 11p15.4 unterzogen (43).
Dabei wurde sowohl bei den bekannten Individuen als auch in zwei weiteren Familien
mit MVP-Fallen eine Punktmutation im Gen DCHS1 identifiziert (43). Die funktionelle
Auswirkung der DCHS7-Mutation wurde anhand von Zebrafischen getestet, wobei
signifikante morphologische Veranderungen des Herzens beobachtet werden konnten
(43). Schlussfolgernd handelt es sich um eine loss-of-function-Mutation des DCHS17-
Gens, die zu einer reduzierten Proteinstabilitat in den DCHS1-mutierten Zellen fuhrt
(43). Zusatzlich untersuchten Durst et al. die Auswirkung der loss-of-function-Mutation
an einem Maus-Modell (43). Ein heterozygoter Knockout des DCHS7-Gens (Dchs1)
resultierte in der Auspragung eines Mitralklappenprolaps mit histologisch
nachweisbarer myxomatoser Verdickung und Ansammlung von Proteoglykanen in
beiden Mitralklappensegeln (43). Eine weitere im Jahr 2017 verdffentliche Studie
untersuchte 100 Patienten mit asymptomatischem Mitralklappenprolaps und entdeckte
in 24 Patienten eine Variante des DCHS7-Gens (44). 2005 erfolgte eine weitere

Genom-Untersuchung anhand einer Stammbaumlinie mit 43 Teilnehmern und ein
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dritter Gen-Locus wurde mit dem idiopathischen Mitralklappenprolaps in Verbindung
gebracht (45). Der Gen-Locus befindet sich auf Chromosom 13931.3-g32.1 (MMVP3).
Daruber hinaus beschrieben Nesta et. al eine Morphologie der Mitralklappe, die der
des vollstandig ausgepragten Mitralklappenprolapses ahnelt, aber nicht alle
diagnostischen  Kriterien erflllt und somit als Prodromalstadium des
Mitralklappenprolapses  bezeichnet  wurde  (45). Eine  Vorstufe des
Mitralklappenprolapses lasst sich womdglich anhand des Vereinigungstreffpunkts
beim Schluss der beiden Mitralklappensegel erkennen (45). Physiologisch liegt der
Schluss der beiden Segel posterior in der linken Ventrikelhdhle, da das posteriore
Segel kurzer ist als das anteriore (45). Die Pathologie des Mitralklappenprolapses geht
mit einer Verlangerung des posterioren Mitralsegels einher, sodass dies zu einer nach
anterior verlagerten Vereinigung der beiden Klappen flhrt (45). Patienten mit dieser
morphologischen Veranderung weisen allerdings keine systolische Auslenkung eines
Segelanteils Uber den Mitralklappenanulus hinaus in den linken Vorhof auf, sodass sie
die diagnostischen Kriterien nicht erfullen (45). FUnf von sechs Patienten, die eine
prodromale Morphologie aufwiesen, waren ebenfalls von der Variante des MMVP3-
Gens betroffen (45). Dies ist von bedeutender klinischer Relevanz, da im Kontext eines
familiaren MVPs womaglich ein friihes Erscheinungsbild des MVP diagnostiziert und
eine weitere Progression potenziell verhindert werden kann (45).

Neben einem autosomal-dominanten Erbgang konnte eine x-chromosomale Form des
Mitralklappenprolapses identifiziert werden. Die genetische Ursache einer
Klappendystrophie, unter anderem der Mitralklappe, liegt in der Mutation des Filamin
A Gens (FLNA) auf Chromosom Xqg28 (46). In dieser Untersuchung zeigten 12 der 13
mannlichen Trager der P637Q Mutation einen Mitralklappenprolaps mit
charakteristischer Verdickung der Segel (46). Filamin A nimmt sowohl eine Funktion
als strukturelle Komponente im Aufbau des Zytoskeletts, als auch im zellularen

Signalweg, ein (46).

Neueste Erkenntnisse deuten auf einen Zusammenhang zwischen einem
arrhythmogenen bilateralen Mitralklappenprolaps und einer Veranderung im Filamin
C-kodierenden FLNC-Gen hin (47). Bisherige Studien wiesen FLNC-Mutationen unter
anderem bei Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie (DCM) nach (48). Die

Betroffenen zeigten eine ventrikulare Dilatation, eine reduzierte Auswurfsleistung,
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ventrikulare Arrhythmien und ein erhohtes Risiko einen plotzlichen Herztod zu erleiden
(48).

Bains et. al. fanden bei einem mannlichen Patienten mit familiarer Haufung eines
bilateralen Mitralklappenprolapses eine Variation (p.Trp34*-FLNC) des Filamin C-
Gens und formulierten eine ,Two-Hit“-Hypothese, da diese Genvariation als direkte
Ursache fur einen Mitralklappenprolaps fur unwahrscheinlich gehalten wird (47). Dies
beruht darauf, dass Untersuchte mit FLNC-kodierenden Erkrankungen keine
Herzklappenveranderungen inklusive Mitralklappenprolaps aufzeigen (47,48). Eine
arrhythmogene Form des Mitralklappenprolapses entsteht womaoglich dadurch, dass
eine zugrundeliegende genetische Variation (first-Hit) die Herzmuskelzellenstruktur
schwacht und dass dies durch mechanischen Stress, der durch einen
Mitralklappenprolaps aufgeldst wird (second-Hit), verstarkt wird (47). Dies wirde
erklaren, warum ,unauffallige” Patienten mit Mitralklappenprolaps keine ventrikularen

Arrhythmien entwickeln (47).

2.6.6 Mitralklappenprolaps und der plétzliche Herztod

Die vorerst angenommen benigne Entitat des Mitralklappenprolapses bei andernfalls
strukturell unauffalligem Herzen wurde in den bisher beschriebenen Studien teilweise
widerlegt. Die Zahl der Patienten, die einen primaren Mitralklappenprolaps ohne
weitere kardiale Auffalligkeiten zeigen und einen pl6tzlichen Herzstillstand oder sogar
Herztod erleiden, ist sehr gering, wie Follow-up Studien festgestellt haben (49). Wie
bereits erlautert, betragt die Pravalenz eines Mitralklappenprolapses bei Patienten im
Alter von 25 bis 35 Jahren, die einen plétzlichen Herztod erleiden, 2% (15). Basso et
al. gehen dartber hinaus davon aus, dass ein Mitralklappenprolaps bei 7% der fatalen
kardialen Arrhythmien die Ursache darstellt (28). Dementsprechend ist es schwierig
die wenigen Patienten zu identifizieren, die ein erhohtes Risiko fur lebensbedrohliche
Arrhythmien aufweisen (50). Die Ursache flur einen plétzlichen Herztod bei Patienten
mit Mitralklappenprolaps wird dem Auftreten von Kammerflimmern zugeschrieben
(49). Die Pathogenese fur lebensbedrohliche Arrhythmien wurde in vorangehenden
Abschnitten eingehend erortert. Im Folgenden werden bislang identifizierte

Risikofaktoren und -konstellationen beleuchtet.
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Der Uiberwiegende Anteil von Uberlebenden eines plétzlichen Herzstillstands besteht
aus jungen Frauen, die ein prolabiertes Gewebe beider Segelklappen aufweisen
(28,50). Elektrokardiographisch auffallig ergibt sich in diesem Patientenkollektiv
gegenuber Patienten mit ebenfalls Uberlebtem plotzlichen Herzstillstand jedoch ohne
Mitralklappenprolaps eine erhohte Last ventrikularer Extrasystolen (50). Zudem
weisen sie komplexe ventrikulare Arrhythmien auf, zu welchen anhaltende und nicht-
anhaltende ventrikulare Tachykardien und Bigemini zahlen (50). Die ventrikularen
Extrasystolen stammen aus dem ventrikularen Ausflusstrakt, aus den Papillarmuskeln
und den Faszikeln (50). Insbesondere das wechselseitige Auftreten von ventrikularen
Extrasystolen mit den genannten Urspringen fiel in einer Studie von Siriam et al. bei
Patienten mit bilateralem Mitralklappenprolaps gegenuber Patienten ohne
Mitralklappenprolaps auf.

Daruber hinaus fallen biphasische oder negative T-Wellen in den inferioren
Ableitungen vermehrt bei Patienten mit Mitralklappenprolaps und Uberlebtem
ploétzlichen Herzstillstand auf (28,50).

In Abschnitt 2.6.4.4. wurde bereits eine mdgliche Ursache fur ventrikulare Arrhythmien
in Form von Veranderungen im Reizleitungssystem bei Patienten mit
Mitralklappenprolaps angesprochen. Wie dort bereits erwahnt analysierten Syed et al.
anhand elektrophysiologischer  Untersuchungen die Induzierbarkeit von
Kammerflimmern bei Patienten mit bilateralem Mitralklappenprolaps mit und ohne
Uberlebtem plétzlichen Herzstillstand, um Risikofaktoren zu identifizieren (38). Sie
ermittelten daruber hinaus die therapeutische Rolle einer Katheterablation in diesem
Patientengut (38). Eine erfolgreiche Ablation der ventrikularen Extrasystolen wurden
an den Papillarmuskeln und dem Faszikelsystem vorgenommen (38). Dabei zeigte
sich in der Gruppe der Patienten mit erlittenem plotzlichem Herzstillstand ein
Uberwiegender Ursprung der ventrikularen Extrasystolen im Purkinje-System
gegenuber der Patientengruppe ohne erlittenem plotzlichem Herzstillstand, was eine
pathologische Veranderung der Purkinje-Zellen vermuten lasst (38).

Patienten, die einen Ursprung der ventrikuldaren Extrasystolen im Papillarmuskel
verzeichneten, wiesen elektrokardiographisch gegenuber ventrikularen Extrasystolen,
die aus dem Purkinje-System stammten, ein vermehrtes Auftreten von Bigemini,

ventrikularen Couplets, nsVTs und eine erhdhte VES-Last pro Stunde auf (38).
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Erganzend sollte eine weitere morphologisch Veranderung, die mit einem
Mitralklappenprolaps mehr oder minder assoziiert ist nicht vernachlassigt werden. Eine
sog. Mitralanulus Disjunction (MAD) beschreibt eine Verlagerung des
Verankerungspunktes des Mitralsegels vom Kammermyokard in das Vorhofmyokard
(51). Physiologisch liegt der Verankerungspunkt der Mitralsegel in dem Teil des
Mitralanulus, der sowohl aus Kammer- als auch aus Vorhofmyokard gebildet wird (51).
Liegt eine Mitralanulus Disjunction vor, lasst sich in 78% der Falle echokardiographisch
ein Mitralklappenprolaps darstellen (52). Unabhangig von einem Mitralklappenprolaps
ist eine MAD mit einem vermehrten Auftreten von VES und daruber hinaus

lebensbedrohlichen Arrhythmien assoziiert (52).

3 Material und Methodik

3.1 Vorgehen und Zielsetzung

Die Untersuchung basiert auf einer retrospektiven Analyse von Patientendaten. Zu
Beginn wurde aus der internen Datenbank eine Abfrage durchgefiihrt, die Patienten
mit der Diagnose einer ,Arrhythmogenen unklassifizierten Kardiomyopathie“ (AUCM)
identifizierte. Es ergab sich eine Anzahl von 37 Patienten mit der Diagnose AUCM.
Zusatzlich identifizierte eine Abfrage der internen Datenbank 12 weitere Patienten mit
der Diagnose eines Mitralklappenprolapses, die dem Patientenkollektiv hinzugeflugt
wurden. Im Anschluss darauf erfolgte eine erste Auswertung der 49 Patienten, um
Patienten zu identifizieren, die eine ventrikulare  Extrasystolie = mit
Rechtsschenkelblock-Konfiguration und nach superior gerichteter Achse aufwiesen.

Far die Erhebung der klinischen Parameter und weiterfuhrende Diagnostik stand ein
klinik-internes Dokumentationsprogramm zur Verfigung. In diesem waren alle
durchgefuhrten klinischen und apparativen Untersuchungen hinterlegt und fur den
Zugriff freigeben. Fur die Analyse der Herzaktivitat lagen elektronisch sowohl das
Ruhe-EKG als auch die Ergometriebefunde im Softwareprogramm CardioSoft® vor.

Es lie3en sich 23 Patienten mit der oben genannten VES-Morphologie identifizieren,
von denen 12 Patienten einen echokardiographisch  diagnostizierten

Mitralklappenprolaps aufzeigten. Ein Patient, der der MVP-Gruppe zugeordnet wurde,
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wurde trotz einer abweichenden VES-Morphologie, aber aufgrund seines manifesten

Mitralklappenprolapses ebenfalls eingeschlossen.

Der klinischen Fragestellung entsprechend wurden folgende Gruppen gebildet und
miteinander verglichen: Einerseits wurde fur die Untersuchung von Patienten mit und
ohne Mitralklappenprolaps zwei Gruppen gebildet: die MVP-Gruppe und die AUCM-
Gruppe. Einschlusskriterium in die Gruppe der Patienten mit Mitralklappenprolaps war
der echokardiographisch gesicherte Mitralklappenprolaps. In die AUCM-Gruppe
wurden Patienten eingeschlossen, die ebenso wie die Patienten mit MVP eine VES-
Morphologie mit nach superior gerichteter elektrischer Achse und
Rechtsschenkelblockbild aber keinen Mitralklappenprolaps aufwiesen. Andererseits
wurde zur Identifizierung von Risikofaktoren fir das Auftreten von Arrhythmien und
einen ploétzlichen Herzstillstand zwei Gruppen gebildet: die Gruppe mit positivem SCA

und die Gruppe mit negativem SCA in der Vorgeschichte.

Nach der Erhebung der verschiedenen Parameter und Gruppenbildung schloss sich

der statistische Vergleich der Gruppe an.

Ziel war es, die Parameter der MVP-Gruppe und die der AUCM-Gruppe auf
Gemeinsamkeiten und Unterschiede zu untersuchen, um daraus Schlisse auf die
Besonderheiten bei Vorliegen eines Mitralklappenprolapses ziehen zu koénnen.
Weiterhin stand das Herausarbeiten von Risikofaktoren, die fur Arrhythmien und einen
plotzlichen Herzstillstand pradisponieren, insbesondere Merkmal-bezogen auf das
Vorliegen eines Mitralklappenprolapses, im Vordergrund. Dies sollte letztlich in den
aktuellen Stand der Forschung und Literatur Uber den arrhythmogenen

Mitralklappenprolaps eingeordnet, diskutiert und bewertet werden.

3.2 Erhobene EKG-Parameter

Ruhe-EKG. Anhand des Ruhe-EKG erfolgte die Bestimmung der elektrischen
Herzachse unter Anwendung des Cabrera-Kreises. Eingeteilt wurde somit in die
Lagetypen Uberdrehter Linkstyp (< -30°), Linkstyp (-30° bis 30°), Indifferenztyp (30° bis
60°), Steiltyp (60° bis 90°), Rechtstyp (90° bis 120°) und Uberdrehter Rechtstyp
(> 120°).
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Zur Prufung, ob ventrikulare Extrasystolen bei korperlicher Ruhe auftraten, wurde der
Rhythmusstreifen des Ruhe-EKG analysiert. Dabei handelt es sich um die
Dokumentation der Herzaktivitat des liegenden Patienten Uber einen Zeitraum von 5
Minuten. Traten ventrikulare Extrasystolen in Ruhe auf, wurden diese festgehalten
(ja/nein). Die auftretenden ventrikularen Extrasystolen wurden sowohl im Ruhe-EKG
als auch im Belastungs-EKG weiterfuhrend morphologisch charakterisiert. Einerseits
wurde die quantitative VES-Morphologie (monomorph/pleomorph/polymorph)
bestimmt. Andererseits erfolgte die Klassifizierung der ventrikularen Extrasystolie
anhand ihres Schenkelblockbildes und ihres Hauptvektors, wodurch im
weiterfUhrenden Schritt auf den Ursprungsort der VES geschlossen werden konnte.
Die Konfiguration einer VES mit LSB/Steiltyp weist auf den Ursprung der VES im
rechtsventrikularen Ausflusstrakt hin (RVOT). Handelt es sich um einen RSB/Steiltyp,
geht die VES aus dem linksventrikularen Ausflusstrakt hervor (LVOT). Eine VES, die
der Mitralklappen-Region oder den ansassigen Papillarmuskeln entstammt, zeigt eine
RSB-Konfiguration mit einer nach superior gerichteten Achse (vgl. Kapitel 2.2). Eine
nach superior gerichtete Achse schlie3t mehrere Lagetypen ein. Zum einen gehdren
dazu VES mit einer Uberdrehten Linkstyp-Morphologie. Zum anderen zahlen dazu
VES mit Uberdrehtem Rechtstyp und VES mit einer Nord-West-Achse (-90° bis +/-
180°). Die Nord-West-Lage zeichnet sich durch positive Ausschlage in aVR und aVL
aus, wahrend die Extremitatenableitungen |, Il und Ill Uberwiegend negativ zur

Darstellung kommen (vgl. Abbildung 1).

Belastungs-EKG. Das Prinzip einer Belastungsuntersuchung ist es, das Herz-Zeit-
Volumen, d.h. das Schlagvolumen und die Herzfrequenz unter kontrollierten
Bedingungen zu steigern (42), um die Herzfunktion unter Belastung
elektrokardiographisch beurteilen zu kénnen. Die Belastungsuntersuchung wurde in
der kardiologischen Ambulanz des IfGH auf einem Fahrradergometer mit dem EKG-
Dokumentationsprogramm CardioSoft® durchgeflihrt. Beginnend mit 25 Watt oder 50
Watt wurde alle zwei Minuten eine Leistungssteigerung von 25 Watt durchgefiihrt (53).
Allgemeines Ziel ist es, eine Ausbelastung in ca. 8-12 Minuten zu erreichen (54). In
der Nachbelastungsphase wurde die Herzaktivitat flr einige Minuten weiterregistriert.

Definitionsgemal beginnt die Nachbelastungsphase mit Abfall der Leistung auf O Watt.
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Das Belastungs-EKG wurde eingehend auf das Vorkommen von ventrikularen
Extrasystolen untersucht. Der Fokus lag dabei auf der Untersuchung der
morphologisch fuhrenden Extrasystole. Diese stellt sich als die VES-Morphologie dar,
deren Erscheinungsbild am haufigsten auftritt. Es wurde zuerst das erstmalige
Auftreten der VES-Morphologie identifiziert und diese VES weiterflihrend analysiert.
Die VES wurde auf ihre Morphologie hin wie oben beschrieben untersucht. Des
Weiteren wurde die Dauer des QRS-Komplexes der VES in Millisekunden mit einem
Software-Tool des Programmes CardioSoft® ausgemessen. Um die exakte QRS-
Dauer moglichst Millisekunden-genau ermitteln zu kénnen, wurde das EKG auf eine

Schreibgeschwindigkeit von 100 mm/s vergrolert.

Anschlief3end wurde das Ankopplungsintervall ausgemessen. Das
Ankopplungsintervall beschreibt den zeitlichen Abstand zwischen der einfallenden
VES und dem vorrangegangenen regularen Herzschlag im Sinusrhythmus. Dazu
wurde der Abstand zwischen der R-Zacke des regularen QRS-Komplexes und der
Spitze des QRS-Komplexes der VES ebenfalls mithilfe eines Werkzeugs im Programm
CardioSoft® in Millisekunden ausgemessen. Das Ankopplungsintervall wurde in
Relation zum regularen RR-Abstand zwei vorangegangener regularer Herzschlage in
Prozent berechnet und dokumentiert. Im Anschluss erfolgte die gleiche Beurteilung an
der morphologisch fihrenden VES bei maximaler Herzfrequenz. In vereinzelten Fallen
war die Bestimmung des relativen Ankopplungsintervalls nicht mdglich, da ein
ventrikularer Bigeminus vorlag, der die zeitliche Ausmessung zwischen zwei regularen
QRS-Komplexen nicht ermdglichte. Dies wurde dokumentiert und in der Interpretation
der Werte entsprechend bericksichtigt. Unabhangig von der Auswertbarkeit wurden

andernorts auftretende ventrikulare Bigemini ebenfalls festgehalten (ja/nein).

Dartiber hinaus wurde das Belastungs-EKG auf eine Zunahme der VES unter
Belastungsanstieg und steigender Herzfrequenz analysiert (ja/nein). Wenn eine
tendenzielle Suppression der VES bei maximaler Herzfrequenz erfolgte, wurde diese
ebenfalls festgehalten (ja/nein). Ebenso unterlag der Herzrhythmus wahrend der

Nachbelastungsphase der visuellen Kontrolle und wurde auf VES untersucht (ja/nein).
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Aulerdem wurden das EKG auf das Auftreten von ventrikularen Tachykardien
uberpruft. Definiert wird eine ventrikulare Tachykardie (VT) als eine breitkomplexige
Arrhythmie, die drei oder mehr aufeinanderfolgende VES mit einer Frequenz von mehr
als 100 Herzschlagen pro Minute aufweist (55). Es existieren zwei Formen der
ventrikularen Tachykardie. Eine nicht-anhaltende ventrikulare Tachykardie (nsVT)
umfasst per definitionem drei oder mehr aufeinanderfolgende ventrikulare Komplexe,
deren Dauer 30 Sekunden nicht Uberschreitet und spontan terminiert (55) (vgl.
Abbildung 1). Halt eine VT mehr als 30 Sekunden an oder terminiert diese bei
hamodynamischem Kollaps in weniger als 30 Sekunden, bezeichnet man diese als
anhaltende ventrikulare Tachykardie (sVT) (55). Festgehalten wurde lediglich das
Auftreten von ventrikuldaren Tachykardien, welche sowohl nsVTs als auch sVTs

inkludieren.

Weiterfuhrend wurde der T-Welle, als Ausdruck der Repolarisation des
Kammermyokards, besondere Beachtung geschenkt und auf Auffalligkeiten geachtet,
die diese betrafen. Als auffallig galt insbesondere eine Negativierung der T-Welle (T-
Negativierung) in den inferioren Ableitungen. Zu den inferioren Ableitungen gehdren
die Ableitungen I, Il und aVF (vgl. Abbildung 7).

Als weiterer Parameter wurde die QTc-Zeit im Belastungs-EKG berechnet.
Ausgemessen wurde sie mittels des Software-Tools in dem Programm Cardiosoft®
von Beginn des QRS-Komplexes bis zum Ende der T-Welle. Das frequenz-korrigierte
QT-Intervall (QTc) wurde mithilfe der Bazett-Formel errechnet. Dabei stellt die QTc-
Zeit den Quotienten aus gemessener QT-Zeit in Millisekunden und der Wurzel aus
dem gemessenen RR-Abstand in Millisekunden dar. Gemal} der Leitlinie der American
Heart Association wurde das frequenz-korrigierte QT-Intervall als verlangert
angegeben, wenn der Wert fir Frauen bei >460 Millisekunden und flir Manner bei >450

Millisekunden lag (4).

Langzeit-EKG. Neben der Verortung und Dynamik der VES spielte auch die Last der
ventrikularen Extrasystolen im Alltag eine entscheidende Rolle. Den Langzeit-EKG-
Protokollen wurde die relative isolierte Zahl der VES entnommen, wenn eine Langzeit-

EKG-Untersuchung erfolgt war. Die relative isolierte Last der ventrikularen
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Extrasystolie stellt den Anteil der VES an der Gesamtzahl der Herzschlage innerhalb
eines Untersuchungszeitraumes in Prozent dar. Nicht-isolierte VES inkludierten VES,
die als Couplet oder Salve auftraten. Ein Couplet bezeichnet zwei direkt
aufeinanderfolgende ventrikulare Extrasystolen. Als Salve wird ein Lauf von
mindestens drei aufeinanderfolgenden ventrikularen Extrasystolen definiert. In dieser
Arbeit wurde der Begriff der ventrikularen Tachykardien wie oben beschrieben

vorgezogen, der im Grunde genommen Salven miteinschlief3t.
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Abbildung 1: 12-Kanal-EKG eines MVP-Patienten: Nicht-anhaltende ventrikulare
Tachykardie (nsVT) mit Nord-West-Lagetyp und Rechtschenkelblockbild;
Herzfrequenz 136/min; 25 mm/s; 10 mm/mV
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3.3 Kilinische Parameter

Zur retrospektiven Erhebung anamnestischer Angaben und anderweitigen
Untersuchungen diente gleichfalls ein internes Krankenhausinformationssystem.

Den hinterlegten Arztbriefen wurden allgemeine Patientendaten wie Alter bei
Erstdiagnose, Geschlecht, Korpergroflie und Koérpergewicht entnommen. Das Alter bei
Erstdiagnose wurde nach der erstmaligen Vorstellung in der Spezialambulanz des
IfGH datiert, da aus den Arztbriefen das genaue Alter bei Erstdiagnose durch einen
externen behandelnden Arzt und das exakte Alter bei Symptombeginn nicht
entnommen werden konnte.

Darlber hinaus wurde die subjektive Symptomatik des Patienten hinsichtlich seiner
kardialen Erkrankung dokumentiert. Im Vordergrund stand die anamnestische Angabe
von Palpitationen und daruber hinaus von synkopalen Ereignissen mit vermuteter oder
bestatigter rhythmogener Genese. Weiterfuhrend wurde erhoben, ob ein Patient durch
einen plotzlichen Herzstillstand reanimationspflichtig wurde. Erhielt ein Patient
aufgrund eines solchen kardialen Ereignisses oder aufgrund anderer Risikofaktoren
einen implantierbaren Kardioverter-Defibrillator (ICD) oder einen externen ICD
(LifeVest®) wurde dies ebenfalls festgehalten.

Darauffolgend wurde den Arztbriefen die Familienanamnese der Patienten
entnommen. Eine Familienanamnese galt als positiv, wenn ein Familienangehdriger
an einer Kardiomyopathie oder koronaren Herzkrankheit erkrankt oder an einem
plotzlichen Herztod verstorben war.

Im nachsten Schritt konnten den echokardiographischen Untersuchungsbefunden,
welche in der Regel gleichermal3en in der kardiologischen Ambulanz erhoben wurden,
kardiale Auffalligkeiten entnommen werden. Im Vordergrund standen das

Vorhandensein eines Mitralklappenprolapses und einer Mitralklappeninsuffizienz.

3.4 Statistische Analyse

Fir die Analyse der erhobenen Patientendaten wurde die Statistik-Software IBM SPSS
Statistics verwendet. Daruber hinaus wurden Beratungsgesprache im Institut fur
Biometrie und klinische Forschung der Universitat Munster in Ansprung genommen.
Die Gesprache umfassten Beratungen zur Modellauswahl der statistischen Analyse

und Hilfestellungen zu deren Interpretation.
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Im Anschluss an eine Ubersicht des Patientenkollektivs, wurde eine Aufteilung in zwei
Gruppen vorgenommen. Patienten wurden nach dem Auspragungsmerkmal
Mitralklappenprolaps in zwei Gruppen eingeteilt und weitergehend einer deskriptiven
Analyse unterzogen. Mit dem Ziel Einflisse ausfindig zu machen, die einen plétzlichen
Herzstillstand bei bestimmten Parameterkonstellationen begunstigen, wurde
weitergehend auf eine deskriptive Untersuchung zwischen den Patienten mit
erlittenem plétzlichem Herzstillstand und Patienten ohne diesen eingegangen. Anhand
von Regressionsanalysen wurde analysiert, welchen Einfluss die verschiedenen
erhobenen Parameter auf die Chance eines plétzlichen Herzstillstands nahmen. Dies
geschah unter Berucksichtigung des Vorhandenseins eines Mitralklappenprolapses.
Es wurden sowohl Einschluss-Modelle als auch vorwarts Likelihood-Ratio-Methoden
verwendet.

Ein Ergebnis erreichte Signifikanz, wenn der p-Wert <0,05 betrug (Signifikanzniveau).

4 Ergebnisse

4.1 Ubersicht Patientenkollektiv

Die Herangehensweise wurde bereits in Kapitel 3.1 ausflhrlich dargelegt. Eine
Ubersicht Gber das Patientenkollektiv soll mdglichst kurzgehalten werden, da sich
detaillierte Informationen Tabelle 1 entnehmen lassen.

In die Auswertung der Patientendaten wurden insgesamt 24 Patienten
eingeschlossen. Bei 12 Patienten war ein manifester Mitralklappenprolaps
echokardiographisch am Universitatsklinikum Munster oder in einer externen
Einrichtung nachgewiesen worden. Darlber hinaus konnten weitere 12 Patienten mit
einer VES-Morphologie mit superiorer Achse und Rechtsschenkelblockbild identifiziert
werden.

Den Grofteil der untersuchten Patienten stellten Frauen mit einem Anteil von 70,8%
dar. Das mediane Alter bei Erstvorstellung in der Spezialambulanz des IfGH lag bei
35,5 Jahren. Korperliche Symptome in Form von Palpitation verspurten 87,5%.
Daruber hinaus erlitten die Halfte der Patienten (50%) mindestens einmal eine
Synkope. Eine erfolgreiche Reanimation nach einem plétzlichen Herzstillstand betraf
7 (29,2%) der Patienten.
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Zutreffende Parameter

Fallzahl
(n=24)

Median

nicht
auswertbar

(n=)

Lagetyp
Linkstyp, (%)
Indifferent, (%)
Steiltyp, (%)

3 (12,5%)
7 (29,2%)
14 (58,3%)

VES-Morphologie
Monomorph, (%)
Pleomorph, (%)
Polymorph, (%)

8 (33,3%)
10 (41,7%)
6 (25%)

Arrhythmien
VT, (%)
Bigeminus, (%)
VES-Last (%)

16 (66,7%)
18 (75%)

3,5%

Repolarisationsveranderungen
T-Neg. in inferioren Abl.,
(%)
QTc-Zeit

5 (20,8%)

426 ms

Ankopplungsintervalle
Erste auftretende VES
VES bei max. HF

20
16

64,95%
85,2%

Ruhe-/Belastungs-EKG
QRS-Dauer Sinus-
Rhythmus
QRS-Dauer der VES
VES in Ruhe, (%)
VES-Zunahme unter
Belastung, (%)
Suppression bei max. HF,
(%)

VES in
Nachbelastungsphase, (%)

17 (70,8%)
18 (75,5%)

8 (33,3%)

23 (95,8%)

90 ms

131,5 ms

Klinische Untersuchung
Alter (Jahre)
BMI (kg/mz2)
Geschlecht
weiblich, (%)

17 (70,8%)

35,5
241

mannlich, (%) 7 (29,2%)
Positive 12 (50%)
Familienanamnese, (%)
Symptome

Palpitationen, (%)

21 (87,5%)

Synkope, (%) 12 (50%)

SCA, (%) 7 (29,2%)
Echokardiographie

MVP, (%) 12 (50%)

Mitralinsuffizienz, (%)

17 (70,8%)

ICD, (%)

14 (58,3%)

Tabelle 1: Ubersicht Patientenkollektiv
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4.2 Vergleich der klinischen Parameter von MVP-Gruppe und AUCM-Gruppe

4.2.1 Klinische Untersuchung

Das mediane Alter in der MVP-Gruppe (n=12) bei Erstvorstellung in der
Spezialambulanz des IfGH lag bei 34,5 Jahren. Das minimale Alter betrug 19 Jahre
und das maximale Alter bei Aufsuchen der Spezialambulanz betrug 54 Jahre. In der
AUCM-Gruppe (n=12) wurde ein Median von 38 Jahren ermittelt, wobei das minimale
Alter bei 16 Jahren, das maximale Alter bei Erstvorstellung bei 64 Jahren lag (p=0,291,
Mann-Whitney-U-Test). Die genaue Altersverteilung ist in Abbildung 2 dargestellt.
Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht der metrischen Variablen im Vergleich von MVP- und
AUCM-Gruppe.
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Alter bei Erstvorstellung (Jahre)

AUCM-Gruppe MVP-Gruppe

Abbildung 2: Altersvergleich von AUCM-Gruppe und MVP-Gruppe

Unter den 12 Patienten der MVP-Gruppe fanden sich 8 Frauen und 4 Manner. In der
AUCM-Gruppe waren 9 Frauen und 3 Manner vertreten (p=0,652, Chi-Quadrat-Test).
Eine entsprechende Grafik findet sich in Abbildung 3.
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Abbildung 3: Geschlechterverteilung in AUCM-Gruppe und MVP-Gruppe

In der MVP-Gruppe lag ein Median von 174 cm bezuglich der Kérpergrofe vor (n=11).
Dabei lag die minimale Korpergrof3e bei 167 cm und die maximale Koérpergrélie bei
193 cm. Die AUCM-Gruppe wies einen Median von 172 cm (n=12) auf. Die minimale
KorpergrofRe betrug 158 cm und die maximale KdrpergroRe 185 cm. Hieraus ergab

sich kein signifikanter Unterschied (p=0,118, Mann-Whitney-U-Test).

Weitergehend lag der mediane Wert des Body-Mass-Indexes in der MVP-Gruppe bei
22,5 kg/m2 (n=11) mit einem Minimum von 18,4 kg/m2 und einem Maximum von 28,1
kg/mz. In der AUCM-Gruppe ergab sich bezuglich des BMI ein Median von 24,7 kg/m:2
(n=12) mit einem Minimum von 20,6 kg/m2 und einem Maximum von 26,8 kg/mz. Ein

signifikanter Unterschied wurde nicht festgehalten (p=0,169, Mann-Whitney-U-Test).

Sowohl in der MVP-Gruppe als auch in der AUCM-Gruppe lag der Anteil der Patienten

mit positiver Familienanamnese bei 50% (n=12).

4.2.2 Symptomatik
11 (91,7%) der Patienten mit Mitralklappenprolaps (n=12) gaben anamnestisch an, im

Alltag unter Palpitationen zu leiden. In der AUCM-Gruppe (n=12) fanden sich 10

Patienten (83,3%), die Palpitationen verspurten.
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Unter der MVP-Gruppe (n=12) befanden sich 4 Patienten (33,3%), die in der
Vergangenheit mindestens eine Synkope erlitten hatten. In der AUCM-Gruppe (n=12)
waren 8 Patienten (66,6%) mindestens einmal im Leben von einem synkopalen
Ereignis betroffen (p=0,102, Chi-Quadrat-Test). Die Verteilung ist in Abbildung 4

visualisiert.

Synkope
M nein
Hja

12
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Anzahl
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Abbildung 4: Vergleich der Anzahl von Synkopen in AUCM-Gruppe und MVP-
Gruppe

Darlber hinaus erlitten 4 Patienten (33,3%) der MVP-Gruppe (n=12) und 3 Patienten
(25%) der AUCM-Gruppe (n=12) einen plotzlichen Herzstillstand mit nachfolgend

erfolgreicher kardiopulmonaler Reanimation.

Einen ICD oder eine LifeVest® trugen 6 der Patienten (50%) mit MVP (n=12). In der
AUCM-Gruppe (n=12) lag der Anteil der ICD- oder LifeVest®-Trager bei 66,6%.

Alle Patienten der MVP-Gruppe (n=11) wiesen eine Mitralklappeninsuffizienz auf. Der
Echokardiographiebefund eines Patienten lag nicht vor. In der AUCM-Gruppe (n=12)
wies die Halfte (50%) der Patienten eine Mitralklappeninsuffizienz auf. Hieraus ergab
sich ein signifikanter Unterschied (p=0,006, Chi-Quadrat-Test).
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4.3 Vergleich der elektrokardiographischen Parameter von MVP-Gruppe und
AUCM-Gruppe

4.3.1 Ruhe- und Belastungs-EKG

Die mediane QRS-Dauer eines Herzschlags im Sinusrhythmus betrug in der MVP-
Gruppe 90 Millisekunden (n=12), wobei eine minimale QRS-Dauer von 80
Millisekunden und eine maximale QRS-Dauer von 100 Millisekunden vorlag. In der
AUCM-Gruppe betrug die mediane QRS-Dauer ebenfalls 90 Millisekunden (n=12).
Hier lag eine minimale QRS-Dauer von 75 Millisekunden und eine maximale QRS-
Dauer von 100 Millisekunden vor (p=0,671, Mann-Whitney-U-Test).

Die mediane Dauer des QRS-Komplexes der ventrikularen Extrasystole betrug in der
MVP-Gruppe 141 Millisekunden (n=12). Die kirzeste VES-Dauer ergab eine Dauer
von 113 Millisekunden und eine maximale VES-Dauer von 180 Millisekunden. In der
AUCM-Gruppe ergab sich eine mediane Lange von 130 Millisekunden (n=12), wobei
hier eine minimale Dauer von 112 Millisekunden und eine maximale Dauer von 140
Millisekunden vorlag. Damit unterschied sich die Dauer der ventrikularen Extrasystolen
der MVP-Gruppe signifikant von der AUCM-Gruppe (p=0,012, Mann-Whitney-U-Test)
(vgl. Abbildung 5).
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Abbildung 5: Vergleich der VES-Dauer in AUCM-Gruppe und MVP-Gruppe

In Ruhe auftretende ventrikulare Extrasystolen kamen bei 7 Patienten (58,3%) der
MVP-Gruppe (n=12) und 10 Patienten (83,3%) der AUCM-Gruppe (n=12) vor.
Zu einem Anstieg der ventrikularen Extrasystolen unter Belastung kam es sowohl in

der MVP-Gruppe (n=12) als auch in der AUCM-Gruppe (n=12) in 9 von 12 Fallen
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(75%). Bei 4 Patienten der MVP-Gruppe (n=12) wurde eine tendenzielle Suppression
der VES bei maximaler Herzfrequenz beobachtet. Die gleiche Anzahl stellte sich in der
AUCM-Gruppe (n=12) heraus. Ventrikulare Extrasystolen in der
Nachbelastungsphase traten bei 11 Patienten (91,7%) der MVP-Gruppe (n=12) und
12 Patienten (100%) der AUCM-Gruppe (n=12) auf.

4.3.2 Repolarisationsveranderungen

Die mediane frequenz-korrigierte QT-Zeit lag in der MVP-Gruppe bei 410
Millisekunden (n=11) mit einem minimalen Wert von 362 Millisekunden und einem
maximalen Wert von 481 Millisekunden. Aufgrund des durchgehend bigeminalen
Rhythmus mit ventrikularer Extrasystolie konnte die QTc-Zeit eines Patienten nicht
ermittelt werden. Eine weibliche Patientin Uberschritt den QTc-Normwert von maximal
460 Millisekunden mit einem Wert von 481 Millisekunden. In der AUCM-Gruppe wurde
eine mediane frequenz-korrigierte QT-Zeit von 427,5 Millisekunden ermittelt (n=12).
Dabei erwies sich ein Minimum von 360 Millisekunden und ein Maximum von 467
Millisekunden. 2 Patienten Uberschritten den QTc-Normwert. Dabei handelte es sich
um eine weibliche Patientin mit einem Wert von 461 Millisekunden und einen
mannlichen Patienten mit einem Wert von 467 Millisekunden (p=0,608, Mann-Whitney-
U-Test) (vgl. Abbildung 6).
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Abbildung 6: QTc-Zeit Vergleich in AUCM-Gruppe und MVP-Gruppe

In 3 Patienten-EKG in der MVP-Gruppe (n=12) fielen T-Negativierungen in den
inferioren Ableitungen auf. In der AUCM-Gruppe konnte dies in 2 Fallen nachgewiesen
werden (n=12) (p=0,615, Chi-Quadrat-Test). Abbildung 7 veranschaulicht unter

anderem die Repolarisationsveranderungen einer Patientin aus der MVP-Gruppe.
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aVR

aVL

aVF

Abbildung 7: 12-Kanal-EKG mit T-Negativierungen in den inferioren
Ableitungen Il, lll, aVF (rote Pfeilmarkierung) und ventrikulare Extrasystole
(Uberdrehter Linktyp/Rechtsschenkelblock); 25 mm/s; 10mm/mV
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4.3.3 VES-Morphologie

In der MVP-Gruppe wiesen 11 Patienten eine fuhrende VES-Morphologie mit nach
superior gerichteter Achse auf. Explizit handelte es sich in 7 Fallen um einen Nord-
West/RSB-Typ. Zusatzlich zu dem Nord-West/RSB-Typ zeigte sich bei 2 Patienten
eine Steiltyp/LSB-Morphologie als fihrend. Dartber hinaus fanden sich bei 2 Patienten
fuhrende Morphologien mit Uberdrehtem Linkstyp/RSB. Ein Patient prasentierte sich
mit fihrender Linkstyp-/LSB-Morphologie, er wurde aber aufgrund seines manifesten
Mitralklappenprolapses der MVP-Gruppe zugeordnet.

Weiterhin wiesen alle 12 Patienten der AUCM-Gruppe eine VES-Morphologie mit nach
superior gerichteter Achse auf. Diese prasentierte sich in den meisten Fallen als die
fuhrende VES-Morphologie. Im Detail lag bei zwei Patienten ein Nord-West/RSB-Typ,
bei 7 Patienten ein Uberdrehter Linkstyp/RSB und bei einem Patienten ein
Rechtstyp/RSB als fihrende Morphologie vor. 2 weitere Patienten wiesen auffallig
haufig Uberdrehte Rechtstyp/RSB-Morphologien auf, die aber nicht als fihrende VES-
Morphologie identifiziert werden konnten, weshalb sie aber dennoch in die AUCM-
Gruppe aufgenommen wurden. Die fiuhrende VES-Morphologie war in einem Fall ein
Steiltyp/LSB und in dem anderen Fall ein Linkstyp/LSB.

Die Gesamtheit der VES-Morphologien betrachtend, erwiesen sich in der MVP-Gruppe
4 als monomorph, 6 als pleomorph und 2 als polymorph. In der AUCM-Gruppe waren
4 der ventrikularen Extrasystolien im EKG monomorpher, 4 pleomorpher und 4
polymorpher Gestalt (vgl. Abbildung 8).
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B MVP-Gruppe

Anzahl

Monomorph Pleomorph Polymorph
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Abbildung 8: VES-Morphologien MVP-Gruppe und AUCM-Gruppe
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4.3.4 Arrhythmien

Weitergehend wurden in der MVP-Gruppe bei 6 Patienten ventrikulare Tachykardien
festgestellt (n=12). In der AUCM-Gruppe traten in 10 von 12 Fallen ventrikulare
Tachykardien auf (p=0,083, Chi-Quadrat-Test) (vgl. Abbildung 9).

Ventrikuldre
10 Tachykardien

B nein
Mja

Anzahl

AUCM-Gruppe MVP-Gruppe

Abbildung 9: Auftreten von ventrikularen Tachykardien in AUCM-Gruppe und
MVP-Gruppe

Sowohl in der MVP-Gruppe als auch in der AUCM-Gruppe wiesen 9 Patienten (n=12)

Bigemini mit ventrikularen Extrasystolen auf.

Fir die Erhebung der relativen isolierten VES-Last lagen die Langzeit-EKG-Daten von
insgesamt 15 Patienten vor. Der Median der relativen VES-Last betrug in der MVP-
Gruppe 3,1% (n=6). Als minimaler Wert stellte sich eine relative isolierte VES-Last von
0,0% und als maximaler Wert eine relative isolierte VES-Last von 39,9% heraus. In
der AUCM-Gruppe lag der Median der relativen VES-Last bei 3,5% (n=9) mit einer
minimalen Last von 0,1% und einer maximalen Last von 15,7%. Ein signifikanter
Unterschied wurde nicht festgestellt (p=0,689) (vgl. Abbildung 10).
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Abbildung 10: Vergleich der isolierten VES-Last in AUCM-Gruppe und MVP-
Gruppe

4.3.5 Ankopplungsintervalle

In die Auswertung des Ankopplungsintervalls der erstmalig auftretenden ventrikularen
Extrasystole wurden in der Gruppe der MVP-Patienten 10 Patienten eingeschlossen.
2 Patienten wurden aufgrund ihres ventrikularen Bigeminus ausgeschlossen. Der
Median des Ankopplungsintervall der ersten einfallenden morphologisch fuhrenden
VES betrug demnach 69,4% (n=10). Der minimale Wert des relativen
Ankopplungsintervalls lag bei 62%, wahrend der maximale Wert 89% betrug.

In der AUCM-Gruppe wurden flr die Analyse des Ankopplungsintervalls der erstmalig
einfallenden VES ebenfalls 10 Patienten eingeschlossen. Bei dem ersten
ausgeschlossenen Patienten erwies sich die fuhrende VES-Morphologie als zweite
VES im VES-Couplet. In Ruhe und bei geringer Belastung traten bei dem zweiten
ausgeschlossenen Patienten keine VES auf. Der Median der ersten einfallenden
morphologisch fihrenden VES betrug in der AUCM-Gruppe 64,5% (n=10). Das
Minimum lag in der AUCM-Gruppe bei 49% und das Maximum bei 84%. Das relative
Ankopplungsintervall unterschied sich folglich nicht signifikant voneinander (p=0,315,
Mann-Whitney-U-Test) (vgl. Abbildung 11).
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Abbildung 11: Ankopplungsintervalle der ersten auftretenden fiihrenden VES
in AUCM-Gruppe und MVP-Gruppe

Der Median des Ankopplungsintervalls der VES bei maximaler Herzfrequenz in der
MVP-Gruppe ergab einen Wert von 894% (n=10). Das kirzeste relative
Ankopplungsintervall betrug 72% und das langste 98%. Nicht berlcksichtigt in der
Analyse wurden 2 Patienten aufgrund ihres ventrikularen Bigeminus-Rhythmus.

In der AUCM-Gruppe wurde ein medianer Wert des Ankopplungsintervalls bei
maximaler Herzfrequenz von 81% (n=6) ermittelt. Das Minimum des relativen
Ankopplungsintervalls zeigte sich hier bei 71% und das Maximum bei 90%. 3 Patienten
unterlagen einem ventrikularen Bigeminus, bei 2 Patienten liel sich aufgrund des
polymorphen VES-Auftretens keine fihrende VES ermitteln und bei einem Patienten
erwies sich eine von der erstmalig auftretenden VES-Morphologie unterschiedliche
Morphologie als fuhrend, daher wurden diese Patienten ausgeschlossen.

Auch hier wurde kein signifikanter Unterschied festgehalten (p=0,181, Mann-Whitney-
U-Test) (vgl. Abbildung 12).

Des Weiteren wurde ein Anstieg bzw. eine Abnahme des Ankopplungsintervalls
zwischen erstmalig auftretender VES und VES bei maximaler Herzfrequenz
untersucht. Ein Anstieg wurde in der MVP-Gruppe bei 7 Patienten beobachtet. Hier
lag der minimale Zuwachs bei 8 Prozentpunkten und der maximale bei 34
Prozentpunkten. Der Median betrug 15 Prozentpunkte (n=7). Ein Abfall um jeweils 4
und 14 Prozentpunkte trat in 2 Fallen auf.

In der AUCM-Gruppe wurde ein Anstieg des relativen Ankopplungsintervalls in 5 Fallen

beobachtet. Der Median betrug 13 Prozentpunkte (n=5) mit einem Minimum von 12
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Prozentpunkten und einem Maximum von 27 Prozentpunkten. Ein Abfall wurde nicht
beobachtet. In Abbildung 13 findet sich ein Diagramm, welches den Prozentpunkte-

Anstieg des relativen Ankopplungsintervalls veranschaulicht.
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Abbildung 12: Ankopplungsintervalle der filhrenden VES bei maximaler
Herzfrequenz in AUCM-Gruppe und MVP-Gruppe
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Abbildung 13: Anstieg der Ankopplungsintervalle zwischen erstmalig
auftretender VES und VES bei maximaler Herzfrequenz in AUCM-Gruppe und
MVP-Gruppe
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AUCM-Gruppe MVP-Gruppe

n Median Min. Max. QA4 n Median Min. Max. IQA p-

Wert1

Alter (Jahre) 12 38 16 64 32 12 345 19 54 26 0,291

KorpergréfRe (cm) | 12 172 158 185 16,25 11 174 167 193 16 0,118

BMI (kg/m2) 12 24,7 20,6 26,8 2,53 11 225 184 28,1 54 0,169

QRS-Dauer (ms) | 12 90 75 100 5,25 12 90 80 100 14 0,671

QTc-Zeit (ms) 12 4275 360 467 27,75 11 410 362 481 66 0,608

VES-Dauer (ms) | 12 130 112 140 16 12 141 113 180 21,5 0,012

Ankopplungs-

intervall (%)2 10 645 49 84 13,75 10 694 62 89 19,43 0,315

Ankopplungs- 6 81 71 90 17,5 10 89,4 72 98 21,48 0,181

intervall (%)3

Anstieg 5 13 12 27 8,5 7 15 8 34 20 1,000

(Prozentpunkte)

Abfall 0 2 4 14

(Prozentpunkte)

VES-Last (%) 9 35 0,1 15,7 6 3,1 0,0 399 0,689

Tabelle 2: Ubersicht (iber die statistische Auswertung der metrischen Variablen von AUCM-Gruppe und MVP-
Gruppe. 1Mann-Whitney-U-Test; 2Ankopplungsintervall der erstmalig auftretenden VES; sAnkopplungsintervall bei
maximaler Herzfrequenz; sInterquartilsabstand

4.4 Analyse von Patienten mit und ohne uberlebten plétzlichen Herzstillstand

unter Einfluss des Mitralklappenprolapses

4.41 Vergleich von Patienten mit und ohne Uberlebten pl6tzlichen Herzstillstand

Um einen Uberblick zu schaffen, welche Parameter in die Regressionsanalyse mit
aufgenommen und genauer untersucht werden sollen, wurden zunachst die Variablen
von Patienten mit versus Patienten ohne plotzlichen Uberlebten Herzstillstand
verglichen. Die Anzahl der Patienten mit SCA betrug 7. 17 Patienten erlitten keinen
SCA. In den Tabellen 3 und 4 sind die kategorialen und metrischen Parameter von

Patienten mit und ohne SCA in einer Ubersicht dargestellt.

4.4.1.1 Klinische Untersuchung

57,1% der Patienten, die einen pl6tzlichen Herzstillstand erlitten, waren Frauen. In der
Gruppe ohne SCA betrug der Frauenanteil 76,5% (p=0,344, Chi-Quadrat-Test).

Das mediane Alter bei Erstvorstellung in der Spezialambulanz lag in der Gruppe mit
SCA bei 31 Jahren (n=7). In der Gruppe ohne SCA ergab sich ein medianes Alter von
40 Jahren (n=17). Ein signifikanter Unterschied wurde hier nicht festgehalten

(p=0,147, Mann-Whitney-U-Test).
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In der Gruppe mit Gberlebtem SCA ergab sich ein medianer Body-Mass-Index von 23,2
kg/m2 (n=7), wahrend er in der Gruppe mit nicht stattgehabtem SCA bei 24,6 (n= 16)
lag. Die Berechnung ergab keinen signifikanten Unterschied (p=0,341, Mann-Whitney-
U-Test).

Eine positive Familienanamnese wiesen 2 Patienten auf, die einen plotzlichen
Herzstillstand (n=7) erlitten hatten. In der Gruppe ohne SCA lagen 10 Falle vor (n=17)
(p=0,178, Chi-Quadrat-Test).

Patienten mit erlittenem plotzlichem Herzstillstand zeigten echokardiographisch in 4
Fallen einen Mitralklappenprolaps (n=7). In der Gruppe ohne SCA war dieser in 3
Fallen vorhanden (p=0,653, Chi-Quadrat-Test).

Eine Mitralklappeninsuffizienz wurde bei 5 Patienten mit SCA diagnostiziert, wahrend
in der Gruppe ohne SCA 2 Patienten betroffen waren (p=0,858, Chi-Quadrat-Test).

4.4.1.2 Symptomatik

6 Patienten, die einen plotzlichen Herzstillstand (n=7) erlitten hatten, waren ebenso
von einem oder mehreren synkopalen Ereignissen in der Vergangenheit betroffen. In
der Gruppe ohne SCA (n=17) erlitten ebenfalls 6 Patienten eine Synkope. Dies stellte

einen signifikanten Unterschied dar (p=0,025, Chi-Quadrat-Test).

Weiter waren in 7 von 7 Fallen mit Gberlebtem plotzlichem Herzstillstand anamnestisch
Palpitationen im Alltag versplrt worden. In der Gruppe ohne SCA lag der Anteil bei 14
von 17 Fallen (p=0,235, Chi-Quadrat-Test).

4.4.1.3 Arrhythmien

Das Auftreten von Bigemini mit ventrikularer Extrasystolie unterschied sich deutlich
zwischen den beiden Gruppen: 7 Patienten der Gruppe mit SCA (n=7) wiesen
elektrokardiographisch einen ventrikularen Bigeminus auf. Ein ventrikularer Bigeminus
zeigte sich bei 11 Patienten ohne SCA (n=17) (p=0,070, Chi-Quadrat-Test).

46



6 von 7 Patienten mit SCA wiesen ventrikulare Tachykardien auf. In der Gruppe ohne
SCA lagen bei 10 der 17 Patienten elektrokardiographisch ventrikulare Tachykardien
vor (p=0,204, Chi-Quadrat-Test).

Die mediane relative isolierte VES-Last betrug in der Gruppe mit SCA 11,5% (n=3). In
der Gruppe ohne stattgefundenem SCA lag der Median bei 2,4% (n=12). Dies zeigte
einen richtungsweisenden Unterschied bezlglich der hdheren VES-Last bei Patienten,

die einen plotzlichen Herzstillstand Uberlebt hatten (p=0,101, Mann-Whitney-U-Test).

4.4.1.4 Ruhe- und Belastungs-EKG

In Ruhe auftretende ventrikulare Extrasystolen wurden bei 6 von 7 Patienten mit SCA
nachgewiesen (p=0,303, Chi-Quadrat-Test). Im Rahmen der Belastungsuntersuchung
kam es bei Patienten mit Herzstillstand in 5 von 7 Fallen zu einer Zunahme der VES
bei Belastungsanstieg (p=0,795, Chi-Quadrat-Test) aber in nur 3 von 7 Fallen zu einer
Suppression der VES bei maximaler Herzfrequenz (p=0,525, Chi-Quadrat-Test). Alle
Patienten, die auch einen plotzlichen Herzstillstand erlitten hatten, zeigten ventrikulare

Extrasystolen in der Nachbelastungsphase.

FiUr die Dauer des QRS-Komplexes der ventrikularen Extrasystolen ergab sich in der
Gruppe mit Uberlebtem SCA ein medianer Wert von 130 Millisekunden (n=7). In der
Gruppe ohne SCA betrug der mediane Wert 133 Millisekunden (n=17). Es konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen bezlglich der VES-Dauer
festgestellt werden (p=0,804, Mann-Whitney-U-Test).
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4.4.1.5 Repolarisationsveranderungen

In der Gruppe mit SCA betrug die mediane QTc-Zeit 410 Millisekunden (n=7), wahrend
sie in der Gruppe ohne plétzlichem Herzstillstand 436 Millisekunden (n=16) betrug.
Hieraus ergab sich ein tendenzieller Unterschied in der Lange der frequenz-
korrigierten QT-Zeit zwischen beiden Gruppen (p-Wert=0,089, Mann-Whitney-U-Test)
(vgl. Abbildung 14).

500

E 450
I.Ir
£
@
8
@ 400
= 1
E i
5 350

300

SCA=nein SCA=ja

Abbildung 14: QTc-Zeit Vergleich SCA=nein und SCA=ja

T-Negativierungen in den inferioren Ableitungen wurden bei einem Patienten mit SCA
detektiert. In der Gruppe ohne SCA lagen solche bei 4 Patienten vor (p=0,612, Chi-
Quadrat-Test).

4.4.1.6 Ankopplungsintervalle

In der Gruppe der Patienten mit SCA ergab sich ein medianer Wert des
Ankopplungsintervalls der VES bei erstmaligem Auftreten von 72% (n=6). In der
Gruppe ohne SCA lag der Median bei 64,1% (n=14). Ein signifikanter Unterschied war
bezliglich dieses Merkmals nicht erkennbar (p=0,274, Mann-Whitney-U-Test). Ebenso
stellte sich heraus, dass sich das relative Ankopplungsintervall bei maximaler
Herzfrequenz in beiden Gruppen nicht signifikant unterschied (p=0,918, Mann-
Whitney-U-Test).

Der mediane Anstieg des Ankopplungsintervalls betrug in der Gruppe mit
Herzstillstand 10 Prozentpunkte (n=3) und in der Gruppe ohne SCA 15 Prozentpunkte
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(n=9). Hieraus ergab sich ein deutlicher Unterschied zwischen beiden Gruppen

(p=0,064, Mann-Whitney-U-Test).

Zutreffende Parameter SCA=nein SCA=ja Gesamt
(n=17) (n=7) (n=24)
Arrhythmien
VT, (%) 10 (58,8%) 6 (85,7%) 16 (66,7%)
Bigeminus, (%) 11 (64,7%) 7 (100%) 18 (75%)
Repolarisationsveranderungen
T-Neg. in inferioren Abl., 4 (23,5%) 1 (14,3%) 5 (20,8%)
(%)
Ruhe-/Belastungs-EKG
VES in Ruhe, (%) 11 (64,7%) 6 (100%) 17 (70,8%)
VES-Zunahme unter 13 (76,5%) 5 (71,4%) 18 (75%)
Belastung, (%)
Suppression bei max. HF, 5(29,4%) 3 (42,9%) 8 (33,3%)
(%)
VES in 16 (94,1%) 7 (100%) 23 (95,8%)
Nachbelastungsphase,
(%)
Klinische Untersuchung
Geschlecht
weiblich, (%) 13 (76,5%) 4 (57,1%) 17 (70,8%)
mannlich, (%) 4 (23,5%) 3(42,9%) 7 (29,2%)
Positive 10 (58,8%) 2 (28,6%) 12 (50%)
Familienanamnese, (%)
Symptome
Palpitationen, (%) 14 (82,4%) 7 (100%) 21 (87,5%)
Synkope, (%) 6 (35,3%) 6 (85,7%) 12 (50%)
Echokardiographie
MVP, (%) 8 (47,1%) 4 (57,1%) 12 (50%)
Mitralinsuffizienz, (%) 12 (70,6%) 5 (71,4%) 17 (70,8%)

Tabelle 3: Ubersicht (iber die statistische Auswertung der kategorialen Variablen SCA=ja und SCA=nein.
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SCA=ja SCA=nein

n Median Min. Max. QA4 n Median Min. Max. IQA p-

Wert1

Alter (Jahre) 7 3 19 48 19 17 40 16 64 28 0,147

BMI (kg/m2) 7 232 18,4 281 4 16 24,6 19 26,8 3,3 0,341

QTc-Zeit (ms) 7 410 360 461 68 16 436 383 481 37,75 0,089

VES-Dauer (ms) | 7 130 120 155 21 17 133 112 180 22 0,804

Ankopplungs-

intervall (%)2 6 72 62 86 18,6 14 64,1 49 89 14,8 0,274

Ankopplungs- 5 88,1 72 91 12,7 11 82 71 98 21,9 0,918

intervall (%)3

Anstieg 3 10 10 12 - 9 15 8 34 16 0,064

(Prozentpunkte)

Abfall 1 4 - - - 1 14 - - - -

(Prozentpunkte)

VES-Last (%) 3 115 35 399 - 12 24 0 157 6 0,101

Tabelle 4: Ubersicht Uber die statistische Auswertung der metrischen Variablen SCA=ja und SCA=nein. 1tMann-
Whitney-U-Test; 2Ankopplungsintervall der erstmalig auftretenden VES; sAnkopplungsintervall bei maximaler
Herzfrequenz; sInterquartilsabstand

4.4.2 Regressionsanalysen

In Tabelle 5 findet sich eine Ubersicht Uber alle durchgefiihrten Regressionsanalysen.
Unter den Patienten mit Herzstillstand fanden sich 4 Frauen und 3 Manner. Korrigiert
fur den Mitralklappenprolaps wurde kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf eine
Chancenerhéhung flr das weibliche Geschlecht fur einen Herzstillstand identifiziert
(p=0,369, Odds Ratio=0,422).

Fir das Alter eines Patienten liel3 sich im Hinblick auf das Ereignis eines
Herzstillstandes und korrigiert fur den Mitralklappenprolaps eine Tendenz beobachten.
Eine Erhéhung des Alters um ein Jahr ging mit einer Erniedrigung der Chance fiir einen
Herzstillstand um 5,1% einher (p=0,155, Odds Ratio=0,949).

Korrigiert fur den Mitralklappenprolaps ging eine in der Vergangenheit nicht
aufgetretene Synkope mit einer 96,2% signifikant geringeren Chance einher, einen
Herzstillstand erlitten zu haben (p=0,027, Odds Ratio=0,038).

Eine positive Familienanamnese zeigte korrigiert fur den Mitralklappenprolaps keinen
signifikanten Einfluss auf die Chance einen Herzstillstand zu erleiden (p=0,188, Odds
Ratio=0,277).
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Die Lange der ventrikularen Extrasystole gemessen in Millisekunden hatte keinen
signifikanten Einfluss auf eine Risikoerhdhung/-reduzierung fur das Auftreten eines

Herzstillstands korrigiert fir den Mitralklappenprolaps (p=0,534, Odds Ratio=0,979).

Fir das Auftreten ventrikularer Tachykardien wurde keine signifikante
Chancenerhdhung fur einen plotzlichen Herzstillstand festgestellt, wohl aber eine
Tendenz, dass ventrikulare Tachykardien die Chance fur einen Herzstillstand —
korrigiert fur den Mitralklappenprolaps — um den Faktor 6,301 erhéhen (p=0,151, Odds
Ratio=6,309).

Die Chance auf einen plétzlichen Herzstillstand korrigiert fur den Mitralklappenprolaps
war nicht signifikant erhéht, wenn Patienten ventrikulare Extrasystolen in Ruhe
aufwiesen (p=0,253, Odds Ratio=4,179).

Sowohl ein Anstieg der VES unter Belastung (p=0,795, Odds Ratio=0,767) als auch
eine Suppression der VES bei maximaler Herzfrequenz (p=0,526, Odds Ratio=1,810)
korrigiert fur den Mitralklappenprolaps steigerte die Chance auf einen plotzlichen

Herzstillstand nicht signifikant.

Eine Verlangerung bzw. Verkurzung des relativen Ankopplungsintervalls der erstmalig
auftretenden VES im Belastungs-EKG trug nicht zu einer Erhéhung der
Wahrscheinlichkeit  fur einen Herzstillstand korrigiert fur Patienten  mit
Mitralklappenprolaps bei (p=0,274, Odds Ratio=1,058). Gleiches galt fur das
Ankopplungsintervall bei maximaler Herzfrequenz (p=0,815, Odds Ratio=0,986). Eine
Zunahme des Ankopplungsintervalls zwischen Beginn der Belastung und maximaler
Herzfrequenz ergab ebenfalls keine signifikante Chancenerhéhung (p=0,344, Odds
Ratio=0,682).

Eine Zunahme der relativen isolierten VES-Last im Langzeit-EKG zeigte bei Patienten
korrigiert fur den Mitralklappenprolaps eine deutliche Chancenerhdhung flur einen
Herzstillstand. Eine Zunahme um 1% der VES-Last erhohte die Wahrscheinlichkeit fur
einen plotzlichen Herzstillstand um den Faktor 1,194 (p=0,097, Odds Ratio=1,194).
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Unabhangige Variablen Signifikanz Odds Ratio 95%
Konfidenzintervall
Modell 1 Mitralklappenprolaps(ja) 0,711 1,408 [0,231;8,595]
Geschlecht(mannlich) 0,369 2,368 [0,064;2,768]
Modell 2 Mitralklappenprolaps(ja) 0,882 1,154 [0,176;7,571]
Alter bei Erstvorstellung 0,155 0,949 [0,882;1,020]
Modell 3 Mitralklappenprolaps(ja) 0,711 1,408 [0,231;8,595]
Geschlecht(mannlich) 0,369 1,408 [0,361;15,519]
Modell 4 Mitralklappenprolaps(ja) 0,174 5,890 [0,456;76,078]
Synkope(nein) 0,027 0,038 [0,002;0,694]
Modell 5 Mitralklappenprolaps(ja) 0,641 1,551 [0,244;9,846]
Positive 0,188 0,277 [0,041;1,875]
Familienanamnese(ja)
Modell 6 Mitralklappenprolaps(ja) 0,495 1,987 [0,276;14,321]
VES-Dauer (ms) 0,534 0,979 [0,916;1,046]
Modell 7 Mitralklappenprolaps(ja) 0,870 1,187 [0,153;9,221]
QTc-Zeit(ms) 0,063 0,966 [0,932;1,002]
Modell 8 Mitralklappenprolaps(ja) 0,333 2,680 [0,364;19,729]
Ventrikulare 0,151 6,309 [0,510;78,027]
Tachykardien(ja)
Modell 9 Mitralklappenprolaps(ja) 0,444 2,102 [0,314;14,067]
VES in Ruhe(ja) 0,253 4,179 [0,361;48,408]
Modell 10  Mitralklappenprolaps(ja) 0,654 1,502 [0,254;8,877]
VES Zunahme unter 0,364 0,405 [0,104;5,643]
Belastung(ja)
Modell 11 Mitralklappenprolaps(ja) 0,652 1,511 [0,252;9,047]
VES Suppression 0,526 1,819 [0,289;11,321]
Modell 12 Mitralklappenprolaps(ja) 0,710 0,670 [0,081;5,538]
Ankopplungsintervall1 0,274 1,058 [0,956;1,171]
Modell 13  Mitralklappenprolaps(ja) 0,331 3,620 [0,271;48,422]
Ankopplungsintervall2 0,815 0,986 [0,874;1,112]
Modell 14  Mitralklappenprolaps(ja) 0,873 1,342 [0,037;48,838]
Ankopplungsintervall 0,344 0,682 [0,309;1,508]
Anstieg_;
Modell 15  Mitralklappenprolaps(ja) 0,457 0,103 [0,000;40,962]
Relative isolierte VES- 0,097 1,194 [0,969;1,472]
Last
Modell 16  Mitralklappenprolaps(ja) 0,615 1,588 [0,263;9,573]
T-Neg. in inferioren 0,584 0,508 [0,045;5,716]
Ableitungen(ja)

Tabelle 5: Binar logistische Einschluss-Regressionsanalyse, abhangige Variable=SCA=ja. 1Relatives
Ankopplungsintervall der erstmalig auftretenden VES; 2Relatives Ankopplungsintervall bei maximaler
Herzfrequenz



An die Einschluss-Methode anknlipfend wurden verschiedene Parameter der vorwarts
Likelihood-Methode unterzogen. In die Analyse wurden alle Parameter aufgenommen,
die im Einschluss-Modell eine Signifikanz kleiner p=0,2 aufwiesen. Dazu gehdrten das
Alter, eine positive Familienanamnese, ventrikulare Tachykardien, die relative isolierte
VES-Last, die QTc-Zeit und die Synkope.

Das Resultat umfasst eine Analyse mit vier Schritten, in denen die Synkope, die
relative isolierte VES-Last, die QTc-Zeit und die positive Familienanamnese
aufgenommen wurden. Anhand dieser Parameter konnte eine Vorhersage von 100%

der Falle mit plétzlichem Herzstillstand getroffen werden (vgl. Tabelle 6).

Herzstillstand
Beobachtet nein 1 Prozentsatz der
richtig
vorhergesagten Félle

Schritt 1 Herzstillstand nein 9 3 75
Synkope(ja) ia 0 3 100
Gesamtprozentsatz 80

Schritt 2 Herzstillstand nein 1 1 91,7
VES-Last ja 1 2 66.7
Gesamtprozentsatz 86,7

Schritt 3 Herzstillstand nein 12 0 100
QTc-Zeit a 0 3 100
Gesamtprozentsatz 100

Schritt 4 Herzstillstand nein 12 0 100
Positive ja 0 3 100

Familienanamnese

Gesamtprozentsatz 100

Tabelle 6: Vorwarts Likelihood-Methode, Klassifizierungstabelle.
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4.4.3 Einflussfaktoren auf das Auftreten von ventrikularen Tachykardien

Zusatzlich wurde neben dem plotzlichen SCA das Auftreten ventrikularer
Tachykardien als abhangige Variable untersucht. Die durchgeflhrten

Regressionsanalysen sind tabellarisch zur Ubersicht in Tabelle 7 dargestellt.

Bei einem hoheren Body-Mass-Index und bei Vorhandensein eines
Mitralklappenprolapses wurde eine signifikante Reduktion der Chance fur ventrikulare
Tachykardien beobachtet. Eine Zunahme des BMI um einen Indexpunkt verringerte
die Chance auf ventrikulare Tachykardien um 48,3% (p=0,048, Odds Ratio=0,517).

Darlber hinaus ging das Auftreten von ventrikularen Bigemini korrigiert flr den
Mitralklappenprolaps mit einer erhéhten Chance flir das Auftreten von ventrikularen
Tachykardien einher (p=0,056, Odds Ratio=11,490).

Als ein weiterer Risikofaktor fur das Auftreten von ventrikularen Tachykardien erwies
sich das Einfallen von ventrikularen Extrasystolen in Ruhe. Traten bei korperlicher
Ruhe ventrikularen Extrasystolen auf, ging dies mit einer Chancenerhéhung um den
Faktor 41,445, korrigiert fur den Mitralklappenprolaps einher (p=0,007, Odds
Ratio=41,445).

Sowohl die Lange der QTc-Zeit als auch die VES-Dauer nahmen keinen signifikanten
Einfluss auf die Chance flr ventrikulare Tachykardien, korrigiert fir den
Mitralklappenprolaps. Daruber hinaus ergaben eine Verlangerung des relativen
Ankopplungsintervalls bei erstmaligem Auftreten und bei maximaler Herzfrequenz und
eine Erhohung der relativen isolierten VES-Last keinen signifikanten Einfluss. Anhand
aufgetretener Synkopen, Palpitationen oder einer Mitralklappeninsuffizienz konnten
keine Aussagen zu einer signifikanten Chancenveranderungen fur ventrikulare

Tachykardien korrigiert fir den Mitralklappenprolaps gemacht werden.
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Unabhéangige Variablen Signifikanz Odds Ratio 95%

Konfidenzintervall

Modell 1 Mitralklappenprolaps(ja) 0,049 0,066 [0,004;0,988]

BMI (kg/mz2) 0,048 0,517 [0,269;0,995]

Modell 2 Mitralklappenprolaps(ja) 0,084 0,123 [0,011;1,320]
Bigeminus(ja) 0,056 11,490 [0,938;140,775]

Modell 3 Mitralklappenprolaps(ja) 0,277 0,236 [0,017;3,195]
VES in Ruhe(nein) 0,007 41,445 [2,763;621,615]

Modell 4 Mitralklappenprolaps(ja) 0,080 0,176 [0,025;1,231]

QTc-Zeit 0,627 1,007 [0,978;1,037]

Modell 5 Mitralklappenprolaps(ja) 0,053 0,114 [0,013;1,032]

VES-Dauer (ms) 0,281 1,039 [0,969;1,113]

Modell 6 Mitralklappenprolaps(ja) 0,066 0,095 [0,008;1,163]

Ankopplungsintervall1 0,232 0,930 [0,826;1,047]

Modell 7 Mitralklappenprolaps(ja) 0,122 0,129 [0,010;1,727]

Ankopplungsintervall2 0,930 1,005 [0,891;1,135]

Modell 8 Mitralklappenprolaps(ja) 0,180 0,004 [0,000;13,570]

Relative isolierte VES-Last 0,162 1,226 [0,922;1,631]

Modell 9 Mitralklappenprolaps(ja) 0,203 0,275 [0,038;2,010]
Synkope(ja) 0,203 3,639 [0,498;26,614]

Modell 10 Mitralklappenprolaps(ja) 0,094 0,193 [0,028;1,323]
Palpitationen(ja) 0,807 1,419 [0,086;23,363]

Modell 11 Mitralklappenprolaps(ja) 0,254 0,240 [0,021;2,790]
Mitralklappeninsuffizienz(ja) 1,000 1,000 [0,048;20,829]

Tabelle 7: Binar logistische Einschluss-Regressionsanalyse, abhangige Variable=ventrikulare Tachykardien(ja).
1Relatives Ankopplungsintervall der erstmalig auftretenden VES; 2 Relatives Ankopplungsintervall bei maximaler
Herzfrequenz
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Folgenden sollen die wichtigsten Ergebnisse zusammengefasst werden.
Signifikante Unterschiede zwischen MVP-Gruppe und AUCM-Gruppe betrafen das
Vorliegen einer Mitralklappeninsuffizienz (p=0,006) und die QRS-Dauer des VES-
Komplexes (p=0,012). Zwischen Patienten mit und ohne SCA waren deutliche, wenn
auch teils nicht signifikante Unterschiede bezuglich des Vorliegens eines ventrikularen
Bigeminus (p=0,07), des Auftretens einer Synkope (p=0,025), der VES-Last (p=0,101)
und der QTc-Zeit (p=0,089) erkennbar.

Daruber hinaus verringerte das Ausbleiben einer Synkope die Chance fur einen
Herzstillstand signifikant um 96,2% (p=0,027). Ferner wurde eine Tendenz erkennbar,
dass ein hoheres Alter mit einer niedrigeren Chance fur einen Herzstillstand, korrigiert
fur den Mitralklappenprolaps, einherging (p=0,155). Im Hinblick auf das Auftreten
ventrikularer Tachykardien ergab sich ein Hinweis, dass die Chance auf einen
Herzstillstand um den Faktor 6,301 erhoht war, wenn ventrikulare Tachykardien im
EKG detektiert wurden (p=0,151). Deutlich, wenn auch nicht signifikant, stellte eine
gesteigerte VES-Last eine hdhere Chance auf einen Herzstillstand dar (p=0,097).

Zuletzt wurde der Einfluss auf das Auftreten ventrikularer Tachykardien untersucht.
Ventrikulare Extrasystolen, die bei kérperlicher Ruhe auftraten, erhdhten die Chance
signifikant, ebenso ventrikulare Tachykardien im EKG finden zu kdonnen (p=0,007).
Des Weiteren stellte das Einfallen ventrikularer Bigemini eine Chancenerhéhung fur
das Auftreten von VTs dar (p=0,056). Ferner stellte sich ein hoherer Body-Mass-Index

als ein Faktor fur die Chancenverringerung auftretender VTs dar (p=0,048).
Auf die kurze Zusammenfassung der ausschlaggebenden Erkenntnisse folgt nun die

umfassende Diskussion der gesamten Ergebnisse. Der Ubersichtlichkeit halber ist die

Diskussion nach den erhobenen Parametern aufgeteilt.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

Geschlecht. Unter den Patienten mit Mitralklappenprolaps waren doppelt so viele
Frauen wie Manner vertreten. In der AUCM-Gruppe lag das Verhaltnis sogar bei 3:1.
Somit wurde kein signifikanter Unterschied bezlglich des Geschlechts festgestellt.
Generell ist allerdings der hohe Anteil an Frauen auffallig. Da es sich bei den
Untersuchten um Patienten handelt, die die Spezialambulanz des IfGH aufgesucht
haben, ist davon auszugehen, dass es sich in diesen Fallen auch um eine
ernstzunehmende klinische Auspragung handelt. Daher ist anzunehmen, dass Frauen
haufiger von einer symptomatischen oder malignen Form des Mitralklappenprolapses
betroffen sind, wie bisherige Studien ebenfalls gezeigt haben (26, 46). In bisherigen
Studien wurde ebenfalls eine hdhere Pravalenz von Frauen bei symptomlosen
Patienten, die einen Mitralklappenprolaps vorweisen, deutlich (49). Dieses Verhaltnis
konnte ebenso im Kindesalter beobachtet werden (56).

Wie bereits erwahnt, wurde das weibliche Geschlecht als Risikofaktor fiir das Erleiden
eines plotzlichen SCAs identifiziert (28,50). Dies konnte durch die vorliegende
Untersuchung nicht bestatigt werden. Allerdings wurden hierbei auch Patienten in die
Analyse eingeschlossen, die keinen Mitralklappenprolaps aufwiesen, wahrend die
besagten Studien ausschlief3lich Patienten mit Mitralklappenprolaps inkludierten, um
unter diesen zu prufen welche Faktoren ein erhdhtes Risiko fur einen plotzlichen
Herzstillstand darstellen (28,50).

Alter. Das mediane Alter in der MVP-Gruppe bei erstmaliger Vorstellung in der
Spezialambulanz betrug 34,5 Jahre. Die Patienten mit Mitralklappenprolaps waren im
Vergleich des Medianwertes 3,5 Jahre jlinger als die Patienten der AUCM-Gruppe und
wiesen zu dem eine weniger weite Altersspanne auf. Vergleichbar mit bisherigen
Studien handelt es sich beim Mitralklappenprolaps um eine Veranderung, die im
Erwachsenenalter erstmalig in Erscheinung tritt (30), und im Neugeborenen
womaoglich angelegt aber nicht vorhanden ist (29).
Korrigiert fir den Mitralklappenprolaps konnte eine Tendenz beobachtet werden, die
mit einer Chancenminderung fur einen Herzstillstand mit zunehmendem Alter
einhergeht. Dies unterstitzt die Erkenntnis, dass Patienten mit erlittenem
Herzstillstand und Mitralklappenprolaps junger als solche ohne sind (57). Ein Gipfel
der SCA-Falle ist in der dritten Lebensdekade zu beobachten (28).
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Body-Mass-Index. Gegenuber der AUCM-Gruppe lag in der MVP-Gruppe ein
niedrigerer medianer Body-Mass-Index vor, wenn auch kein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen festgestellt werden konnte (p=0,169). Folglich kann nur
bedingt die These bekraftigt werden, dass Patienten mit Mitralklappenprolaps einen
geringeren Body-Mass-index aufweisen (2). Hierzu ware sich eine Untersuchung mit
einer deutlichen héheren Fallzahl erforderlich.

Wahrend der Body-Mass-Index in keinem relevanten Zusammenhang mit dem
Auftreten eines SCA stand, fiel eine signifikante Chancenverringerung bei einem
hoheren Body-Mass-Index und bei Vorhandensein eines Mitralklappenprolapses fur
das Auftreten von ventrikularen Tachykardien auf. Dieses Ergebnis konnte durch Zufall
entstanden sein, da die AUCM-Gruppe aus Patienten bestand, die infolge ihrer
ernstzunehmenden Symptomatik die Spezialambulanz aufsuchten und bis auf zwei
Ausnahmen ventrikulare Tachykardien aufwiesen. Wie beschrieben lag der Body-
Mass-Index hdher als bei den Patienten mit Mitralklappenprolaps, von denen nur die

Halfte ventrikulare Tachykardien vorwiesen.

Palpitationen. Die anamnestischen Angaben von Palpitationen fielen in der MVP- und
in der AUCM-Gruppe ahnlich hoch aus. Fast alle Patienten gaben an, unter
Palpitationen zu leiden. Aufgrund des hoch-symptomatischen Patientenkollektivs sind
diese Ergebnisse nicht verwunderlich. Im Allgemeinen zeigen Patienten mit
Mitralklappenprolaps gegenuber der Normalbevolkerung signifikant 6fter Palpitationen
(33).

QTc-Intervall. Es konnte kein signifikanter Unterschied bezuglich des frequenz-
korrigierten QT-Intervalls zwischen MVP-Gruppe und der AUCM-Gruppe dokumentiert
werden (p=0,608). Insbesondere wurde keine Verlangerung des QTc-Intervalls bei
Patienten mit MVP festgestellt. Bisherige Studien lieferten Erkenntnisse, die sowohl
gegen eine auffallige Verlangerung der QTc-Zeit (58) als auch fur eine verlangerte
QTc-Zeit (59) bei Patienten mit Mitralklappenprolaps sprechen. Dies deutet darauf hin,
dass eine  QT-Verldangerung keine  eigenstandige Eigenschaft des
Mitralklappenprolapses darstellt, aber dies kein Ausschluss far

Repolarisationsveranderungen ist, die prognostisch fir einen plétzlichen Herzstillstand
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sein koénnen (60). Die QTc-Zeit als prognostischer Faktor fur lebensbedrohliche

Arrhythmien wird im nachsten Abschnitt ausfuhrlicher betrachtet.

Es ergab sich kein signifikanter, wohl aber ein tendenzieller Unterschied in der Lange
des QTc-Intervalls im Vergleich von Patienten mit stattgehabtem plotzlichem
Herzstillstand und ohne stattgehabten plotzlichen Herzstillstand. Die mediane Lange
bei Patienten mit SCA betrug 410 Millisekunden und bei Patienten ohne SCA 436
Millisekunden (p=0,089). Die Regressionsanalyse ergab, dass mit einer Erhdhung der
QTc-Zeit eine Abnahme der Chance fur einen plotzlichen Herzstillstand um 3,4%
korrigiert fur den Mitralklappenprolaps einherging (p=0,068). Hierzu sollte vorerst
genannt werden, dass unter den Fallen mit Uberlebtem Herzstillstand lediglich eine
Patientin mit 461 Millisekunden den Grenzwert Uberschritt. In der Gruppe ohne SCA
Uberschritten zwei Patienten den Grenzwert. Dies und die geringe Fallzahl kdnnten
der Grund daflr sein, dass eine langere QTc-Zeit in dieser Arbeit zu dem Anschein
fuhrte, eine geringe Chance fur einen SCA darzustellen. Wie in Kapitel 2.5.2 dargelegt
wurde, wird allgemein angenommen, dass eine Verlangerung der QT-Zeit mit einem
erhohten Risiko fur lebensbedrohliche Arrhythmien einhergeht (5). Dennoch sollte
erlautert werden, dass retrospektiv bei MVP-Patienten mit tGberlebtem SCA in nur

wenigen Fallen ein verlangertes QTc-Intervall festgestellt werden konnte (61).

Einen Zusammenhang zwischen einer Verlangerung des QTc-Intervalls und dem
Auftreten von ventrikularen Tachykardien korrigiert fir den Mitralklappenprolaps
konnte in dieser Arbeit ebenfalls nicht festgestellt werden. Dies stimmt mit den
Erkenntnissen von Kulan et al. Uberein (58). Die Arbeitsgruppe untersuchte 64
Patienten mit Mitralklappenprolaps, die gegenuber der unauffalligen Vergleichsgruppe
keine Verlangerung des QTc-Intervalls zeigte (58). Darlber hinaus stand die Lange
des QTc-Intervalls in keinem Zusammenhang mit dem Auftreten von komplexen

Arrhythmien wie Bigemini, Couplets oder Salven (58).

Ventrikulare Tachykardien. Ventrikulare Tachykardien selbst waren haufiger in der
AUCM-Gruppe als in der MVP-Gruppe anzutreffen. 50% der Patienten mit
Mitralklappenprolaps wiesen ventrikulare Tachykardien im Ruhe-, Belastungs-, oder

Langzeit-EKG auf. Winkle et al. untersuchten 24 Patienten mit Mitralklappenprolaps
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und entdeckten bei etwa 20% ventrikulare Tachykardien, wahrend 50% komplexe
ventrikulare Arrhythmien in Form von Couplets und ventrikularen Tachykardien
aufwiesen (62). Die hohe Anzahl von 50% in der vorliegenden Untersuchung ist darauf
zuruckzufuhren, dass die untersuchten Patienten erst aufgrund ihrer ernsten
Arrhythmien in die Spezialambulanz Giberwiesen wurden. Ahnliches gilt fiir den hohen
Anteil von 83% ventrikularer Tachykardien in der AUCM-Gruppe.

Aufgrund des Uberwiegenden Auftretens von ventrikularen Tachykardien in der
Studienpopulation konnte nur ein tendenzieller Zusammenhang, der zwischen dem
Auftreten von ventrikularen Tachykardien und einem Herzstillstand vermutet wurde
(28), nachgewiesen werden. Korrigiert fur den Mitralklappenprolaps betrug die
Chancenerh6hung den Faktor 6,309 (p=0,151).

DarlUber hinaus war das Auftreten von ventrikularen Tachykardien korrigiert fur
Patienten mit Mitralklappenprolaps signifikant von auftretenden ventrikularen Bigemini
beeinflusst (p=0,056).

VES-Dauer. Zudem ergab sich in der vorliegenden Untersuchung ein signifikanter
Unterschied bezuglich der Dauer der ventrikularen Extrasystole zwischen MVP-
Gruppe und AUCM-Gruppe (p=0,012) (vgl. Abbildung 5). Dabei wiesen Patienten mit
Mitralklappenprolaps mit einem Medianwert von 141 ms eine deutlich langere Dauer
der QRS-Konfiguration der VES als die AUCM-Gruppe (130 ms) auf. Eine ausgepragte
VES-Dauer geht laut Studien mit einer Verschlechterung der linksventrikularen
Funktion und dariiber hinaus mit einem schlechteren Uberleben einher (63).
Womaglich reprasentiert die VES-Dauer das Level an erkranktem Herzmuskel durch
welches die elektrische Weiterleitung gestort ist, woraus sich eine Prognose fur die
zugrundeliegende Herzerkrankung (63) und pradisponierenden Arrhythmie-Stress
(64) ableiten lasst. Allerdings konnte in dieser Arbeit nicht gezeigt werden, dass die
VES-Dauer sich zwischen Patienten mit und ohne Uberlebten Herzstillstand
unterscheidet (p=0,804). Gleichfalls konnte keine Chancenerhdhung fur einen
Herzstillstand nachgewiesen werden (p=0,534). Eine mdgliche Erklarung fur die
verlangerte VES-Dauer bei vorliegendem Mitralklappenprolaps ist die erwahnte
Veranderung der Herzmuskelzellen, die sich auf die elektrische Leitung zwischen den
Zellen auswirkt (63), beispielsweise bedingt durch die von Basso et al. beschriebene

Umstrukturierung des Herzmuskels (28).
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T-Welle. Auffalligkeiten bei der Repolarisation in Form von T-Negativierungen wurden
sowohl bei einem geringen Anteil der MVP-Gruppe als auch bei der AUCM-Gruppe
registriert (25% vs. 16,6%). Diese Ergebnisse ahneln denen von Meyers et al., die in
einer weitaus umfassenderen Studienpopulation bei 28% der MVP-Patienten
Repolarisationsveranderungen feststellten (65). Ein Zusammenhang mit dem
Auftreten eines Herzstillstands war nicht erkennbar (p=0,584). Speziell bei Patienten
mit Mitralklappenprolaps sind biphasische oder negative T-Wellen insbesondere in
den inferioren Ableitungen mit einem erhdohten Risiko fur einen plotzlichen
Herzstillstand behaftet (28,50).

VES-Morphologie. Des Weiteren sollen die Morphologien der ventrikularen
Extrasystolen behandelt werden. Patienten mit Mitralklappenprolaps zeigten sich in
der Untersuchung Uberwiegend mit mono- oder pleomorphen ventrikularen
Extrasystolen. Nur in zwei Fallen wurden polymorpher Extrasystolen beobachtet. Dies
stimmt mit den Beobachtungen von Winkle et al. Uberein, die bei MVP-Patienten mit
Ausnahme von zwei Fallen mono- bzw. pleomorpher VES identifizierten (62). Im
Vergleich von Patienten mit und ohne SCA zeigten Uber die Halfte monomorphe VES.
Vergangene Untersuchungen von Patienten zeigten, dass der uberwiegende Anteil mit
erlittenem plotzlichen Herzstillstand monomorphe ventrikulare Tachykardien aufweist
(66).

Die Studienpopulation umfasste Patienten, die als fuhrende Morphologien ventrikulare
Extrasystolen mit Rechtsschenkelblockbild und superiorer Achse aufwiesen. Die
uberwiegenden mono- und pleomorphen Formen der VES bei MVP-Patienten konnten
ein Hinweis darauf sein, dass es sich beim Mitralklappenprolaps um keine
Kardiomyopathie handelt, die auller der Mitralklappenregion andere Areale des
Herzens betrifft. Dies wirde die Hypothese bekraftigen, dass der Mitralklappenprolaps
eine altersabhangige Veranderung darstellt, die durch zell-proliferative Aktivitat als
Antwort auf wiederholende Mikrolasionen der sich aufblahenden Klappe wahrend des

Herzzyklus verursacht wird (30).

VES-Last. Die relative Last isolierter ventrikularer Extrasystolen gemessen an der
Gesamtzahl regularer Herzschlage unterschied sich zwischen MVP-Gruppe und

AUCM-Gruppe nicht. In beiden Gruppen lag ein Medianwert von ca. 3% vor. Dies
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stimmt mit bisherigen Studien Uberein, die ebenfalls keinen Unterschied bezlglich der
VES-Last zwischen Patienten mit und ohne MVP nachweisen konnten (67). Daruber
hinaus stellten Hong-TaoYuan et al. fest, dass mit einer erhdhten VES-Last bei
Patienten mit Mitralklappenprolaps keine Zunahme der Mortalitéat einhergeht (67).
Damit stellt der Mitralklappenprolaps keine Ausnahme von der generellen Annahme
dar, dass mit einer erhdhten VES-Last bei Patienten ohne strukturelle Herzerkrankung
keine Erhdhung der Mortalitat einhergeht (68). Allerdings ist diese Annahme limitiert,
da ab einer VES-Last von 26% pro Tag die linksventrikulare Funktion zunehmenden
eingeschrankt wird (69). In dieser Arbeit konnte ebenfalls kein signifikanter
Unterschied bezuglich der VES-Last zwischen Patienten mit und ohne SCA festgestellt
werden. Eine Tendenz liel® sich gleichwohl erkennen, da nicht zuletzt bei einer
Zunahme der relativen VES-Last um 1% die Chance flr einen plotzlichen
Herzstillstand um den Faktor 1,194 stieg (p=0,101). Zusatzlich wurde die VES-Last als
Variable nach der Synkope in das Vorhersage-Modell eines plétzlichen Herzstillstands
aufgenommen, wodurch 86,7% der Falle vorhergesagt werden konnten. Dennoch
kann nicht zuletzt aufgrund der geringen Fallzahl (n=15) in der vorliegenden Arbeit
keine eindeutige Aussage dartuber gemacht werden, ob eine erhdhte VES-Last einen

sicheren Vorhersagewert fur einen plotzlichen Herzstillstand darstellt.

VES im Belastungs-EKG. Ventrikulare Extrasystolen traten bei einem
Uberwiegenden Anteil der zu Untersuchenden bei korperlicher Ruhe auf. Genauer
handelte es sich dabei in der MVP-Gruppe um etwas mehr als die Halfte der
Untersuchten und in der AUCM-Gruppe um Alle mit Ausnahme von zwei Fallen. In der
Belastungsuntersuchung kam es in beiden Gruppen in jeweils 9 Fallen zu einem
Anstieg der VES-Anzahl bei Belastungszunahme. Eine tendenzielle Suppression der
VES bei maximaler Ausbelastung trat in beiden Gruppen in jeweils 4 Fallen auf. Flr
beide letztgenannten Parameter konnte keine Chancenerhéhung flr einen plétzlichen
Herzstillstand identifiziert werden (p=>0,5). Hierbei sollte beachtet werden, dass eine
Zunahme der VES unter Belastungszunahme nicht als positiv betitelt wurde, wenn in
Ruhe ohnehin eine sehr hohe VES-Anzahl vorlag. Als Fazit scheinen sowohl eine
VES-Zunahme unter Belastung als auch eine Suppression bei maximaler
Herzfrequenz keine charakteristischen Eigenschaften des Mitralklappenprolapses und

keine Indikatoren fir das Erleiden eines plotzlichen Herzstillstands darzustellen. Dies
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steht im Widerspruch zu den Erkenntnissen, dass Belastungs-induzierte ventrikulare
Arrhythmien das Risiko fur eine kardiovaskulare Mortalitat erhéhen (70,71). Dabei darf
nicht unberucksichtigt bleiben, dass in dieser Arbeit hoch-symptomatische Patienten
eingeschlossen wurden, was den Einfluss Belastungs-induzierter Arrhythmien auf
einen plotzlichen Herzstillstand verschleiert haben konnte. Eine Untersuchung von
MVP-Patienten und einer geeigneten unauffalligen Kontrollgruppe wurde womaoglich
zu anderen Ergebnissen fuhren.

Abgesehen davon ergaben Untersuchungen, dass komplexe ventrikulare Arrhythmien
wie beispielsweise nsVT, VT oder Kammerflimmern sich bei Patienten mit
Mitralklappenprolaps Uberwiegend in Ruhe ereignen (28). Des Weiteren zeigten in
diesem Patientenkollektiv durchgefuhrte Belastungstests negative Ergebnisse flur
Belastungs-induzierte ventrikulare Arrhythmien (28). Dies gilt fur Patienten ohne
hamodynamische Einschrankung (28), worauf in einem spateren Abschnittim Rahmen
der Mitralklappeninsuffizienz als prognostischer Faktor noch naher eingegangen
werden soll.

Als auffallig erwies sich, dass sich durch das Auftreten von ventrikularen Extrasystolen
in Ruhe die Chance auf das Vorkommen von ventrikularen Tachykardien korrigiert fur
den Mitralklappenprolaps signifikant erhdhte. Traten VES bei korperlicher Ruhe auf,
war die Chance fur VTs um den Faktor 41,445 erhoht (p=0,007). Laut Beckermann et
al. stellen Belastungs-induzierte ventrikulare Arrhythmien in Kombination mit in Ruhe
auftretenden ventrikularen Extrasystolen das hochste Risiko fur einen
kardiovaskularen Tod dar (70). Diese Erkenntnisse ergaben sich jedoch an einer
Studienpopulation, die unter anderem Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen
einschloss (70) und sind somit nur bedingt auf den sonst kardial unauffalligen MVP-
Patienten Ubertragbar sind.

Frolkis et al. postulieren, dass auftretende ventrikulare Extrasystolen in der
Nachbelastungsphase ein hoéheres Risiko fir ein Todesereignis als Belastungs-
induzierte VES darstellen (72). In der vorliegenden Arbeit wiesen 23 von 24 Patienten
ventrikulare Extrasystolen in der Nachbelastungsphase auf. Ein Zusammenhang mit

einem plétzlichen Herzstillstand konnte nicht nachgewiesen werden.

Ankopplungsintervalle. Gegenwartig existieren wenige Studien, die auf eine

Untersuchung des Ankopplungsintervalls ventrikularer Extrasystolen abzielen. De
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Vries et al. untersuchten die absolute maximale Variabilitat der Ankopplungsintervalle
verschiedener ventrikularer Extrasystolen (73). Aulierdem wendeten sie zur Korrektur
des Ankopplungsintervalls in Bezug auf die Herzfrequenz die Bazett-Formel an (73).
Es wird angenommen, dass die Variabilitat des Ankopplungsintervalls durch den
zugrundeliegenden arrhythmischen Mechanismus determiniert wird (73). Ein in seiner
Lange stetiges Ankopplungsintervall spricht fur eine idiopathische ventrikulare
Tachykardie (73), welches auf Reentry (74) und getriggerte Mechanismen (75)
zuruckzufuhren ist. Eine erhohte Variabilitat bezuglich des Ankopplungsintervalls ist
signifikant haufiger bei Patienten mit einer genetischen Herzmuskelerkrankung
vorzufinden (73).

In dieser Arbeit wurde das Ankopplungsintervall in Bezug auf die Herzfrequenz
korrigiert, indem es in eine prozentuale Relation zum regularen RR-Intervall gesetzt
wurde. Die Differenz des relativen Ankopplungsintervalls zwischen Belastungsbeginn
bei erstmaligem Auftreten der ventrikularen Extrasystolen und maximaler
Herzfrequenz stellt die Variabilitdt des Intervalls vergleichbar dar. Das relative
Ankopplungsintervall der erstmalig auftretenden fihrenden VES unterschied sich im
Vergleich von MVP-Gruppe und AUCM-Gruppe nicht signifikant (p=0,315). Ahnliches
wurde bei maximaler Herzfrequenz beobachtet. Auch hier war das relative
Ankopplungsintervall nicht signifikant auffallig, eine Tendenz lie3 sich dennoch
beobachten (p=0,181). Das mediane relative Ankopplungsintervall in der MVP-Gruppe
wies einen hoheren Wert auf (89,4% vs. 81%). Beachtet werden sollte, dass sich die
Zahl der auswertbaren Falle in der AUCM-Gruppe von 10 auf 6 reduzierte, da die
Patienten einen durchgehenden ventrikularen Bigeminus aufwiesen und somit das
Ausmessen der regularen Herzschlage nicht moglich machten. In der MVP-Gruppe
kam es im Median zu einem Anstieg des Ankopplungsintervalls von 15 Prozentpunkten
und in zwei Fallen zu einem Abfall. In der AUCM-Gruppe wurde im Median ein Anstieg
von 13 Prozentpunkten verzeichnet. Aufgrund des geringen Auswertungsmaterials
kann in diesem Fall eine Aussage bezuglich des Ankopplungsintervalls nur mit
Vorbehalt getatigt werden. In Anbetracht von Abbildung 13 fallt durchaus auf, dass die
Ankopplungsintervalle in der MVP-Gruppe einer starkeren Variation unterliegen. Dies
wurde darauf hindeuten, dass eine strukturelle Herzerkrankung zugrunde liegt (73,76).
Eine umfangreichere Untersuchung fur die Verifizierung oder Falsifizierung dieser

Hypothese ware indiziert.
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Speziell bei Vorliegen eines Mitralklappenprolapses analysierten Syed et al. 13
Patienten und beschrieben ein langeres kirzestes Ankopplungsintervall bei Patienten
mit Uberlebten Herzstillstand gegenuber Patienten ohne erlittenem Herzstillstand,
wobei kein Unterschied beziuglich der maximalen Variation festgestellt wurde (38). Die
Ergebnisse dieser Arbeit teilen diese Auffassung nicht. Im Gegenteil war kein
Unterschied zwischen der Gruppe mit und der Gruppe ohne SCA sowohl bezogen auf
das Ankopplungsintervall bei erstmaligem Auftreten als auch bei maximaler
Herzfrequenz erkennbar. Wohl aber konnte eine erhohte Variabilitat im Anstieg des

Ankopplungsintervalls bei nicht stattgehabtem SCA verzeichnet werden (p=0,064).

Mitralklappeninsuffizienz. Weiterfihrend soll die Rolle der Mitralklappeninsuffizienz
kurz erlautert werden. In dieser Arbeit wurde bei allen Patienten mit MVP, bei denen
ein echokardiographischer Untersuchungsbefund vorlag, eine Mitralinsuffizienz
diagnostiziert. In der AUCM-Gruppe lag diese bei der Halfte der Patienten vor. Der
Uberwiegende Teil der von einem plotzlichen Herzstillstand betroffenen Patienten wies
ebenfalls eine Mitralklappeninsuffizienz auf. Verschiedene Studien erkannten eine
Mitralklappeninsuffizienz als einen determinierenden Faktor fur komplexe ventrikulare
Arrhythmien bei MVP-Patienten (60,77).

Um den tatsachlichen Zusammenhang zwischen einer vorliegenden
Mitralklappeninsuffizienz und ihren Einfluss auf arrhythmogene Ereignisse zu
untersuchen, empfiehlt sich die Untersuchung von MVP-Patienten mit und ohne
Mitralklappeninsuffizienz. Darlber hinaus sollte der Einfluss des Schweregrades der

Insuffizienz Beachtung finden.

Familienanamnese. Sowohl die Halfte der untersuchten Patienten in der MVP-
Gruppe als auch der AUCM-Gruppe wiesen eine positive Familienanamnese
bezliglich Kardiomyopathien, koronaren Herzerkrankungen oder SCD auf. Einem
Hinweis auf eine familiare Haufung des Mitralklappenprolapses konnte aufgrund der
fehlenden Informationen nicht nachgegangen werden. Bisherige Studien
demonstrierten eine familiare Komponente fur den MVP (78). Als auffallig erwies sich
jedoch der niedrige Anteil positiver Familienanamnesen bei Patienten mit erlitenem
SCA. Lediglich 2 Patienten wiesen Auffalligkeiten in der Familie auf. Es konnte keine

signifikante wohl aber eine tendenzielle Chancenverringerung flr eine positive
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Familienanamnese korrigiert fir den Mitralklappenprolaps beobachtet werden
(p=0,188). Dies mag daran liegen, dass wenige SCA-Falle durch eine vererbte
Erkrankung erklart werden kénnen (79). Bagnall et al. identifizierten in 12 von 91
Familien (13%), in denen sich ein SCA ereignete, eine definitive Diagnose (79). In 5
Fallen handelte es sich um vererbte Kardiomyopathien und in 7 Fallen um
arrhythmogene Erkrankungen, insbesondere dem LQTS (79). Trotz des scheinbar
niedrigen Anteils familiarer Einflusse auf einen plotzlichen Herzstillstand existiert die
Empfehlung zur klinischen Evaluation und dartber hinaus genetischen Untersuchung

von Familienangehoérigen, um verheerende Ereignisse vermeiden zu kénnen (21).

Synkope. Den grofdten Einfluss auf einen plotzlichen Herzstillstand in dieser Arbeit
stellte zweifelsfrei die Synkope dar. Eine nicht-erlitene Synkope ging mit einer
Chancenreduktion fur einen SCA korrigiert fur den Mitralklappenprolaps um 96,2%
einher (p=0,027). Mittels der Variable Synkope wurden 100% der Falle mit Uberlebtem
SCA und 80% der gesamten Falle richtig vorhergesagt. Dies geht mit der Annahme
einher, dass synkopale Ereignisse mit einem erhdhten Risiko fir einen sudden cardiac
death assoziiert sind, insbesondere bei Vorliegen einer Kardiomyopathie (80). In einer
weiteren Studie sollte der Einfluss einer Synkope auf das Outcome von Patienten mit
MVP mit einer geeigneten Kontrollgruppe untersucht werden. Dartuber hinaus ware zu
erforschen, ob Patienten mit Mitralklappenprolaps aufgrund einer hamodynamischen
Beeintrachtigung Synkopen erleiden oder diese auf ventrikulare Arrhythmien

zuruckzufuhren sind.

5.3 Studienlimitationen

Die Limitationen der Studien wurden bereits im sachlichen Kontext in den einzelnen
Abschnitten in die Diskussion eingearbeitet. Es handelt sich bei dem untersuchten
Patientenkollektivn. um eine Population, die keinen Rickschluss auf die
Normalbevolkerung zulasst, da es sich um hoch-symptomatische und somit selektierte
Patienten handelt. Dies war einerseits erwinscht, um maligne Auspragungen des
Mitralklappenprolapses mit anderen Fallen arrhythmischer Erkrankungen zu
vergleichen. Andererseits liel3 die geringe Fallzahl eine Untersuchung zwischen MVP-
Patienten mit und ohne stattgehabten SCA nicht zu. Trotzdem konnten einige

wissenschaftliche Erkenntnisse, die Patienten mit SCA von denen ohne unterscheidet,
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bestatigt oder auch widerlegt werden. Eine hohere Aussagekraft ware durch ein
umfangreicheres Patientenkollektiv moglich, da die statistischen Modelle unter
anderem durch fehlende Werte teils instabil wurden und durch Zufall entstandene

Ergebnisse reduziert werden konnten.
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