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ZUSAMMENFASSUNG

»EKG-Charakteristika und Genotyp-Phanotyp-Beziehungen eines LQT1-Kollektivs*

Suero Molina, Jana Christine

Das Long-QT-Syndrom Typ 1 (LQT1) ist eine angeborene lonenkanalerkrankung, die mit
einer gestorten Repolarisation der myokardialen Reizleitung einhergeht und fir das
Auftreten maligner Herzrhythmusstérungen pradestiniert. Die klinische Auspragung des
LQT1 in Familien ist sehr variabel, von asymptomatisch bis zu rezidivierenden Synkopen
oder Herzstillstand.

Diese vorliegende Promotionsarbeit analysiert retrospektiv in einem groBen LQT1-
Kollektiv, inwiefern klinische, genetische und elektrokardiographische Merkmale zur
Bewertung der Risikostratifikation beitragen. Es bestétigte sich dabei die Bedeutung der
QT.-Lange im EKG als wichtiger Risikofaktor fur das Auftreten kardialer Ereignisse; hier
war insbesondere eine QT.-Zeit 2500 ms mit einem zwei- bis dreifach erhéhten Risiko fur
kardiale Ereignisse assoziiert. Die QTc-Dispersion, das Tpeak-Teng-Intervall und der Tpeak-
Tena-QT-Quotient waren dagegen zur Risikostratifikation nicht informativ. Unter Therapie
mit Betarezeptorenblockern kam es bei den QT.-Zeiten sowie beim Tpeak-Tena-Intervall zu
einer signifikanten Verklrzung im Ruhe-EKG.

Die groRRe Variabilitat der klinischen und elektrokardiographischen Merkmale unterstreicht
die heute unverzichtbare Rolle der molekulargenetischen Diagnostik  zur
Diagnosesicherung, auch innerhalb einer Familie. Diese erhobenen Daten zeigen, dass
ein erhohtes kardiales Risiko bzw. friher Symptombeginn bei Genmutationen im Bereich
der Pore oder N-Terminus vorliegt. Dies tragt weiter zum Verstandnis der Genotyp-
Phanotyp-Beziehungen bei, d.h. inwiefern eine spezifische Mutation das Ausmal} der

lonenkanalfehlfunktion und der klinischen Manifestation bestimmt.
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1 Einleitung
1.1 Vorwort

Im Jahr 1957 beschreiben Anton Jervell und Fred Lange-Nielsen erstmals bei vier Kindern
einer norwegischen Familie das Auftreten einer ,,seltsamen Herzerkrankung® [1], die mit
Innenohrschwerhorigkeit und hiufigen Anféallen von Bewusstlosigkeit einhergeht und zu
plotzlichem Versterben im Kindesalter fiihrt. Interessanterweise imponiert bei den
betroffenen Kindern zu Lebzeiten eine stark verldngerte QT-Zeit im Oberflachen-
Elektrokardiogramm (EKG), wéhrend eine Autopsie des Herzens keine strukturelle
Herzerkrankung offenbart [1].

Wenige Jahre spéter taucht in der Literatur ein Krankheitsbild auf, das sich klinisch nur
durch Abwesenheit der Horstorung von dem zuvor beschriebenen, nach seinen
Erstbeschreibern benannten, Jervell- und Lange-Nielsen-Syndrom (JLNS) unterscheidet:
Die in den Jahren 1963 und 1964 verdffentlichten Beobachtungen der Kinderdrzte
Cesarino Romano und Owen Conor Ward fiihren zur Bezeichnung dieses neuen
Krankheitsbildes als Romano-Ward-Syndrom [2—-6].

Seit 1975 werden diese beiden Syndrome angesichts ihrer gemeinsamen Charakteristik des
meist auffillig langen QT-Intervalls unter dem Begriff ,,Long-QT-Syndrom* (LQTS)
zusammengefasst [3,4].

Erst im Laufe der Zeit wird erkannt, dass es sich dabei um eine angeborene
Ionenkanalerkrankung, eine sogenannte Kanalopathie, handelt, die eine verdnderte
Kammerrepolarisation mit der Gefahr lebensbedrohlicher polymorpher, ventrikulédrer
Rhythmusstérungen vom Torsade-de-pointes-Typ (TdP) zur Folge hat (sieche Abschnitt
Genetik und Pathophysiologie).

1991 finden Keating et al. [7] einen DNA-Marker auf dem Harvey ras-1 Lokus (H-ras-1)
auf dem kurzen Arm des Chromosoms 11, der mit LQTS assoziiert zu sein scheint.
Wenige Jahre spiter werden die ersten kodierenden Gene identifiziert, auf denen fiir LQTS

verantwortliche Mutationen ausgemacht werden kdnnen [8—12].



Mittlerweile unterscheidet man >13 Subtypen des LQTS, die sich durch das jeweilige von
der krankheitsverursachenden Mutation betroffene Gen voneinander abgrenzen lassen,
unterschiedliche Vererbungsmuster aufweisen und auch zum Teil klinische Besonderheiten
bieten, die sowohl die elektrokardiographischen Eigenschaften als auch die spezifischen
Trigger von Symptomen betreffen konnen [13—15].

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit der haufigsten Unterform des hereditéren
LQTS, dem Long-QT-Syndrom Typ 1 (LQT1), welches mit einer Mutation auf dem fiir
einen kardialen Kaliumkanal kodierenden Gen KCNQI1 [8-10,16] einhergeht und einen
Anteil von ca. 30-35% [14,17] an allen bekannten LQTS-Subtypen ausmacht.

1.2 Epidemiologie

Das LQTS wird mit einer geschétzten Pravalenz von 1:2500 — 1:2000 (0,04 — 0,05%) in
der europdischen Bevolkerung [2,18] zu den seltenen Erkrankungen gezéhlt.

Die Préavalenz des Subtyps LQT]1, der 30-35% aller autosomal-dominant-vererbten (ohne
das autosomal rezessiv vererbbare Jervell- und Lange-Nielsen-Syndrom) LQT-
Unterformen ausmacht [14], diirfte demzufolge bei etwa 1:8333 (0,0012%) — 1:4000
(0,0025%)  liegen. Beriicksichtigt man, dass es auch eine gewisse Anzahl an
Mutationstragern gibt, die keine verldngerte QTc-Zeit aufweisen, sogenannte ,silent
mutation carriers® [4], die je nach Literatur 10-40% betragen konnen [2,18-22], kann man

davon ausgehen, dass die wahre Pridvalenz sogar noch etwas hoher liegt.

Beziiglich der geschlechterspezifischen Pridvalenz wére bei einer autosomal dominant
vererbten Erkrankung wie dem LQTI1 eigentlich zu erwarten, dass Frauen und Minner
gleich hiufig betroffen sind — ein Erbgang nach Mendel’schen Regeln vorausgesetzt.

Jedoch haben zahlreiche Studien von LQTS-Kollektiven eine deutliche Pridominanz
weiblicher Patienten gezeigt [13,23-26] (je nach Studie bis zu 69% Frauenanteil bei
LQTS), deren Ursachen nicht abschlieBend geklért sind. Zwar liegt die Vermutung nahe,
dass die physiologisch hoheren QT.-Werte bei Frauen im Vergleich zu Ménnern [27]
einerseits zu einer vermehrten Diagnosestellung anhand des EKG-Kriteriums der
verlingerten QTc-Zeit, andererseits auch zu vermehrtem Auftreten von kardialen

Symptomen fiihren kdnnten [28].



Dies konnte wiederum zu einem verzerrten, nicht fiir die Gesamtheit von LQTS-
Betroffenen reprisentativem Geschlechterverhéltnis von LQTS-Kollektiven beitragen
(Ascertainment Bias). Doch auch nach Korrektur fiir die Ascertainment Bias beschreiben
Imboden et al [28]. in ihrer Analyse eines grofen europdischen Kollektivs aus LQT1- und
LQT2-Mutationstrdgern eine Prddominanz des weiblichen Geschlechts, die eine
préiferenzielle miitterliche Transmission des mutierten Allels mit erhohter Betroffenheit
von weiblichem Nachwuchs als mogliche Ursache der weiblichen Pridominanz bei LQTS

identifiziert.

1.3 Klinische Manifestation

Die klinische Auspragung des LQT1 stellt sich sehr variabel dar. Sowohl in Hinblick auf
das Auftreten und die Schwere von Herzrhythmusstérungen als auch hinsichtlich der
Existenz charakteristischer EKG-Veridnderungen zeigen sich bei den Betroffenen grofle
Unterschiede. Wihrend manche Mutationstrager iiber lange Zeitrdume hinweg oder sogar
lebenslang asymptomatisch bleiben, werden andere von lebensbedrohlichen ventrikuldren
Herzrhythmusstorungen heimgesucht. Als charakteristisch gelten polymorphe ventrikuldre
Tachykardien vom TdP-Typ, die -charakteristischerweise eine Drehung um die
isoelektrische Linie aufweisen: sie konnen selbstlimitierend sein und sich klinisch in Form
von Schwindel oder Synkopen &ullern oder aber auch iiber Kammerflimmern zum
plotzlichen Herzstillstand fiihren [29].

Diese kardialen Symptome - von vielen Autoren [15,23,30-32] und im folgenden in dieser
Arbeit unter dem Begriff ,kardiale Ereignisse® zusammengefasst - werden bei LQT1
typischerweise durch Zustdnde physischer Aktivitit oder emotionaler Erregung ausgeldst
und manifestieren sich oft bereits im Kindes- oder Jugendalter [26,30,33,34], bei mehr als
der Hilfte der symptomatischen LQT1 Gentrager sogar vor dem 10. Lebensjahr [15]. Ein
extrem frither Hinweis fiir das Vorliegen eines LQTS kann schon vor der Manifestation
von Symptomen das Vorhandensein einer intrauterinen, fetalen Bradykardie sein, die

deshalb zur weiteren kardiologischen Abklarung fiihren sollte [35-38].

Als spezifische, hiufig beschriebene Trigger von kardialen Ereignissen sind bei LQT1 der

Sprung ins kalte Wasser und das Schwimmen, neben anderen sportlichen Aktivititen, zu



nennen, die in auffilliger Weise mit dem Auftreten ernster Symptome bis hin zum
plotzlichen Herztod in friihem Alter assoziiert sind [15,34,39-41]. In einer Studie mit 320
symptomatischen LQT1-Patienten mit benennbarem Trigger fiir ein kardiales Ereignis
fanden Schwartz et al. bei einem Drittel der Betroffenen Schwimmen als Trigger des
Ereignisses [15].

Deutlich seltener beschriebene Trigger sind Situationen, die mit kdrperlicher Ruhe und
psychischer Entspannung einhergehen [15]. Jedoch sind auch Fille von plétzlichem
Herztod im Schlaf beschrieben worden, die interessanterweise meist erst deutlich spéter (je
nach Quelle nach dem 20. Lebensjahr bzw. nach Beginn der Pubertéit) manifest werden
[15,42].

Nicht selten fiihren bei betroffenen Kindern und Jugendlichen Synkopen, also Zustdnde
reversibler Bewusstlosigkeit, die auch mit Konvulsionen einhergehen konnen, zur
Fehldiagnose einer Epilepsie — was unter Umsténden fatale Auswirkungen haben kann,
wenn QT-verldngernde antiepileptische Medikamente zum Einsatz kommen und so die
Vulnerabilitit fiir die Entstehung von Herzrhythmusstorungen noch gesteigert wird. Bei
Kleinkindern werden Synkopen moglicherweise als Affektkrampf oder bei Jugendlichen
als psychogene Synkope fehlinterpretiert, insbesondere wenn die ausldsende Situation mit
starken Emotionen einhergegangen ist [34].

Hiufig kann eine positive Familienanamnese in Hinblick auf plotzliche Todesfélle oder
iiberlebten Herzstillstand insbesondere vor dem vollendeten 40. Lebensjahr [14] und bei
Ausschluss einer ischdmischen oder strukturellen Herzerkrankung als Ursache der

Synkope richtungsweisend sein.

In der klinischen Abkldrung eines Krankheitsverdachts kommt neben der Eigen- und
Familienanamnese der Analyse des Oberflichen-EKGs mit Blick auf mogliche
Auffilligkeiten eine grole Bedeutung zu. Interessanterweise ist das Charakteristikum eines
verlangerten QT-Intervalls, welches urspriinglich zur Benennung der Erkrankung als
Long-QT-Syndrom gefiihrt hat, zwar hiufig, jedoch keinesfalls bei allen LQT1 Gentragern
anzutreffen. Die Existenz von sogenannten ,,silent mutation carriers” (je nach Quelle 10-
40% der LQTS-Gentrager [2,18-22]), die zwar eine normale QT. -Zeit im EKG aufweisen,
jedoch nicht gegeniiber kardialen Ereignissen geschiitzt sind, macht die Komplexitét der

Beurteilung von Krankheitsausprigung und Diagnosestellung anhand der EKG-Parameter



deutlich (sieche auch Abschnitt QT.-Grenzwerte). Auch weitere charakteristische EKG-
Verdnderungen, wie die typische Morphologie einer langen, breiten T-Welle [14,39] oder
das Auftreten einer alternierenden T-Welle, konnen in extrem unterschiedlicher
Auspriagung sowie auch nur temporir und/oder unter bestimmten Ableitebedingungen

vorhanden sein (siche auch Abschnitt QT -Grenzwerte).

1.4 Genetik und Pathophysiologie

Infolge der immensen Fortschritte im Bereich der molekulargenetischen Diagnostik seit
Mitte der 1990iger Jahre, die in der Identifizierung krankheitsverursachender Gene von
>13 LQTS-Unterformen [8—12,43] resultierten und von der bahnbrechenden Erkenntnis
der zugrundeliegenden Pathophysiologie einer lonenkanalerkrankung gefolgt waren, hat
sich die Wissenschaft zunehmend der Erforschung potentieller Unterschiede in der
Genotyp-Phéinotyp-Auspragung der verschiedenen Subtypen gewidmet. Schon heute
konnen beim LQTS, in limitierter Weise, grobe Aussagen zu Prognose und Therapie in
Abhidngigkeit des vorliegenden Subtyps gemacht werden [4,42].

Auch die genauen Auswirkungen der Mutationsart und —lokalisation auf die Schwere der
klinischen Symptome sind in Anbetracht der moglichen Konsequenzen fiir eine
mutationsspezifische Prognose und Therapie immer mehr in den Fokus der Wissenschaft
gerlickt. Jedoch stellt die extreme Heterogenitidt moglicher Mutationen auf dem jeweiligen
krankheitsverursachenden Gen eine groe Herausforderung dar, die bisher keine

eindeutigen Aussagen zu mutationsspezifischer Therapie zulassen.

Bei LQT1 liegt eine krankheitsverursachende Mutation auf dem KCNQ1-Gen vor, welches
auf dem kurzen Arm des Chromosoms 11p15.5 lokalisiert ist und 16 Exons iiber eine
genomische Linge von ungefahr 400 kb enthilt [14].

Das KCNQ1-Gen kodiert fiir die alpha-Untereinheit eines spannungsabhingigen, langsam-
aktivierenden Kaliumkanals Kv7.1, auch KvLQT1 genannt[2,44], dessen Strom Ikxs den
Kalium-Auswartsstrom wéhrend der Repolarisation mitbewirkt [9,10,43,45]. Man nimmt
an, dass dieser Kanal aus einer alpha- und einer beta-Untereinheit sowie regulatorischen
Proteinen besteht, die eine tetramere Konfiguration bilden [2,14,39]. Jede alpha-

Untereinheit besteht aus einer Porenregion sowie aus 6 membranstindigen Doménen, den



Segmenten S1 bis S6, die durch ,,Linker” miteinander verbunden sind und von einer N-

und einer C-Terminus-Region gefolgt werden [46] (siche Abbildung 1).

A Outside . X
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A
& Voltage P N . .
NHz sy i krankheitsverursachende LQT1-Mutationen bekannt.

Die hdufigste Mutationsart bei LQT1 ist die Missense-
Mutation [14], jedoch kommen auch Insertionen,

Deletionen und Splice-Mutationen vor [47].
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identifizierten LQT1-Familien eine jeweils spezifische

Mutation aufweisen [8,16,48,49].

Inside 0 0 0
Abbildung 1: Sekundére Struktur und
Topologie von KCNQI, Quelle:
Jespersen et al., 2005, S. 409 [182]

Die krankheitsverursachenden Mutationen fiihren als
loss-of-function-Mutationen zu einem Funktionsverlust
des Kanals Kv7.1 (KvLQT1), der je nach vorliegender Mutationsart unterschiedlich stark
ausgeprigt sein kann. So resultieren manche Mutationen (hypomorphe Mutationen oder
Mutationen, die zu einem frithzeitigen Abbruch der Proteinsynthese fithren) in einer
geringeren Anzahl funktionstiichtiger Kaliumkandle und somit in einem milden
Funktionsverlust (sogenannte Haploinsuffizienz; der Strom Ixs wird um <50% reduziert, da
das Wildtyp-Protein noch intakt ist), wiahrend andere Mutationen zur Bildung fehlerhafter
Proteine flihren, die mit dem Wildtyp-Protein auf dominant-negative Weise interferieren,
und insgesamt einen grofBeren Funktionsverlust bewirken (der Strom Ixs wird um > 50%
reduziert) [14,46,47,50].

Interessanterweise konnen Mutationen im KCNQ1-Gen, wenn sie als gain-of-function-

Mutation mit einem Funktionsgewinn einhergehen, zur klinischen Ausprigung eines



Short-QT-Syndroms fithren [51]. Andere {iberlappende klinische Phénotypen bei
Mutationen im KCNQI1-Gen sind im Zusammenhang mit familidirem Vorhofflimmern und

fetaler Bradykardie beschrieben worden [35,36,44].

Um die Auswirkung von Mutationen im KCNQ1-Gen auf die Erregungsriickbildung im
Herzen nachvollziehen zu konnen, ist es sinnvoll, sich kurz die Elektrophysiologie des
Herzens vor Augen zu fiihren.

Das Aktionspotential in Zellen des Arbeitsmyokards besteht aus fiinf Phasen, die sich
durch ein komplexes Zusammenspiel aus Offnen und SchlieBen von
(spannungsabhédngigen/-aktivierten) lonenkandlen und den daraus resultierenden
transienten oder permanenten transmembrandren lonenstromen ergeben [52-55].

Das Ruhemembranpotential der Zellen des Kammermyokards betrdgt ca. -85 mV. In der
ersten Phase des Aktionspotentials, Phase 0 genannt, fiihrt das Offnen schneller,
spannungsabhingiger Natriumkanéle (Nav) zu einem Einstrom von Natriumionen Ina [43]
und dadurch zu einer iiberschieBenden Depolarisation der Zellmembran bis zu einem
Potential von ca. +30 mV. Darauf folgt in Phase 1 eine partielle Repolarisation, die durch
eine rasche Inaktivierung der Nav-Kanile sowie durch das kurzzeitige Offnen von
spannungsabhingigen Kaliumkandlen K, bedingt ist. Die darauffolgende Plateauphase,
Phase 2, wird durch das Offnen von spannungsabhingigen L-Typ-Kalzium-Kanilen und
den resultierenden Kalziumeinstrom IcaL erzeugt. In Phase 3 kommt es iiber ein
Zusammenwirken verschiedener Kaliumauswirtsstrome iiber das Offnen schneller und
langsamer K,-Kanidle zu der Repolarisation des Membranpotentials. Gleichrichtende
Kaliumeinstrome Ikir sind dann an der Aufrechterhaltung des Ruhemembranpotentials
(Phase 4) beteiligt [55].

Fiir das Verstidndnis der Pathophysiologie des LQT1 ist es wichtig, die verschiedenen
beteiligten Ionenstrome bei der Repolarisation, also in der Phase 3, genauer zu betrachten.
Eine entscheidende Rolle bei der Repolarisation spielt der sogenannte ,,delayed rectifier*
Kaliumstrom Ik, der am ehesten als verzdgerter gleichrichtender Strom {ibersetzt werden
kann - ein anhaltender Kaliumstrom, der hauptsidchlich aus zwei unabhingigen
Komponenten besteht, nimlich aus einem schnellen (Ik;) und einem langsamen Strom (Iks)

[56,57].



Bemerkenswerterweise nimmt unter physiologischen Bedingungen genau dieser Strom Is
bei sympathischer Aktivierung (also durch Wirkung von Katecholaminen) oder
Herzfrequenzanstieg zu und fiihrt so zu der physiologischen Verkiirzung der ventrikuléren
Repolarisation als Adaptation an einen kiirzeren Herzzyklus, was sich auch im EKG an
einer Abnahme der QTc-Zeit nachvollziehen ldsst. Auf diese Weise besteht auch bei
schnelleren Herzfrequenzen ein Schutz vor dem Auftreten von Herzrhythmusstdrungen.
Vor diesem Hintergrund ist auch nachvollziehbar, warum eine Funktionseinschrinkung
dieses Kanals, die mit einem verminderten Kaliumstrom Iks einhergeht, in einer
ausbleibenden Anpassung der Herzfrequenz und in einer im Verhéltnis zum Herzzyklus zu
langen QT-Zeit resultiert. Bei schnell ansteigender Herzfrequenz kann es so bei Auftreten
einer erneuten Depolarisation wihrend der vulnerablen Phase der Repolarisation zu
Kammertachykardien bis hin zu Kammerflimmern kommen, und bei abfallender
Herzfrequenz konnen frithe Nachdepolarisationen {iber Reentry-Phinomene zu
gefdhrlichen Herzrhythmusstérungen vom TdP-Typ fiihren [15,58—60].

Wie bereits erwidhnt, sind diese ventrikuldren Herzrhythmusstérungen zwar héufig
selbstlimitierend, doch sie konnen auch in Kammerflimmern iibergehen und dann zum
Herzstillstand fithren [61]. Leider ist der genaue Mechanismus, der zur spontanen
Beendigung der TdP nach kurzer Zeit oder zur anhaltenden Rhythmusstorung (mit oft
fatalen Folgen) fiihrt, heutzutage noch nicht bekannt [62].

Trotz der enormen Moglichkeiten, die sich uns heutzutage mit der molekulargenetischen
Diagnostik bieten, muss man beriicksichtigen, dass ein fehlender Nachweis einer Mutation
die Diagnose eines LQTS nicht ausschlie8t, da noch lange nicht alle Mutationen bekannt
sind [47]. Aktuell konnen noch bis zu 25% der Patienten mit klinischem LQTS auch nach
Uberpriifung aller bisher identifizierten Gene nicht genotypisiert werden (Genotyp-
negative Patienten) [17].

Der néchste Abschnitt beschiftigt sich mit dem Thema der klinischen Diagnosestellung.

1.5 Diagnosekriterien des angeborenen Long-QT-Syndroms (LQTS)

Mit der Mdglichkeit der molekulargenetischen Diagnostik haben sich in den letzten Jahren

interessante Erkenntnisse iiber die Komplexitit der Diagnosestellung eines LQTS



offenbart. Wéhrend in pramolekularen Zeiten die Diagnose rein klinisch, aus einer
Kombination von Symptomen und EKG-Auffilligkeiten, gestellt wurde, so werden heute
im Rahmen der diagnostischen Abkldrung von Familienangehodrigen bei Verdacht auf
LQTS zunehmend auch Mutationstréger identifiziert, die asymptomatisch sind oder zum

Teil normale QT¢-Zeiten im EKG aufzeigen.

Schwartz et al. entwickelten 1985 klinische Diagnosekriterien, die mithilfe eines
Punktesystems die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines LQTS vorhersagen sollten
(niedrige, mittlere oder hohe Wahrscheinlichkeit je nach Gesamt-Punktwert).
Beriicksichtigt wurden hierbei in unterschiedlicher Gewichtung einerseits EKG-
Verdnderungen wie die QT.-Verldngerung (anhand eines festgelegten Grenzwertes von
440 ms) und das Auftreten von TdP-Tachykardien oder alternierenden T-Wellen,
andererseits die aufgetretenen klinischen Symptome, im wesentlichen Synkopen oder der
plotzliche Herztod. Auch die Innenohrschwerhorigkeit als Hinweis fiir das Vorliegen eines
JLNS fand hier noch Eingang in die Kriterien, da zu dieser Zeit keine Unterscheidung in
die genotypischen Unterformen moglich war. Auerdem wurde auch das Kriterium einer
positiven Familienanamnese fiir LQTS oder fiir ungeklirte Todesfdlle vor dem 30.

Lebensjahr einbezogen [63].

Anfang der 1990er Jahre wurden als Reaktion auf die zunehmenden Anzeichen einer
physiologischen Geschlechts- und Altersabhingigkeit des QT()-Intervalls [24,64,65]
(siche weiter unten) neue geschlechtsspezifische QT -Grenzwerte in die bekannten
klinischen Diagnosekriterien integriert. Seither wird ein QT.-Wert von >450 ms bei
Mainnern als pathologisch gewertet, wéhrend bei Frauen erst ein QT.-Wert von >460 ms in
die Kalkulation eingeht [65].

Infolge der zunehmenden Bedeutung der molekulargenetischen Bestimmung des
vorliegenden Genotyps und der darauf beruhenden Zuordnung zu einem LQTS-Subtyp,
wird die rein klinische Diagnosestellung heutzutage, wenn auch nach wie vor fiir einen
ersten Verdacht bei positiver (Familien-)Anamnese oft wegweisend, nicht mehr als
ausreichend angesehen - insbesondere bei der weiteren Abklarung der Verwandtschaft von

Indexpatienten, die Konsequenzen in Hinblick auf die Empfehlung von



VerhaltensmaBBnahmen oder der Durchfiihrung einer prophylaktischen Therapie und ein

assoziiertes Risiko bei Ausbleiben dieser Maflnahmen mit sich ziehen kann [66,67].

QT()-Intervalle weisen physiologischerweise alters- und geschlechtsabhingige
Unterschiede auf. Bei Kindern und Jugendlichen kann eine tendenziell lingere QT.-Zeit
als bei Erwachsenen vorliegen, die sich auch geschlechtsunabhéngig bei der Untersuchung
von LQT1-Patienten zeigt [33].

Geschlechtsunterschiede in der QT.-Zeit sind bei Sduglingen, Kindern und Jugendlichen
(je nach Studie bis 15 oder sogar bis 20 Jahre) nicht festzustellen [24,68,69], jedoch haben
Frauen nach der Pubertdt eine im Mittel lingere QT.-Zeit als Ménner der gleichen
Altersgruppe. Diese Unterschiede scheinen sich jedoch nach dem 40. Lebensjahr in
manchen Studien aufzuheben [64,70—72]. Obwohl sich die absoluten QT-Zeiten bei Frauen
insgesamt dhnlich wie bei Ménnern darstellen, kommt es infolge im Mittel schnellerer
Herzfrequenzen zu einer im Durchschnitt lingeren QT.-Zeit [64,68]. Eine weitere
Erkldrung fiir die altersabhéngigen Geschlechtsunterschiede in der QTc-Zeit konnte ein
Riickgang der QT-Verldangerung bei Méannern nach der Pubertit sein, der mdglicherweise
auf einem Einfluss von Testosteron beruhen konnte [70], wéihrend die Auspragung der QT-
Verlidngerung sich bei Frauen unabhéngig vom Alter gleich darstellt [24,73]. Der Einfluss
der Geschlechtshormone auf die Repolarisation der Ventrikel ist Gegenstand aktueller
Studien und Diskussionen. Zusammenfassend lésst sich sagen, dass Ostradiol die QT-Zeit
zu verldngern scheint, wihrend hohe Spiegel von Progesteron und Testosteron zu einer

Verkiirzung der QT-Zeit fiihren [74].
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Suggested Bazett-Corrected QTc Values for Diagnosing QT Prolongation In Anbetracht des dargestellten

1-15 years Adult Male Adult Female Sachverhaltes wird deutlich,
Rating (msec) (msec) (msec)
CET— oy T 45T dass die Festlegung von QT.-
Borderline 440-460 430-450 450-470 G ¢ .
Prolonged =460 =450 =470 renzwerien cmne

Herausforderung darstellt.
Verschiedene Arbeitsgruppen schlagen deshalb alters- und geschlechtsspezifische QT.-
Grenzwerte vor [75-79], die versuchen der Komplexitét dieser Aufgabe gerecht zu werden
(siche z.B. Tabelle 1). Heutzutage giiltige geschlechtsspezifische Normwerte fiir QTc
basieren auf der Normalverteilung in der Bevolkerung und werten QTc-Zeiten auBBerhalb
der oberen und unteren 2,5. Perzentile als verldngert bzw. verkiirzt, d.h. als Normalbereich
werden bei Ménnern QT. zwischen 350 und 450 ms und bei Frauen zwischen 360 und 460

ms angesehen [80].

Tabelle 1: Nach Bazett-Formel frequenzkorrigierte QTc -Normwerte,
Quelle: Goldenberg et al., 20006, S. 335 [79]

Bei Mutationstrdgern oder Familienangehorigen mit einer normalen oder Borderline QT.-
Zeit im Ruhe-EKG kann es sinnvoll sein, die Diagnostik um ein Langzeit-EKG oder ein
Belastungs-EKG, z.B. auf dem Fahrradergometer oder medikamentds z.B. mit Epinephrin,
zu ergdnzen, um mogliche QTc-Verldngerungen zu demaskieren, die sich gegebenenfalls
erst unter vermehrter sympathischer Aktivierung zeigen [4,81-86]. Viskin et al.
untersuchten 2010, wie sich der schnelle Herzfrequenzanstieg bei abruptem Aufstehen auf
die QTc-Zeit auswirkt und stellten bei LQTI1-Patienten eine verlangsamte
Frequenzadaptierung im Sinne einer unzureichenden Verkiirzung des QT.-Intervalls bei
ansteigender Herzfrequenz fest [87]. Dieser einfach durchfiihrbaren ,,Steh-Test™ konnte
also eine weitere sinnvolle diagnostische Mallnahme bei der Abkldrung eines LQTS
darstellen.

Die genannten Werte beziechen sich auf die nach der Bazett-Formel [88]
frequenzkorrigierte QTc-Zeit, die den Vergleich von QT-Intervallen bei unterschiedlichen
Herzfrequenzen und aufgrund ihrer weiten Verwendung in der Literatur eine gute
Vergleichbarkeit verschiedener Studien untereinander ermoglicht [79,89].

Dabei ist zu beachten, dass die Bazett-Formel bei sehr schnellen Herzfrequenzen zu einer

Uberkorrektur (also filschlicherweise zu lang geschitzte QT.-Werten) und bei sehr
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langsamen Herzfrequenzen zu einer Unterkorrektur der QTc.-Werte (also zu kurz
geschitzte Werte) fiihrt [79,90]. Insbesondere bei Erwachsenen mit hohen Herzfrequenzen
und bei Kindern sind dadurch hiufig falsch positive Befunde zu finden [75].

AuBerdem muss man bei der Interpretation der QT.-Zeiten im Hinterkopf halten, dass das
QT-Intervall eine Kombination aus der QRS-Zeit und dem J-T-Intervall ist, und somit
sowohl die kardiale Depolarisation als auch die kardiale Repolarisation widerspiegelt. Eine
verlangerte QTc-Zeit kann also entweder auf einer verldngerten Depolarisation mit meist
nur geringfligig verldngerter QTc-Zeit, wie zum Beispiel bei einem ventrikuldren
Leitungsblock, beruhen, oder auf einer verdnderten Repolarisation — dies kann angeboren
sein, wie es bei LQTS der Fall ist, oder aber auch erworben, zum Beispiel unter Einfluss
QT-verlingernder Medikamente [91]. Die Abbildungen A-C im Anhang bieten eine
Ubersicht iiber Medikamente, die eine QT-Verldngerung oder das Auftreten von Torsade-
de-Pointes-Tachykardien auslésen konnen (Stand 25.03.2020).

Im néchsten Abschnitt werden die QT.-Grenzwerte auch als potentieller Parameter fiir die

Risikoeinschétzung fiir kardiale Ereignisse untersucht.

1.6 Therapie, Prognose und Risikostratifikation

Schon in den 1970er Jahren [3] wurde infolge des beobachteten Zusammenhangs von
kardialen Ereignissen infolge sympathischer Aktivierung, d.h. unter physischer oder
emotionaler Aktivitit, das Potential des therapeutischen Prinzips der Sympathikus-
Antagonisierung [14] entdeckt — so wurden LQTS-Patienten schon frith mit
Betarezeptorenblockern oder anderen medikamentdsen Substanzen mit anti-adrenerger
Wirkung therapiert oder der operativen Entfernung der ersten vier linksseitigen thorakalen
Ganglien, der sogenannten ,left cardiac sympathetic denervation®, unterzogen. Diese
heutzutage zwar nur noch selten angewendete, aber fiir effektiv bekundete Methode [92],
verkiirzt das QT-Intervall und kann bei Hochrisiko-Patienten, die unter Therapie
symptomatisch sind, in Betracht gezogen werden [93].

Als Therapie der Wahl haben sich der Einsatz von Betarezeptorenblockern infolge ihrer
extremen Effektivitit [94,95] sowie eine gewisse Modifikation des Lebensstils (,,Life-Style
Modification®) mit dem Ziel, mogliche wund spezifische Trigger von

Herzrhythmusstorungen zu vermeiden, etabliert. Die Betarezeptorenblocker-Therapie soll,
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die Abwesenheit von Kontraindikationen vorausgesetzt, bei allen Patienten mit LQT1
schon bei Erfiillen der klinischen Diagnosekriterien begonnen werden (denn selbst die
potentiell mutationsbestitigende molekulargenetische Analyse dauert mehrere Monate)
und in maximaler Dosis verwendet werden [4]. Bei der Lifestyle-Modifikation steht das
Meiden QT-verldngernder Medikamente sowie der Verzicht auf Schwimmen [96] und
Leistungssport [93] im Fokus.

Bei Hochrisiko-Patienten, d.h. nach iiberlebtem Herzstillstand oder bei Auftreten von
Symptomen unter medikamentoser Therapie [31], sowie bei Patienten mit sehr langer QT.-
Zeit (Klasse Ila-Empfehlung) kommt auBlerdem dem Einsatz von Implantierbaren

Cardioverter Defibrillatoren (ICD) eine grofle Bedeutung zu (185).

Die protektive Wirkung von Betarezeptorenblockern erklirt sich durch ihren Effekt auf die
Herzfrequenz: sie senken die maximale Herzfrequenz wahrend korperlicher Aktivitét oder
sympathischer Aktivierung und reduzieren dadurch vermutlich die Ausbreitung der
Repolarisation [97]. Das Risiko fiir kardiale Ereignisse ldsst sich durch eine konsequente
Betarezeptorenblocker-Therapie deutlich senken [94,98] — Goldenberg et al. beobachten
unter Betarezeptorenblocker-Therapie eine signifikante Risikoreduktion von 78% fiir
kardiale Ereignisse, die durch physische Aktivitdt getriggert werden, wéhrend sich jedoch
das Risiko fiir durch andere Trigger bedingte kardiale Ereignisse nicht signifikant
verringert [42]. Vincent et al. beschreiben eine Risikoreduktion fiir kardiale Ereignisse von
596 auf 3.06 pro 100 Patientenjahre durch die konsequent durchgefiihrte
Betarezeptorenblocker-Therapie [98].

Die Prognose von LQTI1-Patienten hat sich in den letzten Jahrzehnten durch bessere
diagnostische Mittel, die viele Mutationstriger schon vor der Manifestation von
Symptomen identifizieren und auch die Moglichkeit einer prophylaktischen Therapie
bieten (s.0.), enorm verbessert.

Vor Zeiten der Betarezeptorenblocker-Therapie ging das LQTS mit einer hohen
Gesamtmortalitdt von bis zu 70% bei unbehandelten, symptomatischen Betroffenen einher
[3]. Priori et al. stellen bei der Untersuchung von 386 LQT1-Mutationstrager vor dem 40.
Lebensjahr und vor Beginn einer Therapie in 10% letale Ereignisse fest [22].

In LQT1-Kollektiven werden je nach Studie 30 - 70% [22,33,98] der unbehandelten
Betroffenen symptomatisch, etwa die Hilfte (54-65%) [15,47] bis zum 10. Lebensjahr.
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Dabei verlaufen etwa 2% der Erstereignisse todlich [47]. Bis zu 90% aller todlichen
Ereignisse sind durch physischen oder emotionalen Stress getriggert [98].

Die Angaben zur Letalitit der Symptome differieren innerhalb der Literatur. Schwartz et
al. [15] beobachten bei etwa 28% aller symptomatischer LQT1-Patienten einen
Herzstillstand oder plotzlichen Herztod. Zareba et al. [13] beschreiben einen Anteil von
4%  aller kardialen Ereignisse (nicht nur Erstereignisse beriicksichtigt) als todlich. Es
werden signifikante Geschlechtsunterschiede dahingehend beschrieben, dass bei
ménnlichen LQT1-Patienten 5% der kardialen Ereignisse tddlich verliefen, wéhrend dieser

Anteil bei den weiblichen Patienten nur 2% ausmachte [33].

Mainnliche Mutationstrdger vor der Pubertit (je nach Quelle vor dem 16.-20. Lebensjahr)
scheinen haufiger und schwerer symptomatisch zu sein als weibliche Patienten der
gleichen Altersgruppe, wobei sich dieses Verhdltnis nach dem 15. Lebensjahr umkehrt.
Wihrend weibliche Mutationstrégerinnen also in etwa ein gleichbleibendes Risiko tiber
das gesamte Leben tragen, welches mit steigendem Alter nur geringfligig sinkt, nimmt bei
ménnlichen Mutationstrdgern nach dem 16. Lebensjahr das kumulative Risiko fiir ein
erstes kardiales Ereignis unabhingig von der QTc-Zeit stark ab [24,26,30,33,93].

Als mogliche Einflussfaktoren fiir diese Entwicklung beim ménnlichen Geschlecht werden
hormonelle Einfliisse (steigende Androgenspiegel) und die Bedeutung der insgesamt
abnehmenden Herzfrequenz nach der Pubertét diskutiert [99].

Das Alter der Erstmanifestation wird von Takenaka et al. bei mdnnlichen Mutationstrigern
(8+3 Jahre) signifikant (p=0,048) friiher als bei weiblichen LQT1-Patienten (25+£20 Jahre)
beobachtet [84]. Auch andere Arbeitsgruppen konnen diesen Trend bestdtigen [15]. Ein
sehr frithes Manifestationsalter im ersten Lebensjahr wird von Schwartz et al. als Pradiktor
fiir einen schweren Verlauf des LQTS bzw. fiir ein hdheres Gesamtrisiko interpretiert [4].
Es wird also deutlich, dass auf Grundlage bisheriger Forschungsergebnisse sowohl das
Alter als auch das Geschlecht zur Abschitzung des Risikos fiir kardiale Ereignisse und
deren Letalitdt herangezogen werden konnen. Als Hoch-Risikogruppe suggerieren diese

Beobachtungen junge Ménner bis zum Ende der Pubertit [31].

Doch wie ldsst sich nun also das Risiko fiir lebensbedrohliche Herzrhythmusstorungen

noch genauer abschdtzen?
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Die sorgfiltige Analyse von verschiedenen EKG-Parametern bietet sich in gewissem Grad
zur Risikoeinschétzung an.

Die alleinige Betrachtung der QT.-Zeit ist vor allem dann als Préadiktor fiir ein hohes

kardiales Risiko zu verwerten, wenn sie extrem lang ist — so sind QTc-Intervalle >500 ms
generell mit einem hohen Risiko fiir kardiale Ereignisse assoziiert (,,Hochrisiko-Gruppe®)
[100-102] und QTc-Zeiten >530 ms gehen sogar mit einer Verdopplung des Risikos
gegeniiber QT -Zeiten<530 ms einher [93].

Auch die Charakteristik der T-Welle, die als elektrokardiographisches Korrelat der

Kammerrepolarisation interpretiert wird, erlaubt (in limitierter Weise) Aussagen zur
Risikostratifikation — insbesondere das Auftreten von alternierenden T-Wellen, die durch
eine in aufeinanderfolgenden Herzzyklen variierende Amplitude oder Polaritdt
gekennzeichnet sind, wird als Marker fiir ,Instabilititen in der Reizleitung® (,,major
electric instability*) und somit als Pradiktor flir ein hohes kardiales Risiko bei LQTS
gewertet [47,62,103].

In dhnlicher Weise hat die Betrachtung der Morphologie der T-Welle mit besonderem

Blick auf den letzten Abschnittes der T-Welle, gemessen von der hochsten Amplitude der
T-Welle bis zum Ende der T-Welle nach der Tangenten-Methode - das Tpeak-Tend-Intervall
- in verschiedenen Studien zunehmend Beachtung gefunden. Experimentelle Studien
lassen vermuten, dass das Tpeak-Tena-Intervall die transmurale Dispersion der
Kammerrepolarisation widerspiegelt [104-107]. Andere Autoren interpretieren dieses
Intervall als Marker der globalen Ausbreitung der Repolarisation [108,109].

Ungeachtet der Unstimmigkeit in der genauen elektrophysiologischen Zuordnung des
Tpeak-Teng-Intervalls ist man sich einig, dass eine disproportional gesteigerte transmurale
Dispersion, d.h. eine erhohte Linge des Tpeak-Tenda-Intervalls sowie ein groBeres Verhéltnis
des Tpeak-Tena-Intervalls zur Gesamtlinge des QT-Intervalls (Tpeak-Tend-QT-Quotient), mit
einem erhohten Risiko fiir das Auftreten von Arrhythmien assoziiert ist [84,110,111]. Bei
LQT]1 ist dieser Parameter im Durchschnitt auffillig hoch [84,112].

Als weiteren Indikator einer heterogenen Repolarisation und elektrischen Instabilitit und
damit als Risikofaktor flir das Auftreten von Arrhythmien hat man eine gro3e Dispersion
der QT(-Zeit identifiziert, d.h. groBBe Unterschiede in der kiirzesten und langsten QTc)-
Zeit im Vergleich verschiedener EKG-Ableitungen desselben Herzzyklus [113]. Priori et
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al. haben im Umkehrschluss die Dispersion auch als zuverldssigen Parameter flir die
Uberpriifung der Therapiewirksamkeit bei LQTS identifiziert [114].

Auf der anderen Seite lassen auch Auftreten, Haufigkeit und Art von Symptomen zum Teil
Riickschliisse auf das kardiale Risiko zu. Generell kann man sagen, dass symptomatische
Patienten unabhédngig vom Alter ein hoheres Risiko fiir wiederkehrende kardiale
Ereignisse als asymptomatische Patienten aufweisen [115,116].

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor ist das Auftreten von kardialen Ereignissen unter

(konsequenter) Therapie — diese Patienten haben ein hohes Risiko fiir rekurrierende

Ereignisse und sind als Hochrisiko-Gruppe einzustufen (65,87,128).

Die Ergebnisse molekulargenetischer Analysen sind zunehmend in den Mittelpunkt
aktueller Forschung geriickt - dabei ist auch die Hoffnung, eine Risikostratifikation anhand
der vorliegenden Mutation vornehmen zu kdnnen, eine treibende Kraft.

Aktuell gibt es keine eindeutigen Ergebnisse bei der Untersuchung der Art und
Lokalisation der Mutation. Missense-Mutationen wurden generell bei LQT1 am hiufigsten
gefunden, doch es gibt wenig Daten zum Vergleich der Mutationsarten untereinander in
Bezug auf den klinischen Phédnotyp. Tester et al. fanden bei der Untersuchung eines
Kollektivs  aus  nichtverwandten = LQT1-Patienten  keine  klinischen = oder
elektrokardiographischen Unterschiede in Hinblick auf verschiedene Mutationsarten
(Missense vs. Frameshift, Nonsense, Splicing) [117].

Vielmehr scheint die funktionelle Auswirkung der Mutation (hypomorph oder dominant-
negativ) [14,46,47] sowie die Lokalisation der Mutation im Protein eine Bedeutung fiir die
klinische Auspragung zu haben.

So scheinen KCNQI1-Missense-Mutationen im transmembrandren Bereich [42,46] und
Mutationen, die mit dominant-negativen Effekt einhergehen, mit einem groferes Risiko fiir
kardiale Ereignisse als Mutationen im Bereich des C-Terminus oder hypomorphe
Mutationen (Haploinsuffizienz) einherzugehen [39], insbesondere unter physischer
Aktivitdt [118]. Goldenberg et al. stellen auch im Vergleich von Missense-Mutationen im
Transmembranbereich gegeniiber anderen Mutationsarten (Non-Missense) ein signifikant
hoheres Risiko fiir kardiale Ereignisse fest. Diese Beobachtungen konnten insbesondere
bei Patienten mit normalen oder nur geringfiigig erhohten QTc-Zeiten zur

Risikoeinschétzung hinzugezogen werden [119].
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Mutationen im Bereich der cytoplasmatischen Loops (C-Loops) scheinen hiufig mit
Funktionseinschrankungen bei der sympathischen Regulation der ventrikuldren
Repolarisation einherzugehen [71,120], insbesondere die S2-S3 und S4-S5 C-Loops
konnten die Interaktion des KCNQI1-Kanals mit der KCNEI-Unterform und dessen
Regulierung durch die Proteinkinase A beeinflussen [121,122]. Dies wiirde auch
Beobachtungen von Goldenberg et al. untermauern, die einen deutlichen Risikoanstieg fiir
kardiale Ereignisse infolge einer Triggerung durch sympathische Aktivierung (d.h. sowohl
durch physische als auch durch emotionale Aktivierung) bei Patienten mit Mutationen im
Bereich der C-Loops zeigen, wihrend das Risiko fiir Schlaf-/Ruhe-getriggerte kardiale

Ereignisse in dieser Patientengruppe nicht erhoht war [42].

Ein bei LQT2-Patienten beobachtetes erhohtes Risiko fiir Arrhythmien bei Mutationen im
Porenbereich [123] wurde von zwei Arbeitsgruppen, ndmlich Chen et al. und Zareba et al.,
bei LQTI1 nicht bestitigt [32,35]. Sie stellten weder bei der klinischen noch bei der
elektrokardiographischen phénotypischen Ausprigung signifikante Unterschiede im Bezug
auf die Lokalisation der Mutation fest [32,35].

Priori et al. vermuten, dass die unterschiedlichen klinischen Verlaufe bei LQTS sowohl auf
genetischen Grundlagen als auch auf unterschiedlicher Penetranz (selbst innerhalb einer
Familie mit derselben Mutation) beruhen [21].

Mutationen im Bereich des C-Terminus sind zunédchst mit einem milden Phénotypen in
Verbindung gebracht worden und fiihrten zu der Uberlegung, dass es eine Art ,,rezessive*
oder abgeschwichte Form des LQTS [124] geben konnte, die auch als ,,forme fruste* [125]
bezeichnet wurde. Jedoch beschreiben Yamahita et al. im Gegensatz dazu eine spezifische
Missense-Mutation im Bereich des C-Terminus, ndmlich T587M, die zur Ausbildung eines
nicht-funktionellen Kanals (ohne dominant-negativen Effekt) fiihrt und mit einer

phénotypisch schweren Form des LQT1 einhergeht [126].
Es wird also deutlich, dass eine anndhernde Risikostratifikation bei LQT1 die

Einbeziehung klinischer, elektrokardiographischer und molekulargenetischer Aspekte

verlangt und auch heutzutage noch Bestandteil weitergehender Forschung sein muss.
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Ziel der vorliegenden Arbeit ist es in diesem Sinne, anhand einer retrospektiven

Datenanalyse eines groBen LQT1-Kollektivs den Zusammenhang zwischen den
elektrokardiographischen und molekulargenetischen Merkmalen mit dem klinischen
Auspriagungsgrad bei LQT1 zu untersuchen und damit zu einem besseren Verstidndnis der

Risikostratifikation beizutragen.

2 Methodik

2.1 Datenerhebung
2.1.1 Patientenbezogene Methodik

Mit dem Ziel einer retrospektiven Analyse wurden aus der LQT1-Datenbank des Instituts
fiir Genetik von Herzerkrankungen (IfGH) des Universititsklinikums Miinster zunéchst
345 Patienten ausgewdhlt. Die Datenbank fiihrt Patienten, bei denen die Abkldrung eines
klinischen Verdachts auf LQTS, z.B. die Registrierung einer verlangerten QT-Zeit im
Oberflichen-EKG (Index-Patienten) oder im Oberflichen-EKG eines Familienmitgliedes
zur Analyse von Patientenblut gefiihrt hatte. Patienten wurden eingeschlossen, wenn eine
fiir LQT1 ursédchliche Mutation durch das IfGH molekulargenetisch nachgewiesen wurde
(siche Tabelle 10, S. 33 f.). Im Laufe der Datenerhebung mussten 19 Patienten bei
Unklarheiten in der molekulargenetischen Zuordnung oder bei Vorliegen zusétzlicher
kardialer Erkrankungen von der retrospektiven Analyse ausgeschlossen werden, sodass ein
aktualisiertes Patientenkollektiv aus 326 Patienten entstand.

Von den Patienten wurden Patientenakten in Papierform sowie elektronische Akten im
Orbis-System des IfGH in Hinblick auf die Symptomauspriagung und das Vorhandensein
von medikamentdser (in der Regel Betarezeptorenblocker) oder nicht-medikamentdser
(ICD) Therapie (siche 2.1.1) studiert. Aus den Informationen in den vorhandenen
Arztbriefen und Dokumenten wurden neben personenbezogenen Daten wie dem
Geburtsdatum und dem Geschlecht weitere Parameter und Kriterien erfasst, die in Tabelle

2 aufgefiihrt sind.

Parameter/Merkmal Auswahlmoglichkeiten/Auspriagungen

Symptomatik asymptomatisch, Synkope (=spontan reversibler = Bewusstseinsverlust),
monomorphe ventrikuldre Tachykardie (VT), tiberlebter plotzlicher Herztod
(=survived cardiac arrest, SCA), Torsade-de-Pointes-Tachykardie (TdP),
Ventrikuldre  Fibrillation/Kammerflimmern, Tod,  Schockabgabe des
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oglichkeiten/Auspridgungen
Implantierbaren Cardioverter Defibrillators (ICD)

Auftreten der Symptomatik Zeitpunkt des Erstsymptoms, falls bekannt

Therapie Betarezeptorenblocker (Sorte, Dosierung, Beginn/Ende der Therapie, jeweils
erfasst, falls bekannt), keine, anderes Medikament, ICD

Genbefund (KCNQ1) Art und Lokalisation der Mutation (siche Tabelle 10)

Tabelle 2: Ubersicht iiber die erfassten Parameter und deren Ausprigungen

Vorhandene Ruhe- und Belastungs-EKGs wurden digitalisiert (s.u.). Die Patienten
erhielten zur Pseudonymisierung eine Familien- sowie eine Patienten-ID-Nummer.
Anschliefend wurden die betreffenden Daten in einer Excel-Tabelle (s.u.) hinterlegt und in
Form einer retrospektiven Analyse betrachtet.

Die Datenerhebung wurde am 30.11.2013 abgeschlossen.

2.1.2 Methodik beziglich der molekulargenetischen Befunde

Die Angaben zur jeweils Familien-spezifisch nachgewiesenen Mutation wurden vom
Institut fiir Genetik von Herzerkrankungen aus der LQTI1-Datenbank zur Verfligung
gestellt. Zur Bestimmung der Art und Lokalisation der jeweils vorliegenden Mutation
wurde die Online-Datenbank The Universal Protein Resource (UniProt) hinzugezogen. Im
Bereich UniProt Knowledgebase sind dort Sequenzierungen von Proteinen einsehbar, so
auch das bei LQT1 betroffene Protein ,,Potassium voltage-gated channel subfamily KQT
member 1° (kodiert auf dem KCNQ1-Gen, siche Abschnitt 1.4).

In der Auswertung der vorliegenden Mutationen wurden die Mutationsarten Missense,

Splice-Site, Deletion, Nonsense und Duplikation erfasst. Die verschiedenen Untereinheiten

Pore

Extrazelluldr

Membran

Intrazelluldr
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des KCNQI1-Gens (siehe Abbildung 2) wurden entsprechend Tabelle 3 zu Kategorien
zusammengefasst. In vereinzelten Analysen finden die zytoplasmatischen Loops S2-S3

und S4-S5, die auch als C-loops bezeichnet werden, besondere Beachtung.

Kategorie Zusammengefasste Bereiche

Transmembrandoméne (TM) Segmente: S1, S2, S3, S4, S5, S6

Extrazellulédr (EZ) Linker: S1-S2, S3-S4, S5-Pore, Pore-S6
Zytoplasmatisch (ZM) Linker: S2-S3, S4-S5 (zusammengefasst als C-loops)

C-Terminus, N-Terminus

Pore Pore

Tabelle 3: Zusammenfassung von Bereichen des KCNQ1-Gens

2.1.3 EKG-bezogene Methodik

Die in den Patientenakten vorhandenen 12-Kanal-EKGs wurden mit einer Auflésung von

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Topologie des KCNQ1-Gens, welches fiir
die alpha-Untereinheit des Kaliumkanals KvLQT1 kodiert

300 x 300 dots per inch eingescannt und anschlieBend im Tagged Image File Format
(TIFF) als Bilddatei gespeichert.

Wenn vorhanden, wurden Belastungs-EKGs in die Auswertung einbezogen. Hier wurden
Messungen ausgewdhlt, bei denen unter Ergometrie eine anndhernde Herzfrequenz von
100/min vorlag. Der Zeitpunkt der maximalen Belastung findet somit primér keine
Beriicksichtigung und wird nicht regelhaft von den Messungen widerspiegelt.

Als Nachbelastungsphase wurde die Zeit nach Erreichen der Spitzenbelastung/maximalen
Belastung bis zum Erreichen der Ausgangsherzfrequenz definiert. Auch hier wurde aus
Griinden der besseren Vergleichbarkeit eine Herzfrequenz von anndhernd 100/min
gewidhlt.

EKGs, die unter unterschiedlichen Therapiebedingungen, i.e. mit und ohne medikamentdse

Therapie, aufgezeichnet worden waren, wurden separat beriicksichtigt. Waren jedoch
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mehrere EKGs vorhanden, die sich nicht durch das Vorhandensein oder Fehlen von
Medikation unterschieden, wurde dasjenige EKG
ausgewdhlt, welches folgende Kriterien erfiillte (in absteigender Priorisierung):

1. Besser lesbar bei besserer Aufnahmequalitit,

2. Weniger Artefakte in den zu messenden Ableitungen,

3. Geringere Auspragung einer respiratorischen Sinusarrhythmie,

4. Bei Belastungs-EKGs: geringere Abweichung der Herzfrequenz von 100/min.

Die digitalisierten EKGs wurden mit der entsprechenden Familien- und Patienten-ID
gekennzeichnet und fiir die nachfolgende Messung abgespeichert.

Die Vermessung der eingescannten 12-Kanal-EKGs erfolgte mithilfe der Software
DatInf® Measure Version 2.1.2 der Firma DatInf GmbH Tiibingen. Diese Software 6ffnet
die TIFF-Datei in einem Programmfenster, in dem mit einem Messwerkzeug zur
Streckenmessung zunéchst der MafBstab fiir die darauffolgende Messung grafisch durch die
Vermessung eines bekannten Abstandes festgelegt wurde (siehe Abbildung 4). Auf diese
Weise wurden moglicherweise durch groenmodifizierendes Kopieren oder Scannen
vorliegende Abweichungen der EKGs von ihrem tatsdchlichen Mafistab korrigiert und
damit die Messungen untereinander vergleichbar gemacht. Mithilfe des Werkzeugs zur
Streckenmessung folgte dann die manuelle Messung (siche Abbildung 4) der unten
aufgefiihrten EKG-Zeiten in jeweils zwei Komplexen in der Extremitdten-Ableitung 11
nach Einthoven sowie in den Brustwandableitungen V2 und V5 nach Wilson.

Die Benennung der EKG-Intervalle erfolgte in Anlehnung an die bereits von Einthoven
seit 1895 zundchst fiir Ableitungen mit dem Kapillarelektrometer und spiter beim
Saitengalvanometer, dem historischen Vorgédnger unseres heutigen EKG-Schreibers,
verwendeten Nomenklatur der EKG-Wellen mit den Buchstaben P,Q,R,S und T [127,128].
Moglicherweise auftretende U-Wellen fanden in der Messung keine eigene
Berticksichtigung.

Der Ermittlung des QT-Intervalls, welches in dieser Arbeit rechnerisch als Summe der
gemessenen QRS-Komplex-Dauer und der gemessenen ST-Strecke gebildet wurde, wurde
die in Expertenkreisen weit verbreitete ,,Tangentenmethode* [129] zugrunde gelegt, um
eine moglichst nachvollziehbare und reproduzierbare Messung durchzufiihren. Dabei

definiert sich das QT-Intervall als Strecke vom Beginn des QRS-Komplexes bis zum Ende
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der T-Welle.

Hierbei wird zundchst an den absteigenden Ast der T-Welle eine Tangente durch den
steilsten Punkt gelegt. Bei Auftreten einer negativen T-Welle wird die Tangente an der
steilsten Stelle des aufsteigenden Astes gelegt. Die Kreuzung dieser Tangente mit der
1soelektrischen Linie kennzeichnet dann das Ende der T-Welle. Diese Methode hat sich,
auch bei der Vermessung von T-Wellen mit auBBergewohnlicher Morphologie, als relativ

reproduktive und zuverldssige Messmethode erwiesen [43,130,131] (siche Abbildung 4).

RR interval

tangent

r

Lead Il or V5

baseline

R
b QTc = QT / YRR (sec) QT

Abbildung 3: ,,Tangentenmethode* nach Lepeschkin et al, 1952 [129] Abb. entnommen aus Postema et al.
"Teach the tangent", 2008; ,,Eine Tangente wird an den steilsten Punkt des absteigenden Schenkels der T-
Welle in Ableitung II oder V5 gelegt. Das Ende der T-Welle ist die Kreuzung der Tangente mit der
,,baseline“=isoelektrischen Linie. Das QT-Intervall wird durch Hinzunahme des vorhergehenden RR-

Intervalls mithilfe der Bazett-Formel frequenzkorrigiert. [130]

Gemessene EKG-Parameter EKG-Ableitungen nach Einthoven und Wilson ‘
RR-Abstand II (geht in die Berechnung der Herzfrequenz ein)

PQ-Intervall 11, V2, V5

QRS-Komplex-Dauer II, V2, V5

ST-Strecke II, V2, V5

Tpeak-Tena-Intervall 11, V2, V5

Tabelle 4: Gemessene EKG-Parameter

Die gemessenen EKG-Parameter finden sich in Tabelle 4. Dabei definiert sich der RR-
Abstand als Entfernung zwischen zwei R-Zacken im Sinne einer parallel zur
isoelektrischen Linie gezogenen Linie. Das Tpeak-Tena-Intervall definiert sich als Strecke

zwischen dem Schnittpunkt der im Gipfel der T-Welle gefdllten Senkrechten mit der

22



isoelektrischen Linie und dem Schnittpunkt der an den absteigenden Ast der T-Welle

gelegten Tangente mit der isoelektrischen Linie (siehe Beispielmessung in Abbildung 5).

(" Datinf Measure i (=13
Datei Bearbeiten MaBstab Optionen Hilfe

N «»OOWw/ ;T we D B E rardlt |

QTD/QTcBD 22/25ms =1 Gesamiteche 0P

Parameter Wert | Einheit
= Strecke
Lange 117,83 Pigel
= Strecke
Lange 476,43 Pixel
Winkel 365840
= Strecke
Lange 88,02 Pixel
Winkel w784 0
-1 Strecke
Léange 4493 Pixel
Winkel }/WETE °
= Strecke
Lénge 22576 Pisel
Winkel /L4
= Strecke
Lange 4328 Pivel
Winkel 17560 °

Abbildung 4: Beispielmessung mit eingezeichneter isoelektrischer Linie und
Hilfstangente fiir die Ermittlung des Endes der T-Welle (s.Text) rot=grafischer
MaBstab, hellgriin=RR-Abstand, gelb=PQ-Intervall, blau=QRS-Komplex,
orange=ST-Strecke, dunkelgriin= Tpeak-Tend-Strecke

Die gemessenen EKG wurden in eine vorbereitete Excel-Tabelle unter Registrierung der
Aufnahmebedingungen (Ruhe, Belastung, Nachbelastung, Therapiestatus) eingetragen.
Artefaktreiche Ableitungen oder Ableitungen, bei denen das Ende der T-Welle nicht klar
zu eruieren war, wurden in den Messungen aus Griinden der drohenden
Messungenauigkeit nicht beriicksichtigt. In einem zweiten Schritt wurden aus den
gemessenen Werten weitere Parameter erhoben, wobei von allen Werten der jeweils zwei
vorliegenden Messungen immer nur der MD in die weiteren Berechnungen einging (s.u.
Abschnitt zu berechneten Parametern).

Meistens lag eine Ableitungsgeschwindigkeit von 50 mm/s und in wenigen Féllen von 25
mm/s vor. Die Ableitungsgeschwindigkeit bzw. der Papiervorschub wurde jeweils in der
Tabelle vermerkt, um die gemessenen Zeiten spiter bei unterschiedlichem Papiervorschub

mithilfe eines entsprechenden Korrekturfaktors vergleichbar zu machen.

In der erstellten Excel-Tabelle wurden weitere fiir die Auswertung relevante Parameter

berechnet.

23



Der grafisch erhobene Maf3stab in der Messeinheit pixel, der einer Strecke von 10 mm auf

dem EKG-Papier entspricht, wurde mit der folgenden Formel umgerechnet:

Lange Mafistab [pixel] X Laufgeschwindigkeit EKG [mm/s]
10 000

Berechneter Mal3stab =

[pixel]

Anhand des so berechneten MaB3stabes erfolgte die Umrechnung aller gemessenen Léngen

in der Einheit pixel in die EKG-Zeiten in der Einheit ms nach folgender Formel:

Abstand [pixel]
berechneter Maf3stab [pixel]

= EKG-Zeit|ms]

In der Excel-Tabelle wurden die Mittelwerte aus den jeweils zwei Messwerten der
einzelnen EKG-Zeiten berechnet und fiir die weitere statistische Auswertung verwendet.
Das QT-Intervall wurde als Summe der Lingen des QRS-Komplexes und der ST-Strecke
gebildet. Die Excel-Tabelle wurde danach in eine SPSS-Datentabelle iiberfiihrt, in der
weitere Werte berechnet und als Variablen abgespeichert wurden. So entstand unter
Anwendung der Bazett-Formel [88] die Variable der frequenzkorrigierten QT-Zeit ,,QT.".
In gleicher Weise wurde das Tpea-Teng-Intervall frequenzkorrigiert als Variable ,,Tpeak-
Tenac™ (TpTe.) aufgenommen.

Die vorliegende Herzfrequenz wurde aus dem Abstand zwischen zwei R-Zacken nach

folgender Formel berechnet:

60000 [ms]
RR-Abstand [ms]

Fiir die QT.-Werte wurde aulerdem die QTc-Dispersion, definiert als die Differenz des
maximal gemessenen und minimal gemessenen Wertes in den jeweils vermessenen
Ableitungen, ermittelt (siehe auch [113]).

Die folgende Tabelle 5 dient als Ubersicht iiber die berechneten Variablen.

Berechnete Variable Erklarung/Formel

QTc-Zeit [ms], frequenzkorrigiert nach Bazett QT-Zeit[ms]

VRR-Abstand|s]

24



QT.-Dispersion [ms] Max. gemessenes QT, — min. gemessenes QT

in den untersuchten Ableitungen

Tpeak-Tena-Intervall [ms], frequenz-korrigiert nach Tpeak-Tena-Intervall[ms]
Bazett (TpTe) VRR-Abstand [s]
Tpeak-Tena-QT-Quotient [ms] Tpeak-Tena-Intervall

(TpTe-QT-Quotient) QT-Intervall

Tabelle 5: Ubersicht iiber die berechneten Variablen

2.2 Methodik der statistischen Auswertung

Die  deskriptive und explorative  statistische  Auswertung der erhobenen
soziodemographischen, klinischen, molekulargenetischen und elektrokardio-graphischen
Daten in Hinblick auf deren Ausprigung, Verteilung und Zusammenhinge erfolgte
mithilfe der Software SPSS Version 24.0 (Copyright © 2014 Flexera Software LLC),
ebenso die Erstellung der Grafiken.

Dabei wurden stetige Variablen anhand des Mittelwerts und der Standardabweichung (SD)
angegeben, wihrend kategoriale Variablen anhand von absoluten und relativen
Haufigkeiten veranschaulicht wurden.

Explorative Analysen erfolgten unter Beriicksichtigung des jeweils vorliegenden
Skalenniveaus. Uni- oder bivariate Vergleiche stetiger Variablen wurden mit dem Mann-
Whitney-U-Test (unabhéngige Variablen) bzw. dem Wilcoxon-Vorzeichentest (abhidngige
Variablen) durchgefiihrt. Mehr als zwei unabhédngige Stichproben wurden unter
Anwendung des Kruskal-Wallis Test miteinander verglichen.

Kategoriale Merkmale wurden hinsichtlich mdglicher Zusammenhidnge zwischen zwei
Variablen mithilfe des exakten Fisher-Tests, bei mehr als zwei Variablen mit dem Chi-
Quadrat-Test analysiert. AuBerdem kamen Kaplan-Meier-Analysen fiir die Erstellung von
Uberlebenskurven und der Log-Rank-Test zum Vergleich von Uberlebenskurven
verschiedener Untergruppen zum Einsatz.

Den zweiseitigen statistischen Tests wurde jeweils ein Signifikanzniveau von 0=0,05 bzw.
die Irrtumswahrscheinlichkeit p=0,05 zu Grunde gelegt. Bei p-Werten <0,05 wurde die
Null-Hypothese  abgelehnt und die Alternativhypothese angenommen. Bei
Mehrfachvergleichen erfolgte eine Bonferroni-Korrektur fiir multiples Testen unter

Angabe der dementsprechend angepassten p-Werte.
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Zu den Auswertungen der Genotyp-Phénotyp-Beziechung wurden als Kollektiv lediglich
die Indexpatienten in die statistische Analyse einbezogen, um eine Verzerrung der
Ergebnisse durch Einbeziehen vieler asymptomatischer Familienmitglieder mit
Mutationsnachweis im Rahmen der familidren Abkldrung zu vermeiden. Die restlichen

Auswertungen wurden, wenn nicht anders angegeben, am Gesamtkollektiv vorgenommen.

3 Ergebnisse
3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Informationen zum Patientenkollektiv

3.1.1.1 Allgemeine Informationen

Gesamtpatientenkollektiv

n=326

Patienten ohne Angaben
zur Symptomatik

n=58

Patienten mit Angaben zur
Symptomatik

n=268

asymptomatische

symptomatische Patienten et

n=98 n=170

Abbildung 5: Ubersicht iiber das Gesamtkollektiv

Das Gesamtpatientenkollektiv besteht aus 326 Patienten mit nachgewiesener fiir LQT1-
ursdchlichen Mutation. Der Verlaufsbeobachtungszeitraum, definiert als Zeitpunkt seit
Geburt bis zum letzten dokumentierten Patientenkontakt (EKG oder Arztbriefe), betrdgt im
Mittel (£SD) 29,5+£19,9 Jahre (n=322). Bei 4 Patienten sind keine Angaben zum
Verlaufsbeobachtungszeitraum mdoglich, da entweder das Geburtsdatum unbekannt ist

(n=2) oder in den gesichteten Unterlagen keine weiteren Datumsangaben vorliegen (n=2).
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Bei 58 Patienten ergab das Aktenstudium keine Hinweise auf das vorliegende klinische
Bild, sodass diese Patienten bei den Auswertungen beziiglich der Symptomatik keine
Beriicksichtigung fanden, wéhrend jedoch allgemeine Informationen oder vorliegende
EKGs mitausgewertet wurden. Es ergibt sich aus denjenigen Patienten, bei denen
Informationen zur Symptomatik vorliegen, das Kollektiv der Patienten mit Angaben zur
Symptomatik (n=268) (siche Abbildung 5).

Das Subkollektiv der Indexpatienten (n=127) setzt sich aus denjenigen Patienten
zusammen, die in der LQT1-Datenbank jeweils als erstes Familienmitglied erfasst wurden,
nachdem der klinische Verdacht auf ein LQTI molekulargenetisch bestitigt werden
konnte. Hier lag bei 17 Patienten keine Information zur klinischen Auspriagung vor (siche

Abbildung 6).

Gesamtkollektiv

LQT1
n=326
Indexpatienten Familienmitglieder
n=127 n=199
keine Angaben zur Angaben zur Angaben zur keine Angaben zur
Symptomatik Symptomatik Symptomatik Symptomatik
n=17 n=110 n=158 n=41
symptomatisch asymptomatisch symptomatisch asymptomatisch
n=60 n=50 n=38 n=120

Abbildung 6: Ubersicht iiber die Anzahl der analysierten LQT1-Mutationstréiger

3.1.1.2 Geschlechterverteilung

Im Gesamtkollektiv (n=326) sind 39,3% (n=128) ménnlich und 60,7% (n=198) weiblich.
Das Kollektiv der Indexpatienten (n=127) setzt sich zu 36,2% (n=48) aus ménnlichen und
zu 63,8% (n=81) aus weiblichen Patienten zusammen.

Beziiglich der Geschlechterverteilung ergeben sich in den beiden Kollektiven somit

dhnliche Verteilungen mit einer Pridominanz des weiblichen Geschlechts. Die Verteilung
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von asymptomatischen und symptomatischen Patienten gestaltet sich in beiden Gruppen
dhnlich (siehe Tabelle 6).

Bei der Analyse des Kollektivs der Indexpatienten sind die Anteile von symptomatischen
und asymptomatischen Patienten dhnlich (55% symptomatisch vs. 45% asymptomatisch).

Auch hier zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede bei Vergleich der

Geschlechter untereinander, wenn auch der Anteil von symptomatischen Patienten beim

weiblichen groBer als beim ménnlichen Geschlecht ist (59,7% vs. 46,5%, p=0,239).

Symptomatik weiblich mannlich Gesamt Teststatistik
n=160 n=108 n=268

asymptomatisch n=99 n=71 n=170 p=0,519
61,9% 65,7% 63,4%

symptomatisch n=61 n=37 n=98
38,1% 34,3% 36,6%

Tabelle 6: Symptomatik und Geschlecht im Kollektiv mit bekannter klinischer Auspragung (n=268), Angabe
der Anzahl und von Spaltenprozent

3.1.1.3 Symptomverteilung

Im Kollektiv der Patienten mit Angaben zur Symptomatik (n=268) waren 63,4% (n=170)
im beobachteten Zeitraum, d.h. von Geburt bis zum Abschluss der Datenerhebung,

asymptomatisch, wihrend 36,6% (n=98) dieser Patienten im beobachteten Zeitraum

*TdP, VT, VF, ICD-Schock,
Synkope unter Therapie, SCA

60

20

asymptomatisch Synkope schwerwlegende Symptome®
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Abbildung 7: Verteilung der Symptomatik im Kollektiv der Patienten mit Angaben zur
Symptomatik, unabhéngig vom Therapiestatus, n=268 (bei dieser Darstellung findet
sich im Késtchen des Stabdiagramms die jeweilige Anzahl der zugehorigen Patienten)



Symptome geboten haben.

In der Datenerhebung wurde das jeweils schwerwiegendste aufgetretene Symptom
berticksichtigt. Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass bei den symptomatischen
Patienten (n=98) etwa in 2/3 der Fille (64,3%, n= 63) eine Synkope das schwerste
aufgetretene Symptom darstellte, wahrend bei etwa 1/3 der Fille (35,7%, n=35) andere
ernstere Symptome auftraten, die der Kategorie ,,schwerwiegende Symptome* zugeordnet
wurden. Hierzu wurde das dokumentierte Auftreten von Herzrhythmusstorungen wie TdP-
Tachykardien, ventrikuldren Tachykardien oder Fibrillationen, ein abgegebener Schock
des ICD, eine Synkope unter erfolgender Betablocker-Therapie oder ein iiberlebter
plotzlicher Herzstillstand (hier aufgefiihrt als ,,survived cardiac arrest = SCA) gezéhlt.
Von den Patienten mit Angaben zur Symptomatik boten im dokumentierten Zeitraum also
insgesamt etwas mehr als 1/3 Symptome jeglicher Art (36,6%), und etwa jeder Zehnte
(13,1%) prasentierte sich sogar mit schwerwiegenden Symptomen.

Eine Ubersicht iiber die Verteilung der gebotenen Symptome bieten Abbildung 7 und
Tabelle 7.

Symptomart Anzahl Prozent der
symptomatischen
Patienten
Synkope (n=63) Trigger emotional n=1 1,0%
Trigger physisch und emotional n=6 6,1%
Trigger physisch und emotional n=27 27,6%
Trigger unbekannt n=26 26,5%
in Ruhe n=3 3,1%
Schwerwiegende Synkope unter Therapie n=6 6,1%
Symptome (n=35) ICD-Schock n=2 2,0%
TdP n=2 2,0%
SCA n=22 22,4%
VF n=1 1,0%
VT n=2 2,0%

Tabelle 7: Verteilung der Symptome im Kollektiv mit Angaben zur Symptomatik bei symptomatischen
Patienten, n=98; angegeben ist jeweils das schwerste aufgetretene Symptom; Summe der Prozentzahlen
ergibt rundungsbedingt nicht 100%.

Als Trigger, i.e. als auslosende Situation der Synkope, waren am héufigsten Situationen
physischer Aktivitit (sportliche Betdtigung wie Laufen, Schwimmen oder ein Sprung ins
kalte Wasser) oder emotionaler Erregung (wie Stress oder Arger) sowie deren

Kombination (wie z.B. wihrend des Fuf3ballspielens) zu eruieren (54,0% aller Synkopen),
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wihrend nur bei 3 Patienten (4,8% aller Synkopen) eine Synkope in Ruhe, also unter
Abwesenheit emotionaler oder physischer Erregung auftrat. Bei den restlichen Synkopen
war der Trigger der Synkope aus den vorliegenden Daten nicht zu bestimmen.

Fast jeder 4. symptomatische Patient iiberlebte durch ReanimationsmaBBnahmen einen
plotzlichen Herzstillstand (SCA) oder erlebte die Abgabe eines ICD-Schocks. Nur ein
kleinerer Anteil hatte dokumentierte Herzrhythmusstorungen wie TdP-Tachykardien,
ventrikuldre Tachykardien (VT) oder Kammerflimmern (VF) und 6 Patienten (6,1% der
symptomatischen Patienten) erlitten eine Synkope unter Betarezeptorenblocker-Therapie

(sieche Tabelle 7).

Im Subkollektiv der Indexpatienten (n=127) war mehr als die Hélfte der Patienten mit
Angaben zur Symptomatik, ndmlich 54,5% (n=60), bis zum Abschluss der Datenerhebung
symptomatisch, 45,5% (n=50) blieben bis zu diesem Zeitpunkt asymptomatisch. Bei den
symptomatischen Patienten waren die spezifischen Symptome wie folgt verteilt: 60%
dieser Patienten (n=36) boten Synkopen und 40% (n=24) erlitten schwerwiegende
Symptome (Definition siehe oben). Insbesondere das Symptom des iiberlebten
Herzstillstands (SCA) lag bei iiber einem Drittel (31,2%, n=19) der symptomatischen

Indexpatienten vor.

3.1.1.4 Alter bei Erstsymptom

Bei 82 der 98 symptomatischen Patienten ist das Alter beim Erstsymptom bekannt oder
kann aus den vorliegenden Informationen geschétzt werden und liegt bei einem Mittelwert
(£SD) von 18+17 Jahren. Das Manifestationsalter ist beim weiblichen und méannlichen
Geschlecht dhnlich und liegt im Mittel bei 19+£18 Jahren bei weiblichen (n=51) und 18+17
Jahren bei méinnlichen (n=31) Merkmalstrdgern (p=n.s.) (siche Tabelle 8).

Es wurden 69,5% (n=57) der symptomatischen Patienten mit bekanntem
Manifestationsalter erstmals vor dem vollendeten 18. Lebensjahr symptomatisch; das
mittlere Manifestationsalter lag in dieser Subgruppe bei 8+4 Jahren (8+5 beim weiblichen
vs. 943 beim ménnlichen Geschlecht, p=n.s.). Bei Merkmalstrigern, die ab dem 18.

Lebensjahr erstmals symptomatisch wurden (n=25, 30,5%), lag das mittlere
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Manifestationsalter bei 42+13 Jahren (41414 beim weiblichen vs. 44+13 beim ménnlichen

Geschlecht, p=n.s.)

weiblich mannlich Teststatistik

n=51 (100%) n=31 (100%)
Manifestation <18. Lebensjahr n=34 (66,7%) n=23(74,2%) p=0,473

Manifestation >18. Lebensjahr n=17 (33,3%) n=8 (25,8%)
Tabelle 8: Manifestationszeitpunkt in Abhéngigkeit des Geschlechts, angegeben ist die Anzahl (Prozent von
Geschlecht)

Insgesamt wird deutlich, dass unabhéngig vom Geschlecht etwa zwei Drittel (69,5%) der
Patienten mit bekanntem Zeitpunkt der Erstmanifestation bereits in der Kindheit oder

Jugend erstmals Symptome zeigen.

3.1.1.5 Angaben zur Therapie

Bei 95 Patienten (29,1%) lagen zum Zeitpunkt der Datenerhebung keine Angaben zum
Vorliegen einer medikamentdsen Therapie vor. Bei den restlichen Patienten des
Gesamtkollektivs (n=231) wurde ein Anteil von 62,3% (n=144) mit einem
Betarezeptorenblocker therapiert, ein kleiner Anteil von 1,3% (n=3) mit einem anderen
antiarrhythmischen Medikament und 36,4% (n=84) erhielten keine medikamentdse
Therapie. 27 Patienten (8,3%) waren mit einem ICD versorgt, 213 Patienten (65,3%)
trugen keinen ICD, und bei 86 Patienten (26,4%) fehlten diesbeziigliche Angaben (sieche
Tabelle 9 und 10). Bei Patienten, die eine Betarezeptorenblocker-Therapie erhielten, lag
der Verlaufsbeobachtungszeitraum im Mittel (£SD) bei 29,4+19,9 Jahren, wihrend er bei

Patienten ohne Betarezeptorenblocker-Therapie bei 26,4+18,2 Jahren lag.

Therapie Anzahl (Prozent von n=231)

Beta-Blocker n=144 (62,3%)
Nicht-Beta-Blocker n=3 (1,3%)
Keine n=84 (36,4%)

Tabelle 9: Ubersicht iiber die medikamentdse Therapie (n=231)

Betablocker Anzahl (Prozent von n=144)

Atenolol n=18 (12,5%)
Bisoprolol n=22 (15,3%)
Metoprolol n=29 (20,1%)
Propranolol n=48 (33,3%)
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| Keine Spezifizierung n=27 (18,8%) |
Tabelle 10: Ubersicht iiber die Betablocker-Sorte

In dem untersuchten Kollektiv haben 6 (4,5%) von 132 Patienten mit
Betarezeptorenblocker-Therapie und Angaben zur Symptomatik (bei 12 Patienten mit
Betarezeptoren-Therapie liegt keine Information zur Klinik vor) eine Synkope unter
Betarezeptorenblocker-Therapie  geboten. Eine weitere explorative  statistische

Untersuchung dieses Subkollektivs ist aufgrund der niedrigen Fallzahlen nicht erfolgt.

3.1.2 Genetische Befunde

Die deskriptive Statistik zur Analyse der aus der Datenbank des IfGH entnommenen
genetischen Befunde wurde aus Griinden der hoheren Aussagekraft und zur Vermeidung
einer Selektionsbias infolge der Beriicksichtigung mehrerer Familienmitglieder mit der
gleichen Mutation am Subkollektiv der Indexpatienten (n=127) durchgefiihrt. Eine
Auffiihrung der vorliegenden Mutationen der Indexpatienten findet sich in Tabelle 11 (S.
33 f.). Die Mutationen des Gesamtkollektivs sind im Anhang in Tabelle A hinterlegt.

Am héufigsten lag in diesem Kollektiv mit einem Anteil von 81,9% (n=104) eine
Missense-Mutation vor. Deletionen waren bei 9 Patienten (7,1%) und Splice-Site-
Mutationen bei 8 Patienten (6,3%) fiir die krankheitsverursachende Mutation
ausschlaggebend. Nonsense-Mutationen oder Duplikat-Mutationen traten nur bei
insgesamt 4,7% der Patienten auf (n=6).

Die Lokalisation der Mutation auf Proteinebene war in 48,0% der Fille im
zytoplasmatischen Bereich (n=61) einzuordnen (zur Einteilung der Bereiche siehe
Methodik, Abschnitt 2.1.2), gefolgt von Mutationen im Bereich der Transmembrandoméne
(n=41, 32,3%) und im Bereich der Pore (n=17, 13,4%). Nur in wenigen Féllen (n=8, 6,3%)

war die Mutation auf Proteinebene im extrazelluldaren Bereich lokalisiert.
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Anzahl Mutation Aminosaure Mutationsart Lokalisation auf Proteinebene

1 220 221del Pro74Serfs*210 Deletion N-Terminus

1 298del Vall00Cysfs*137 Deletion N-Terminus

1 332A>G Tyr111Cys Missense N-Terminus

1 337_339dup Phel13dup Duplikation N-Terminus

1 344A>C Glul15Ala Missense N-Terminus

2 355G>C Glyl19Arg Missense N-Terminus

1 376C>G His126Asp Missense Segment 1

1 472 473del Trp158Aspfs*126 Deletion Segment 2

1 477+1G>A ? Splice-Site Segment 2

1 477+5G>A ? Splice-Site Segment 2

2 520C>T Argl74Cys Missense S2-S3 (Linker)
1 532G>A Alal78Thr Missense S2-S3 (Linker)
1 555 560del Gly186 Leul87del Deletion S2-S3 (Linker)
1 562T>A Trpl188Arg Missense S2-S3 (Linker)
1 566G>A Gly189Glu Missense S2-S3 (Linker)
1 568C>T Argl90Trp Missense S2-S3 (Linker)
1 569G>T Argl90Leu Missense S2-S3 (Linker)
2 569G>A Argl190GIn Missense S2-S3 (Linker)
3 604G>A Asp202Asn Missense Segment 3

1 613G>A Val205Met Missense Segment 3

8§ 674C>T Ser225Leu Missense Segment 4

1 683+1G>C ? Splice-Site Segment 4

2 691C>T Arg231Cys Missense Segment 4

1 699G>A Val241lle Missense Segment 4

1 707T>A Leu236GIn Missense Segment 4

2 727C>T Arg243Cys Missense Segment 4

2 728G>A Arg243His Missense Segment 4

2 752T>C Leu251Pro Missense S4-S5 (Linker)
1 760G>T Val254Leu Missense S4-S5 (Linker)
1 760G>A Val254Met Missense S4-S5 (Linker)
1 785T>C Leu262Pro Missense Segment 5

1 797T>C Leu266Pro Missense Segment 5

1 826 828del Ser277del Deletion Segment 5

1 830C>G Ser277Trp Missense Segment 5
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1 832T>G Tyr278Asp
1 839T>C Val280Ala
1 868G>A Glu290Lys
1 908T>C Leu303Pro
2 935C>T Thr312lle

6 940G>A Gly314Ser
4 944A>G Tyr315Cys
3 949G>A Asp317Asn
1 959C>A Pro320His
1 965C>T Thr322Met
6 973G>A Gly325Arg
4 1022C>T Ala341Val
1 1028C>T Pro343Leu
1 1032+5G>C ?

1 1032G>C Ala344Ala
2 1032G>T Ala344Ala
2 1049G>T Gly350Val
4 1066C>T GlIn356Xaa
2 1096C>T Arg366Trp
2 1097G>A Arg366GIn
1 1124 1127del [le375Argfs*43
1 1128+2T>A ?

1 1172C>T Thr3911le

1 1189C>T Arg397Trp
1 1260A>T Lys420Asn
1 1343C>G Pro448Arg
1 1522G>T Glu508Xaa
1 1559T>G Met520Arg
1 1571T>G Val524Gly
2 1615C>T Arg539Trp
1 1663C>T Arg555Cys
1 1664 G>A Arg555His
1 1676 T>C Leu559Pro
2 1690 G>C Asp564His
4 1760C>T Thr587Met
1 1766G>A Gly589Asp
1 1768G>A Ala590Thr
3 1772G>A Arg591His
1 1781G>A Arg594Gln
2 1808del Asp603Alafs*63
1 1892 1911 del Pro631Hisfs*14
1 760G>A;1249G>A Val254Met;Val417Met

127

Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Splice-Site
Splice-Site
Splice-Site
Missense
Nonsense
Missense
Missense
Deletion
Splice-Site
Missense
Missense
Missense
Missense
Nonsense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Deletion
Deletion

Missense

Segment 5
Segment 5
S5-Pore (Linker)
Pore

Pore

Pore

Pore

Pore

Pore
Pore-S6 (Linker)
Pore-S6 (Linker)
Segment 6
Segment 6
Segment 6
Segment 6
Segment 6
C-Terminus
C-Terminus
C-Terminus
C-Terminus
C-Terminus
C-Terminus
C-Terminus
C-Terminus
C-Terminus
C-Terminus
C-Terminus
C-Terminus
C-Terminus
C-Terminus
C-Terminus
C-Terminus
C-Terminus
C-Terminus
C-Terminus
C-Terminus
C-Terminus
C-Terminus
C-Terminus
C-Terminus
C-Terminus

C-Terminus

Tabelle 11: Mutationen der Indexpatienten (n=127); angezeigt wird die je nach Mutation betroffene

Aminosdure. Splice-Site-Mutationen mit nicht vorhersagbaren Aminoséuren werden mit einem "?" versehen.
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3.1.3 EKG-Befunde
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Patienten mit EKG
n=280
(n=279 Ruhe-EKG und teilweise zusatzlich

Bel./Nachbel; n=1 Patient hat nur 1
Belastungs-EKG und kein Ruhe-EKG)

Abbildung 8: Ubersicht iiber die ausgewerteten EKGs.

n=19

je vor Tx-Beginn und
unter Tx

bei n=279

Ruhe-EKG
vorhanden (davon
bei n=71 auch
Belastungs-EKG
vorhanden)

n=>5

je vor Tx-Beginn und
unter Tx

bein=72
Belastungs-EKG
vorhanden

(davon bei n=62
auch
Nachbelastungs-EKG
vorhanden)

n=6

je vor Tx-Beginn und
unter Tx

n= 66

Nachbelastungs-EKG
vorhanden

Tx=Therapie; k.A.=zum Zeitpunkt der Datenerhebung keine Angabe zum Therapiestatus vorhanden

36



Eine  Ubersicht iiber die ausgewerteten @ EKGs und die jeweiligen
Registrierungsbedingungen bietet das oben stehende FlieBdiagramm (Abbildung 8).

Bei den maximalen QT.-Werten flieBen auch die Messungen der EKGs mit unklarem
Therapiestatus ein, sodass sich hier eine hohere Gesamtanzahl ergibt.

Zu beachten ist jedoch, dass bei der Angabe der maximalen QT.-Zeiten ,,unabhéngig vom
Therapiestatus* bei manchen Patienten aus 2 EKG-Bedingungen nur eine Messung in die
Statistik eingeht. So liegt bei manchen Patienten (n=19) eine Messung sowohl ohne als
auch mit Therapie in Ruhe vor, hiervon wird dann nur die jeweils lingere QT.-Zeit
berticksichtigt. Unter Belastung betrifft dies 5 und in der Nachbelastungsphase 6 Patienten.
Ebenso kann die Anzahl der analysierten Messungen teilweise innerhalb der jeweiligen
Untersuchungsbedingung (Ruhe, Belastung, Nachbelastung bzw. Therapiestatus)
differieren, da Ableitungen (II, V2, V5) mit Artefakten oder nicht klar bestimmbaren
Zeiten (z.B. verwackelte Ableitung bei gleichzeitig bestehender flacher T-Welle) aus
Griinden der Genauigkeit nicht in die Wertung eingehen, wihrend jedoch gut lesbare

Ableitungen derselben Messung beriicksichtigt werden.

3.2 Ergebnisse der explorativen Datenanalyse

3.2.1 EKG-Variablen

Betrachtet werden im Folgenden diese EKG-Variablen:

(1.) das frequenzkorrigierte QT-Intervall (=QT.) im Ruhe- und Belastungs-EKG,

(2.) die QTc-Dispersion innerhalb der gemessenen Ableitungen (II, V2, V5) im Ruhe-
EKG,

(3.) das frequenzkorrigierte Tpeak-Teng-Intervall (TpTec) im Ruhe-EKG, und

(4.) der Tpeak-Tend-QT-Quotient im Ruhe-EKG.

Diese Parameter werden der Reihe nach hinsichtlich
1.) der Symptomatik,

2.) der Geschlechterverteilung,

3.) der Lokalisation der Mutation, und

4.) dem Therapiestatus

untersucht.
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Ein besonderer Schwerpunkt wird bei der Analyse der QTc-Zeiten liegen: hier wird sich
jeweils ein zusitzlicher Abschnitt mit der Penetranz des Genotyps und dem Einfluss der

Ergometrie auf die QT.-Zeiten (QT.-Dynamizitit) beschéftigen.

Tabelle 12 dient als Ubersicht iiber die deskriptive Statistik der Parameter, die im niichsten
Abschnitt in die explorative Datenanalyse eingehen. Die angegebene Statistik basiert
jeweils auf den einzelnen Parametern und beruht nicht auf verbundenen Stichproben.

Anmerkung: Da bei den maximal gemessenen Zeiten jeweils nur eine Messung pro Patient
beriicksichtigt wird, kommt es bei der Zusammenfassung (,,Gesamt™) zu einer Zahl, die
nicht der Summe der Einzelkategorien (ohne Therapie, mit Therapie, unklarer

Therapiestatus) entspricht.

EKG-Parameter und Ableitebedingung Anzahl Mittelwert Minimum;
+SD Maximum
max. QT [ms] Ruhe-EKG Gesamt n=279 476,1 +443 383,8; 690,2
ohne Therapie n=121  474,0 +43,7 393,9; 670,6
mit Therapie n=79 471,0 +43,6 389,3; 648,7
unklarer n=101 477,1 +44,4 383,8; 690,2
Therapiestatus
Belastung Gesamt n=72 490,0 £35,6 422,1; 587,9
ohne Therapie n=36 479,3 +40,6 391,9; 582,5
mit Therapie n=29 489,8 £29,9 435,9; 539,6
unklarer n=12 502,6 +40,6 443,5; 587,9
Therapiestatus
Nachbelastung  Gesamt n=66 508,1 +43,3 434,2;612,2
ohne Therapie n=29 503,3 +41,2 434.2;585,4
mit Therapie n=32 513,9 +44.2 4349; 612,2
unklarer n=11 500,4 £38,3 446,4; 582,7
Therapiestatus
QT.-Dispersion [ms] Ruhe-EKG ohne Therapie n=114 30,0 £19,1 2,2;106,8
mit Therapie n=74 29,6 £21,7 1,6; 98,3
max. TpTe. Ruhe-EKG ohne Therapie n=121 89,5 +22.7 54,7; 245,3
[ms] mit Therapie n=79 86,1 £18,5 53,1; 135,5
max. TpTe-QT- Ruhe-EKG ohne Therapie n=121 0,19 +0,04 0,11; 0,37
Quotient mit Therapie n=79 0,19 +0,03 0,13; 0,29

Tabelle 12: Ubersicht iiber die analysierten EKG-Parameter;

3.2.1.1 QTc-Zeit

Die Gegeniiberstellung der maximal gemessenen nach Bazett-Formel korrigierten QT-
Intervalle (QT¢) in Abhingigkeit der Symptomatik (siehe Tabelle 13) verdeutlicht, dass in
dem untersuchten LQT1-Kollektiv im Ruhe-EKG sowie in der Ergometrie (Belastungs-

und Nachbelastungsphase) bei den symptomatischen Mutationstrigern im Mittel eine
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lingere QT.-Zeit als bei den asymptomatischen Mutationstrigern vorliegt. Insofern

keine Therapie vorliegt, sind diese Unterschiede im Ruhe-EKG sowie in der

Nachbelastungsphase ~ auch  statistisch ~ signifikant.  Insbesondere = in  der
Nachbelastungsphase ist mit einer mittleren Zunahme von 45,6 ms (95% CI: 12,8; 78,3)
bei symptomatischen gegeniiber asymptomatischen Mutationstrigern der Hinweis auf eine
relevante Verlingerung der QT.-Zeit gegeben, wenn auch dies auf niedrigen Fallzahlen
beruht. Bei Betrachtung der einzelnen Ableitungen (II, V2, V5) fillt auf, dass die
Unterschiede im Ruhe-EKG insbesondere in der Ableitung Il zutage kommen (mittlere
Differenz 19,5 ms; 95% CI: 2,9; 36,0; p=0,021), wéhrend sie in der Nachbelastungsphase
in allen untersuchten Ableitungen (II, V2 und V5) statistisch signifikant sind (siche Tabelle
B im Anhang).

An dieser Stelle sei der Leser erneut darauf hingewiesen, dass Belastungs-EKGs
jeweils bei einer anniherenden Herzfrequenz von 100 beats per minute (bpm)
gemessen wurden und daher nicht mit dem jeweiligen Belastungs-Maximum

gleichzusetzen sind (siche Methodik, S. 20).

asymptomatisch symptomatisch mittlere Test-
Differenz statistik
[95%CI]
in Ruhe ohne max. QT [ms] 467,9 £36,4 486,8 £55,6 18,9 p=0,029
Tx Min;Max [393,9;573,7] [404,2;670,6] [1,9;35,9]
HF [bpm] 76 £21 70 £17
n=80 n=38
mit Tx  max. QT [ms]  461,6 +36,6 480,5 +48,9 18,9 p=0,057
Min;Max [389,3;522,8] [400,9;648,7] [-0,6;38,3]
HF [bpm] 63 £17 60 £12
n=40 n=38
Belastung ohne max. QT [ms]  475,3 +38,7 488,4 +45,5 13,1 p=0,380
Tx Min;Max [422,1;582,5] [391,9;559,1] [-16,9;43,1]
HF [bpm] 109 £15 113 £19
n=25 n=11
mit Tx  max. QT [ms]  484,2 4273 496,6 +32,6 12,4 p=0,276
Min;Max [435,9;537,6] [442,1;539,6] [-10,5;35,2]
HF [bpm] 96 +7 98 +£15
n=16 n=13
Nach- ohne max. QT [ms]  492,3 £37,2 537,9 £35,0 45,6 p=0,011
belastung Tx Min;Max [434,2;553,6] [487,1;585,4] [12,8;78,3]
HF [bpm] 102 £12 108 £20
n=22 n=7
mit Tx max. QT [ms] 511,7£31,5 516,2 £55,1 4,5 p=0,779
Min;Max [461,5;596,6] [434,9;612,2] [-27,9;36,9]
HF [bpm] 84 +11 8016
n=16 n=16
max. QT max. QT [ms]  481,0 £39,9 503,6 £54,9 22,6 p<0,001
Werte, Min;Max [390,8;596,6] [404,2;690,2] [10,3;34,8]
Gesamt HF [bpm] 80 £20 72 £16
n=150 n=86

Tabelle 13: max. QTc-Zeiten [ms] bei asymptomatischen und symptomatischen Patienten (MW=SD);
Min=Minimum, Max=Maximum, n=giiltige Anzahl; HF=Herzfrequenz in bpm (MW=+SD); bei ,,Gesamt*
werden auch Messungen mit unklarem Therapiestatus berticksichtigt.



In der Subgruppen-Analyse der Symptomatik (Synkope vs. schwerwiegende Symptome)
zeigen sich im Ruhe-EKG im Mittel ldngere QTc-Zeiten in der Gruppe mit
schwerwiegenden Symptomen. Diese Unterschiede sind jedoch nur ohne Therapie
statistisch signifikant (mittlere Differenz 44,2 ms, 95% CI: 3,2; 85,2).

In den EKGs der Belastungs- und Nachbelastungsphase sind bei kleinen Fallzahlen keine

wegweisenden Tendenzen zu erkennen (siche Tabelle 14).

max. QTc-Zeiten [ms] Synkope Schwerwiegende mittlere Test-
Symptome Differenz statistik
in Ruhe ohne max. QT [ms] 476,4 +44,6 520,6 £75,2 44,2 p=0,035
Tx Min;Max [404,2;551,3] [441,5;670,6] [3,2;85,2]
HF [bpm] 69 £15 75 £22
n=29 n=9
mit max. QT [ms] 474,6 £39,2 487,7 £59,3 13,1 p=0,419
Tx Min;Max [400,9;559,1] [419,1;648,7] [-19,4;45,6]
HF [bpm] 60 £12 59 +£13
n=21 n=17
Belastung ohne max. QT [ms] 492,3 +49,5 470,7 +15,9 -21,6 p=0,572
Tx Min;Max [391,9;559,1] [459,4;482,0] [-104,7;61,6]
HF [bpm] 111 £21 118 £14
n=9 n=2
mit max. QT [ms] 499,2 +£35,6 492,5 +£30,5 -6,7 p=0,734
Tx Min;Max [442,1;536,7] [465,4;539,6] [-49,2;35,8]
HF [bpm] 97 +8 99 +23
n=8 n=5
Nachbelastung ohne max. QT [ms] 535,0 +37,4 555,2 20,2 p=0,639
Tx Min;Max [487,1;585,4] [-83,8;124,1]
HF [bpm] 107 £22 110
n=6 n=1
mit max. QT [ms] 501,0 +49,7 531,4 £59,3 30,4 p=0,285
Tx Min;Max [437,0,584,9] [434,9;612,2] [-28,3;89,0]
HF [bpm] 75 +£20 85 £12
n=8 n=8

Tabelle 14: max. QTc-Zeiten in Abhingigkeit der Symptomschwere

Kann das Aufireten einer extrem langen QT.-Zeit als Risikofaktor fiir das Aufireten von
Symptomen gesehen werden?

Wird bei Betrachtung der maximalen QTc-Zeiten ein Cut-Off-Wert von 500 ms zugrunde
gelegt, so ist in der Gruppe mit extrem langen QTc-Zeiten (=500 ms) im Ruhe-EKG ein
groferer Anteil symptomatisch und auch die Symptomschwere nimmt zu (siehe Tabelle 15
und Abbildung 9): Merkmalstrigern mit QT. >500 ms im Ruhe-EKG haben im

untersuchten Kollektiv im Vergleich zu denjenigen mit QT <500 ms ein etwa doppelt
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so hohes Risiko eine Synkope zu erleiden und ein mehr als 3-fach erhohtes Risiko

schwerwiegende Symptome zu bieten.

max. QT, im Ruhe-EKG <500 ms >500 ms Teststatistik
n=86 n=32
@A) B)
asymptomatisch n=66 (76,7%) n=14(43,8%) p=0,001 (A>B)
Synkope n=16 (18,6%) n=13(40,6%) p=0,014 (B>A)

schwerwiegende Symptome n=4 (4,7%) n=5 (15,6%)  p=0,046 (B>A)
Tabelle 15: Auftreten von extrem langen QTc-Zeiten im Ruhe-EKG ohne Therapie in Abhéngigkeit von der
Symptomatik und Symptomschwere; angegeben sind jeweils die Spaltenprozent

QTc-Zeiten 2500 ms: Symptomatik und Symptomschwere

max. QTc
im Ruhe-
EKG ohne
Therapie
W <500 ms
EH =500 ms

B0,0%

Prozent

asymptomatisch Synkope schwerwiegende
Symptome®*

*TdP, VT, VF, ICD-5chock, Synkope unter Therapie, SCA

Abbildung 9: QT.-Zeiten >500 ms und der Anteil asymptomatischer und symptomatischer
Patienten. Siehe Tabelle 14 fiir zugrundeliegene Anzahlen

3.2.1.1.2 Penetranz und Ergometrie (QT.)
Der nichste Abschnitt beschiftigt sich zundchst mit der Penetranz des Genotyps in
Hinblick auf die Auspragung der QT.-Verlangerung und untersucht dann den Einfluss der

Ergometrie auf die QT.-Werte (QT.-Dynamizitit) und die Penetranz.
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Legt man die geschlechtsspezifischen QT.-Grenzwerte von 450 ms fiir Ménner und 460 ms
fiir Frauen zugrunde, weisen bei Betrachtung der jeweils ldngsten gemessenen QTc-Zeit
(=QT. max.) im Ruhe-EKG ohne Therapie 64,3% der weiblichen und 60,8% der
méinnlichen Mutationstrager eine verlangerte QTc-Zeit auf (siehe Tabelle 13). Dies heifit
im Umkehrschluss, dass im untersuchten Kollektiv bei einem Anteil von 35,7% der
weiblichen bzw. 39,2% der minnlichen Mutationstréger die maximal gemessene QT.-Zeit
in Ruhe ohne Therapie noch im normalen bis hoch-normalen Bereich liegt. Man muss also
davon ausgehen, dass eine Gruppe von LQTI1-Mutationstrigern durch alleinige EKG-
Diagnostik nicht zu detektieren ist und somit eine inkomplette Penetranz des Genotyps
vorliegt. Diese werden teilweise auch als ,,silent mutation carrier* bezeichnet[4] (siche
auch Einleitung).

Merkmalstrdger mit formal verldngerten geschlechtsspezifischen QTc-Zeiten im Ruhe-
EKG werden in den folgenden Analysen als ,penetrant“ und diejenigen mit formal
physiologischen QTc-Zeiten als ,,nicht-penetrant* bezeichnet.

Bei Betrachtung der QTc-Zeiten im Ruhe-EKG ohne Therapie (n=121), haben im
untersuchten Kollektiv also 76 Merkmalstrager (62,8%), eine formal verlingerte QT.-Zeit
in Ruhe ohne Therapie, und insgesamt n=45 (37,2%) sind nicht-penetrante LQT1-
Mutationstrager (sieche Tabelle 16).

max. QT. im Ruhe-EKG ohne Therapie weiblich ménnlich Gesamt

n=70 n=51 n=121
formal verldngert =penetrant n=45 n=31 n=76

(64,3%)  (60,8%)  (62,8%)
formal physiologisch n=25 n=20 n=45
=nicht-penetrant (35,7%)  (39,2%)  (37,2%)

Tabelle 16: Penetranz im Ruhe-EKG ohne Therapie (nur von vorhandenen Werten)

Ruhe-EKG ohne Therapie asymptomatisch symptomatisch Gesamt mit Teststatistik
Angaben zur
Symptomatik
weibliche Nicht- n=17 n=8 n=25 n.s.
Mutationstriger Penetrant (68,0%) (32,0%)
Penetrant n=27 n=16 n=43
(62,8%) (37,2%)
ménnliche Nicht- n=15 n=5 n=20 n.s.
Mutationstriger Penetrant (75,0%) (25,0%)
Penetrant n=21 n=9 n=30
(70,0%) (30,0%)

Tabelle 17: Penetranz in Abhéngigkeit der Symptomatik
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Tabelle 17 stellt dar, dass jeweils ein groBerer Anteil der penetranten Mutationstriger
symptomatisch wird, wenn auch diese Verdnderungen statistisch nicht signifikant sind.
Diese Beobachtung hebt hervor, dass nicht-penetrante Mutationstriger immerhin zu
jeweils ca. 1/3 Symptome bieten und daher keinesfalls als nicht-symptomgefahrdet gelten
konnen. Hieraus ldsst sich die Notwendigkeit zusétzlicher diagnostischer Merkmale zur

Risikostratifikation ableiten.

Unter Ergometrie zeigt sich eine starke Tendenz zu im Mittel lingeren QT.-Zeiten im
Vergleich zum Ruhe-EKG. Bei Analyse der verbundenen Stichproben, d.h. der Messungen
im Ruhe- und Belastungs-EKG, die jeweils von der gleichen Person stammen, zeigt sich
eine mittlere Zunahme der max. QTc-Zeiten in der Ergometrie (siche Tabelle 18, 19 und
Abbildung 10) sowohl bei den Messungen ohne Therapie als auch bei denjenigen unter
Betarezeptorenblocker-Therapie. Insbesondere in der Nachbelastungsphase manifestieren
sich statistisch signifikante Unterschiede sowohl im Vergleich zur Belastungsphase als
auch zum Ruhe-EKG. Bei den Messungen unter Therapie fillt im Vergleich zu den
Messungen ohne Therapie auf, dass die Zunahme der QTc-Zeit unter Belastung im
Vergleich zum Ruhe-EKG (also A QT.) starker ausgeprégt ist, d.h. hier zeigt sich bei einer
Steigerung der Herzfrequenz (A HF) &hnlichen Ausmalles wie bei den Messungen ohne

Therapie eine groflere QT -Dynamizitit.

Ruhe Belastung Nachbelastung mittlere Differenz Test-
[95% CI] statistik
QT. [ms] 465,1 +36,8 479,3 +40,6 - AQT, 14,1 [-1,9;30,2] p=0,083
Min;Max [399,6;563,2] [391,9;582,5]
HF [bpm] 66 £12 111 +£16 AHF 44 [38;50] p<0,001
n=36 n=36
QT [ms] - 475,4 +41,9 502,3 +41,6 AQT. 26,9 [7,6;46,1] p=0,008
Min;Max [391,9;582,5] [434,2;585,4]
HF [bpm] 108 £12 104 +14 AHF -4 [-10;2] p=0,211
n=28 n=28
QT. [ms] 470,4 +44.,0 - 503,3 +41,2 AQT, 32,9 [19,7;46,1] p<0,001
Min;Max [399,6;573,7] [434,2;585,4]
HF [bpm] 67 £12 104 £14 AHF 37 [31;43] p<0,001
n=29 n=29

Tabelle 18: Einfluss der Ergometrie auf die max. QT.-Zeiten [ms] ohne Therapie (MW +SD), verbundene
Stichproben; Min=Minimum, Max=Maximum, HF=Herzfrequenz [bpm], n=Anzahl
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Ruhe Belastung Nachbelastung mittlere Differenz Test-

[95% CI] statistik
QT [ms] 462,6 £39,4 490,5 £30,2 - AQT, 27,9 [14,2;41,6] p<0,001
Min;Max [389,3;524,1] [435,9;539,6]
HF [bpm] 56 £9 96,7 £11 AHF 41 [35;47] p<0,001
n=28 n=28
QT [ms] - 489,8 £29,9 508,8 +£39,5 AQT. 19,0 [2,2;35,8] p=0,028
Min;Max [435,9;539,6] [434,9;596,6]
HF [bpm] 97 £11 81 £14 AHF -15[-21;-10] p<0,001
n=29 n=29
QT [ms] 469,5 £51,0 - 514,3 +45,4 AQT, 44.9 [25,5;64,2] p<0,001
Min;Max [389,3;648,7] [434,9;612,2]
HF [bpm] 57 £11 82 £14 AHF 25[19;31] p<0,001
n=30 n=30

Tabelle 19: Einfluss der Ergometrie auf die max. QT.-Zeiten [ms] unter Therapie (MW +SD), verbundene
Stichproben; Min=Minimum, Max=Maximum, HF=Herzfrequenz [bpm], n=Anzahl

Effekt der Ergometrie auf QTc-Zeiten

7007 | p<0,001 ]
*
p=0,008 |
600+ L
5004
400

T T T
max. OTc Ruhe max. OTc Belastung max. OTc Nachbelastung
Messungen jeweils ohne Therapie [ms]

Abbildung 10: max. QTc-Zeiten in Ruhe, unter Belastung und in der
Nachbelastungsphase ohne Therapie. Die gestrichelten Linien reprédsentieren den
geschlechtsspezifischen Cut-Off-Wert von 450 ms (ménnlich, weit gestrichelt) bzw.
460 ms (weiblich, eng gestrichelt);

Unter Einschluss aller Messungen (ohne Therapie, mit Therapie, unklarer Therapiestatus)

wird beim Vergleich der verbundenen Stichproben ebenso eine Tendenz zu ansteigenden
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QT.-Werten unter Belastung bzw. in der Nachbelastungsphase deutlich (siche Tabelle
20 und Abbildung 11). Diese Unterschiede sind jeweils statistisch signifikant.

Ruhe Belastung Nachbelastung mittlere Differenz [95% CI]  Test-
statistik
Max.QT. [ms] 468,9 +38,3 488,6 +33,9 - AQT, 19,7 [10,5;29,0] p=0,001
Min;Max [399,6;573,7]  [422,1;582,5]
HF [bpm] 63 £13 106 16 AHF 42 [38;46] p<0,001
n=71 n=71
Max.QT. [ms] - 488,6 +35,9 505,4 +41,1 AQT. 16,8 [6,1;27,5] p=0,002
Min;Max [422,1;587,9]  [434,2;5986,6]
HF [bpm] 103 14 93 £18 AHF -10 [-14;-5] p<0,001
n=62 n=62
Max.QT. [ms] 474,8 +48,0 - 507,0 +42,6 AQT. 32,2 [20,2;44,0] p<0,001
Min;Max [399,6;648,7] [434,2;612,2]
HF [bpm] 64 +13 93 +18 AHF 29 [25;34] p<0,001
n=65 n=65

Tabelle 20: Veranderung der max. QTc-Zeiten unter Ergometrie (unabhéngig vom Therapiestatus,
verbundene Stichproben); insofern nicht anders angegeben: Mittelwert +SD, [Minimum;Maximum], Anzahl

Verdanderung der QTc-Zeiten unter Ergometrie

p=0,001

650+ p=0,001 |

p=0,002 |

550

5007

Pl i 0 e I R R R R T e

400

T T T
max. OTc Ruhe max. OTc Belastung max. OTc Machbelastung
Gesamtkollektiv (nur verbundene Stichproben beriicksichtigt)

Abbildung 11: Max. QTc-Zeiten [ms] unabhéngig vom Therapiestatus. Nur verbundene Stichproben (Gesamt
n=61, Einzelheiten siche Tabelle)
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Ein erneuter Blick auf die QT.-Dynamizitit in Hinblick auf die Symptomatik der Patienten
zeigt bei symptomatischen gegeniiber asymptomatischen Mutationstridgern eine im Mittel
starker ausgeprdgte Zunahme der QT.-Zeiten unter Belastung im Vergleich zum Ruhe-

EKG (siehe Tabelle 21 und 22).

Ruhe Belastung Nachbelastung mittlere Differenz Test-
[95% CI] statistik
Max. QT.[ms]  469,2 +38,4 483,2 +34,6 - AQT, 14,0 [1,7;26,3] p=0,027
Min;Max [399,6;573,7] [422,1;582,5]
HF [bpm] 66 +13 106 16 AHF 40 [34;46] p<0,001
n=42 n=42
Max. QT [ms] - 480,9 +34,5 500,3 +£36,5 AQT. 19,4 [5,6;33,1] p=0,007
Min;Max [422,1;582,5] [434,2;596,6]
HF [bpm] 105 £15 95 £16 AHF -10 [-15;-4] p=0,001
n=37 n=37
Max. QT [ms]  471,0 +40,1 - 500,3 +36,5 AQT. 29,2 [15,8;42,7] p<0,001
Min;Max [399,6;573,7] [434,2;596,6]
HF [bpm] 67 £14 95 +16 AHF 28 [23;34] p<0,001
n=37 n=37

Tabelle 21: QTc-Dynamizitét unter Ergometrie bei asymptomatischen Patienten; verbundene Stichproben;
Min=Minimum; Max=Maximum; HF=Herzfrequenz; bpm=beats per minute;

Ruhe Belastung Nachbelastung mittlere Differenz Test-
[95% CI] statistik
Max. QT [ms]  469,1 +40,6 499,2 +31,7 - AQT.  30,1[14,5;45,8] p=0,001
Min;Max [400,9;535,2] [70,2;161,7]
HF [bpm] 59 +11 105 +17 AHF 45 [38;53] p<0,001
n=26 n=26
Max. QT [ms] - 499,6 +30,8 513,1 +47.,6 AQT. 13,5 [-7,4;34,4] p=0,193
Min;Max [442,1;559,1] [434,9;585,4]
HF [bpm] 100 £13 88 £22 AHF -12 [-22;-3] p=0,012
n=21 n=21
Max. QT [ms]  483,7 +60,4 - 519,5 +51,4 AQT.  35,8[10,7;60,8] p=0,007
Min;Max [400,9;648,7] [434,9;612,2]
HF [bpm] 60 +12 88 £20 AHF 28 [19;37] p<0,001
n=24 n=24

Tabelle 22: QTc-Dynamizitit unter Ergometrie bei symptomatischen Patienten; verbundene Stichproben;
Min=Minimum; Max=Maximum; HF=Herzfrequenz; bpm=beats per minute;

Bei der Betrachtung der geschlechtsspezifischen QTc-Dynamizitit stellen sich solche
markanten Unterschiede nicht dar (siehe Tabelle 23 und 24). Fiir eine genauere
Untersuchung der QT.-Dynamizitdt hinsichtlich unterschiedlicher Subgruppen wire die
Untersuchung von QT/RR-Quotienten ergdnzend sinnvoll, dies wiirde jedoch den Rahmen

dieser Arbeit sprengen.
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Ruhe Belastung Nachbelastung mittlere Differenz Test-
[95% CI] statistik
Max. QT [ms]  461,7 +43,3 484,0 4319 - AQT.  223[6,5382]  p=0,008
Min;Max [399,6;573,7] [75,9;144,9]
HF [bpm] 63 £15 103 £11 AHF 40 [34:45] p<0,001
n=28 n=28
Max. QT [ms] - 480,6 £30,6 498,7 £36,2 AQT, 18,1 [2,7;33,5] p=0,023
Min;Max [433,9;582,5]  [434,2;555,2]
HF [bpm] 102 +12 98 +18 AHF -4 1-10;2] p=0,154
n=25 n=25
Max. QT.[ms]  466,9 +51,9 - 501,7 £39,0 AQT, 34,8 [13,3;56,3]  p=0,003
Min;Max [399,6;602,8] [60,6;141,7]
HF [bpm] 63 £15 97 +18 AHF 35 [27:42] p<0,001
n=27 n=27
Tabelle 23: QTc-Dynamizitit unter Ergometrie bei minnlichen Patienten; verbundene Stichproben;
Min=Minimum; Max=Maximum; HF=Herzfrequenz; bpm=beats per minute
Ruhe Belastung Nachbelastung mittlere Differenz Test-
[95% CI] statistik
Max. QT.[ms]  473,5+34,5 491,6 £35,2 - AQT, 18,1 [6,3;29,8] p=0,003
Min;Max [403,8;546,0] [70,2;161,7]
HF [bpm] 64 +11 107 +18 AHF 44 [38;50] p<0,001
n=43 n=43
Max. QT [ms] - 494,0 +38,5 509,9 +44,1 AQT, 15,9 [0,8;31,1] p=0,040
Min;Max [422,1;587,9]  [438,0;596,6]
HF [bpm] 104 +15 90 +18 AHF -13 [-20:-7] p<0,001
n=37 n=37
Max. QT.[ms]  480,4 +44,9 - 510,7 +45,0 AQT, 30,3 [16,3;44,4] p<0,001
Min;Max [403,8;648,7] [438,0;612,2]
HF [bpm] 65 £12 90 +17 AHF 26 [20;31] p<0,001
n=38 n=38

Tabelle 24: QTc-Dynamizitit unter Ergometrie bei weiblichen Patienten; verbundene Stichproben;
Min=Minimum; Max=Maximum; HF=Herzfrequenz; bpm=beats per minute;

3.2.1.1.3.1 Bedeutung der Ergometrie fiir die Diagnostik:

Hinsichtlich der Ergometrie lohnt sich ein erneuter Blick auf die Penetranz des Genotyps:
Durch Einbeziehung der Belastungs- und Nachbelastungs-EKGs wird im untersuchten
Kollektiv die Penetranz prozentual gesteigert (siche Tabelle 25). Insbesondere sind beim
minnlichen Geschlecht (siche Tabelle 26 und Abbildung 12) unter Belastung >90% der
analysierten QTc-Zeiten pathologisch, wahrend dies im Ruhe-EKG nur bei 60,8% der
ménnlichen Mutationstriager der Fall ist; dies entspricht einer Steigerung der Penetranz
im Belastungs-EKG um den Faktor 1,5 (95% CI: 1,1-2,0; p=0,004).

Beim weiblichen Geschlecht (siehe Tabelle 27 und Abbildung 13) kann im untersuchten
Kollektiv die Einbeziehung der Nachbelastungsphase gegeniiber dem Ruhe-EKG die
Penetranz von 64,3% auf 78,9%, also um den Faktor 1,2 (95% CI: 0,9-1,6, p=0,166)

steigern.
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max. QT. -Werte ohne Therapie weiblich ménnlich

Ruhe-EKG vorhandene Werte n=70 n=51 n=121
davon formal verlangert n=45 n=31 n=76
(64,3%)  (60,8%)  (62,8%)
Belastung vorhandene Werte n=24 n=12 n=36
davon formal verldngert n=14 n=11 n=25
(58,3%) (91,7%)  (69,4%)
Nachbelastung vorhandene Werte n=19 n=10 n=29
davon formal verlangert n=15 n=8 n=23
(78,9%)  (80,0%)  (79,3%)

Tabelle 25: Penetranz im Ruhe-, Belastungs- und Nachbelastungs-EKG ohne Therapie; angegeben ist der
prozentuale Anteil der vorhandenen Werte je Kategorie

Penetranz im Ruhe-EKG Ruhe Belastung Mittlere Differenz Test-
[95% CI] statistik
Nicht- Max. QT [ms]  425,0 £16,8 469,1 £20,2 AQT, 44,1[33,3;54,8] p=0,002
Penetrant Min;Max [399,6;445.,4] [433,9;503,7]
HF [bpm] 55«10 102 +6 AHF 46 [41;52] p=0,002
n=12 n=12
Penetrant Max. QT.[ms]  489,2 +£35,8 495,2 £35,0 AQT. 6,0 [-18,6;30,7] p=0,301
Min;Max [456,8;573,7] [455,6;582,5]
HF [bpm] 69 £16 104 +15 AHF  35[26;43] p<0,001
n=16 n=16

Tabelle 26: Ubersicht iiber Verinderung der max. QTc-Zeiten (Mittelwert +SD) bei ménnlichen

Mutationstragern in Abhéngigkeit der Penetranz im Ruhe-EKG; Analyse nur von verbundenen Stichproben;

Min=Minimum; Max=Maximum, HF=Herzfrequenz, bpm=beats per minute; n=Anzahl

Penetranz im Ruhe-EKG Ruhe Belastung Mittlere Differenz Test-
[95% CI] statistik
Nicht- max. QT [ms] 438,7 £17,7 482,4 +31,5 AQT,  43,7[26,7;60,6] p=0,001
Penetrant Min;Max [403,8;459,6] [442,9;541,3]
HF [bpm] 65 +9 119 £20 AHF 55 [44;65] p<0,001
n=16 n=16
Penetrant max. QT [ms] 494,1 £23,5 497,1 £36,6 AQT. 2,9[-10,3;16,1] p=0,428
Min;Max [462,1;546,0]  [422,1;559,1]
HF [bpm] 63 £12 100 £13 AHF 37 [44;31] p<0,001
n=27 n=27

Tabelle 27: Ubersicht iiber die Verinderung der max. QT-Zeiten (Mittelwert £SD) unter Belastung in
Abhéngigkeit der Penetranz im Ruhe-EKG bei weiblichen Merkmalstrdgern; Min=Minimum;
Max=Maximum; HF=Herzfrequenz; bpm=beats per minute; n=Anzahl
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max. QTc-Zeiten und Ergometrie in Abhangigkeit der Penetranz

B max. OTc Ruhe
600+ B max. OTc Belastung
[ max. QTc Machbelastung
8]
p=0,003
3 p=0,002 I
500 —
450- ---------------------------- S T T T T T T
400
350
T T
Micht-Penetrant im Ruhe-EKC (n=12) Penetrant im Ruhe-EKC (n=16}

mannliche Merkmalstrager

Abbildung 12: Steigerung der Penetranz im Belastungs-EKG bei ménnlichen Mutationstriagern.

Beim Vergleich drei verbundener Stichproben (Ruhe, Belastung, Nachbelastung) bei nicht-
penetranten Merkmalstragern p=0,003.

max. QTc-Zeiten und Ergometrie in Abhdngigkeit der Penetranz

B max. QTc Ruhe
GO0= B max, QTc Belastung
[ max. QTc Machbelastung
550 | p=0,003 |
p=0,001
500
450
400

T T
Micht-Penetrant im Ruhe-EKG Penetrant Im Ruhe-EKG

weibliche Merkmalstriger

Abbildung 13: Verdnderung max. QTc-Zeiten unter Ergometrie bei weiblichen
Merkmalstragern. Beim Vergleich drei verbundener Stichproben (Ruhe, Belastung,
Nachbelastung) bei nicht-penetranten Merkmalstrédgern p=0,003;
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Untersucht man die QTc-Zeiten hinsichtlich der Geschlechterverteilung, so beobachtet man

eine Tendenz zu im Mittel lingeren QT.-Zeiten bei den weiblichen im Vergleich zu

den ménnlichen Mutationstrigern (siche Tabelle 28 und 29). Die Unterschiede sind im

Ruhe-EKG am stérksten ausgeprdgt und dort auch statistisch signifikant. Ausschlaggebend

ist hier vor allem der geschlechtsspezifische Unterschied unter Therapie. Auch im

Belastungs-EKG zeigen sich unter Therapie statistisch signifikante Unterschiede im Sinne

einer im Mittel kiirzeren QTc-Zeit bei den ménnlichen Mutationstrdgern. Tabellen C und D

im Anhang enthalten zusdtzliche Informationen zu den Vergleichen innerhalb der

einzelnen Ableitungen (Gesamtkollektiv).

weiblich ménnlich mittlere Differenz Teststatistik
[95% CI]
Ruhe max. QT. [ms] 484,3 +44,6 463,7 £40,9 AQT. -20,6[-31,0;-10,2] p<0,001
Min;Max [383,8;690,2] [390,7;602,8]
HF [bpm] 73 £19 69 +20 AHF -3 [-8:1] p=0,161
n=167 n=112
Belastung max. QT¢[ms] 493,8 +£37,7 484,0 31,9 AQT. -9,8[-26,9;7,4] p=0,260
Min;Max [422,1;587,9] [433,9;582,5]
HF [bpm] 107 £18 103 £11 AHF  -4[-1233] p=0,254
n=44 n=28
Nachbelastung max. QT.[ms] 512,6 +45.9 501,7 +39,0 AQT. -10,9 [-32,5;10,7] p=0,319
Min;Max [438,0;612,2] [434,2;590,3]
HF [bpm] 90 +17 97 £18 AHF  7[-2:15] p=0,133
n=39 n=27
Tabelle 28: Geschlechtsspezifische Unterschiede von max. QTc-Zeiten (Mittelwert +SD), Gesamt;
Min=Minimum; Max=Maximum; HF=Herzfrequenz; bpm=beats per minute; n=Anzahl
weiblich ménnlich mittlere Differenz Test-
[95% CI] statistik
Ruhe ohne max. QT.[ms] 480,4 +41,7 466,4 +45.,5 AQT. -13,8 [-29,6;2,0] p=0,087
Tx Min;Max [404,2;670,6] [393,9;602,8]
HF [bpm] 76 £21 74 £21 AHF -2 [-10;6] p=0,617
n=70 n=51
mit Tx  max. QTe[ms] 481,8 +44.4 457,4 +39,0 AQT.  -244[-434:-54]  p=0,013
Min;Max [403,8;648,7] [389,3;522,8]
HF [bpm] 63 £14 60 +16 AHF 3[-1033] p=0,341
n=44 n=35
Belastung ohne max. QT.[ms] 473,2 +40,3 491,5 +40,3 AQT. 18,3 [-10,7;47,2] p=0,208
Tx Min;Max [391,9;559,1] [433,9;582,5]
HF [bpm] 112 £17 107 £13 AHF -5 [-16;6] p=0,354
n=24 n=12
mit Tx  max. QTe[ms] 501,7 +28,4 475,1£25,7 AQT.  -266[-474:-58]  p=0,014
Min;Max [435,9;539,6] [442,1;537,6]
HF [bpm] 97 +13 9748 AHF 0 [-8;8] p=0,939
n=16 n=13
Nachbelastung ohne max. QT.[ms] 505,8 +42.3 498,7 +40,7 AQT. -7,1[-40,6;26,4] p=0,667
Tx Min;Max [438,0;585,4] [434,2;555,2]
HF [bpm] 101 £11 108 £18 AHF 7 [-6;20] p=0,201
n=19 n=10
mit Tx  max. QTe[ms] 524,7+44.9 501,8 41,6 AQT.  -22.9[-543:8,5] p=0,147
Min;Max [438,2;612,3] [434,9;590,3]
HF [bpm] 78 £15 86 +12 AHF 7[-2;17] p=0,134
n=17 n=15

Tabelle 29: Geschlechtsspezifische Unterschiede von max. QTc-Zeiten (Mittelwert £SD) in Abhédngigkeit
vom Therapiestatus; Min=Minimum; Max=Maximum; HF=Herzfrequenz; bpm=Dbeats per minute; n=Anzahl
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Diese Beobachtungen werfen die Frage auf, warum die geschlechtsspezifischen
Unterschiede bei den Werten unter Therapie im Vergleich zu denjenigen ohne Therapie
verstirkt auftreten. Bei Betrachtung aller vorhandener QT.-Werte ohne und mit Therapie
scheinen sich deren Verteilung innerhalb der weiblichen bzw. minnlichen Mutationstréger
zu dhneln (siehe Abbildung 14), und sich nur im Geschlechtervergleich zu unterscheiden.
Analysiert man jedoch nur die verbundenen Stichproben, d.h. die Messungen ohne und mit
Therapie, die bei derselben Person erhoben wurden, kann dies zusétzliche und andersartige
Informationen zu dieser Fragestellung liefern und eine Aussage zu Unterschieden im
Therapieansprechen ermdglichen: Wenn auch die Beobachtung auf kleinen Fallzahlen
beruht, scheint es im untersuchten Kollektiv sowohl bei weiblichen als auch bei
ménnlichen Mutationstrigern im Mittel zu einer Verkiirzung der QT.-Zeit unter

Therapie zu kommen (siche Abbildung 15).

max. QTc-Zeiten [ms] im Ruhe-EKG

B ohine Therapie (n=121)

700~ B mit Theraple (n=79)
*
]

600 e

8]

0

8
500

400

T T
weiblich mannlich

ungepaarte Auswertung

Abbildung 14: Einfluss des Therapiestatus auf QTc-Zeiten im Ruhe-EKG nach Geschlecht (alle
Stichproben ungepaart)
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max. QTc-Zeiten im Ruhe-EKG

Wl chine Theraple
600 I mit Theraple
550
500
450=
400+
350
T T
welblich (n=11) mannlich (n=8)

gepaarte Auswertung

Abbildung 15: Einfluss des Therapiestatus auf QT.-Zeiten im Ruhe-EKG bei verbundenen Stichproben nach
Geschlecht (gepaarte Auswertung)

Die Analyse der maximalen QTc-Zeiten in Bezug auf die Lokalisation der urséchlichen
Mutation wird in Tabelle 30 und 31 dargestellt. Zusammenfassend ergeben sich hier keine
statistisch signifikanten Unterschiede in Abhiingigkeit der Lokalisation.

Auch wenn eine Tendenz zu einer im Mittel lingeren max. QTc-Zeit bei Mutationen im
Porenbereich im Vergleich zu den anderen Mutationslokalisationen zu beobachten ist,
erbringt nach Anpassung fiir multiples Testen (Bonferroni-Korrektur) der Vergleich der
Spaltenmittelwerte (t-Test) keine statistisch signifikanten Unterschiede (siche Tabelle 31
und Abbildung 16). Die Interpretation dieser Ergebnisse bleibt angesichts der teils

niedrigen Fallzahlen und zahlenméBig ungleichen Vergleichsgruppen daher unschliissig.
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™ EZ M Pore Test-
statistik
Ruhe alle max. QT [ms] 472,9 £37,6 465,9 +46,5 474,0 +43,2 493,6 +55,6 p=0,215
Min;Max [397,5;584,8] [399,6;533,9] [383,8;670,6] [421,1;690,2]
HF [bpm] 68 +20 74 420 73 +18 72421
n=74 n=13 n=153 n=39
Belastung alle max. QT [ms] 487,1 £32,8 481,3 £55,9 487,7 £33,3 523,3 £25,7 p=0,067
Min;Max [432,9;537,6]  [433,9;587.9] [422,1;582,5]  [485,8;559,1]
HF [bpm] 109 +21 109 +19 103 +13 107 +13
n=18 n=6 n=42 n=6
Nach- max. QT [ms] 506,8 +33,6 488,9 +61,0 504,2 +35,7 549,3 +65,0 p=0,156
belastung alle  Min;Max [456,5;557,0]1  [434,9;582,7] [434,2;596,6] [438,2;612,2]
HF [bpm] 92419 102 £17 94 +17 82 +15
n=14 n=6 n=39 n=7
Tabelle 30: max. QTc-Zeiten (Mittelwert £SD) in Abhéngigkeit der Lokalisation der Mutation;
TM=transmembranir, EZ=extrazelluldr, ZM=zytoplasmatisc; Min=Minimum; Max=Maximum,;
HF=Herzfrequenz; bpm=beats per minute; n=Anzahl
™ EZ M Pore Test-
statistik
Ruhe ohne  max.QTe[ms]  479,5+35,5 458,7+513 470,9 +46,7 487,8 +37.,6 p=0,123
Tx  Min;Max [412,8;535.2] [399,6;533,9] [393,9:670,6] [421,1;549.4]
HF [bpm] 72 424 77 £18 73 £19 86 25
n=26 n=6 n=73 n=16
mit max.QT:[ms]  471,9+37,2 466,7+54,7 467,8 +45,1 475,6 +48,3 p=0,996
Tx Min;Max [397,5:565,1] [419,1;518,3] [389,3;559,1] [412,0;648,7]
HF [bpm] 59 +18 59 £17 62 £13 63 £13
n=23 n=4 n=31 n=21
Belastung  ohne  max.QT.[ms]  459,1 £38,0 455,6 30,2 487,7 36,7 541,3 25,1 p=0,035*
Tx  Min;Max [391,9;535,4] [433,9:490,1] [422,1;582,5] [523,6:559,1]
HF [bpm] 117 £23 122 420 106 +9 102 +4
n=11 n=3 n=20 n=2
mit max.QT:[ms]  505,7 27,7 466,7 £1,7 479,6 +28,1 514,2 +£23.8 p=0,037*
Tx Min;Max [455,6;537,6] [465,4;467,9] [435,9;539,6] [485,8:536,7]
HF [bpm] 94 £11 96 +8 95 48 110 £16
n=7 n=2 n=16 n=4
Nach- ohne max.QT.[ms] 514,0+40,9 457,9 +23.9 502,8 +36,8 585,4 p=0,078
belastung Tx Min;Max [456,5;557,0] [440,1;485,1] [434,2;555,2]
HF [bpm] 109 +12 113 £7 101 £15 94
n=6 n=3 n=19 n=1
mit max.QT.[ms] 507,3 £27,6 488,7 £76,0 509,3 +34,8 543,3 +£69,0 p=0,540
Tx Min;Max [473,9;554,5] [434,9;542,4] [437,0;596,6] [438,2:612,2]
HF [bpm] 78 £15 86 421 83 £13 80 £15
n=7 n=2 n=17 n=6

*im Paarvergleich mit Bonferroni-Korrektur fiir Mehrfachvergleiche keine statistisch signifikanten Unterschiede

Tabelle 31: max. QTc-Zeiten (Mittelwert £SD) in Abhdngigkeit der Lokalisation der Mutation nach

Therapiestatus; TM=transmembranir, EZ=extrazelluldr, ZM=zytoplasmatisch; Min=Minimum;

Max=Maximum; HF=Herzfrequenz; bpm=beats per minute; n=Anzahl

53



max. QTc-Zeiten im Belastungs-EKG ohne Therapie
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Transmembranar Extrazellular Zytoplasmatisch Pore/Intramembranar

Lokalisation der Mutation

Abbildung 16: max. QT.-Zeiten im Belastungs-EKG ohne Therapie, im Gesamtvergleich p=0,035; paarweise
Vergleiche erbringen keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Bei Gegeniiberstellung der max. QTc-Zeiten in Abhingigkeit der Lokalisation der
Mutation im Bereich der Pore vs. Nicht-Pore (d.h. transmembranir, extrazelluldr und
zytoplasmatisch) zeigen sich sowohl in Ruhe, als auch unter Belastung und in der
Nachbelastungsphase im Mittel liéingere QTc-Zeiten bei Lokalisation im Porenbereich
(siche Tabelle 32 und Abbildung 17). Die weiteren Analysen zeigen, dass diese
Unterschiede sich nur in der Untergruppe der Ruhe-EKGs mit unklarem Therapiestatus mit
statistischer Signifikanz manifestieren, wihrend in der Gruppe ohne Therapie die Tendenz
jeweils stark, nicht aber statistisch signifikant, nachvollziehbar ist — zu beachten sind

jedoch auch hier teils sehr niedrige Fallzahlen.
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Nicht-Pore Pore Mittlere Differenz ~ Test-statistik

95%CI

Belastung alle max.QT.[ms] 487,0 £35,0 523,3 +25,7 36,3 [7,0;65,6] p=0,016
Min;Max [422,1;587,9] [485,8;559,1]
HF [bpm] 105 £16 107 +13
n=66

ohne Tx max.QT.[ms] 471,8 +44.4 492,2 +34,.3 20,4 [-3,3;44,1] p=0,091
Min;Max [393,9;670,6] [434,8;549.4]
HF [bpm] 72 £20 88 +25
n=106 n=15
unklarer max.QT.[ms] 472,7 £37,5 546,6 +83,1 73,7 [39,6;108,1] p<0,001
Tx-Status ~ Min;Max [383,8;584,8] [440,4;690,2]
HF [bpm] 74 £18 67 £12

n=95 n=6

max.QTe [ms] 485,9 29,3 51424238 28,4 [-3,3;60,1]

Min;Max [435,9;539,6] [485,8;536,7]
HF [bpm] 95 £9 110 £16
n=25 n=4

Nachbelastung ohne Tx max.QT.[ms] 500,4 +38,7 585,4 85,0 [4,1;165,8] p=0,040
Min;Max [434,2;557,0] 94
HF [bpm] 104 £14 n=
n=28

unklarer max.QT.[ms] 500,3 +38,3 n=0
Tx -Status ~ Min;Max [446,4;582,7]
HF [bpm] 99 +£14
n=11

Tabelle 32: max. QTc-Zeiten in Abhéngigkeit der Lokalisation der Mutation (Pore vs. Nicht-Pore); insofern
nicht anders angegeben: Mittelwert £SD, [Minimum;Maximum], Anzahl
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Abbildung 17: max. QT.[ms] in Ruhe unabhingig vom Therapiestatus. p=0,003, n=279

Beim Vergleich der langsten gemessenen QTc-Zeiten (=max. QTc) in Ruhe zeigt sich
unter Betarezeptorblocker-Therapie eine statistisch signifikante Verkiirzung der
QT-Zeit (479,5 +45,4 ms ohne Therapie vs. 453,8+ 33,0 ms mit Therapie, p<0,001, n=19;
siche Abbildung 18). Diese Beobachtung findet sich konsistent auch in den einzelnen
Ableitungen (II, V2, V5) mit statistischer Signifikanz und geht jeweils auch mit einer im

Mittel erniedrigten Herzfrequenz einher (siche Tabelle 33).
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Einfluss der BB-Therapie auf max. QTc-Zeiten in Ruhe

600+

500+

QTc [ms]

450+

4007

p<0,001

T
ohne Therapie

T
mit Therapie

verbundene Stichproben (n=19)

Abbildung 18: Verkiirzung der QT.-Zeit in Ruhe unter Betarezeptorenblocker-Therapie, n=19 (verbundene

Stichproben), p<0,001
Ableitung ohne Therapie mit Therapie mittlere Differenz [95% CI]  Teststatistik
I QT [ms] 470,0 +38,4 447,0 +35,0 AQT, -23,0[-35,5;-10,5] p=0,003
Min;Max [395,8;525,9] [389,3;514,3]
HF [bpm] 71 £18 63 +13 AHF -8 [-14;-3] p=0,005
n=19 n=19
V2 QT [ms] 454,0 +43.8 432,6 +£39,0 AQT. -21,4[-35,5;-7,3] p=0,004
Min;Max [390,9;536,9] [362,1;498,8]
HF [bpm] 68 +44 59 £11 AHF -9 [-14;-4] p=0,002
n=16 n=16
V5 QT. [ms] 470,9 +49.,0 441,2 £36,0 AQT. -29,7[-46,1;-13,3] p=0,003
Min;Max [392,3;573,7] [382,9;496,6]
HF [bpm] 68 £16 59 £10 AHF -9 [-15;-3] p=0,005
n=16 n=16

Tabelle 33: Einfluss der Betarezeptorenblocker-Therapie auf die QTc-Zeiten (Mittelwert +SD) in Ruhe;

Min=Minimum; Max=Maximum; HF=Herzfrequenz; bpm=beats per minute; n=Anzahl

In der Analyse der maximal gemessenen QT.-Zeit in der Belastungs- und
Nachbelastungsphase (vor vs. unter Betarezeptorenblocker-Therapie) sind Aussagen
aufgrund der kleinen Fallzahl (n=6) nur bedingt moglich — hier zeigen sich keine statistisch

signifikanten Unterschiede.
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3.2.1.2 QTc-Dispersion im Ruhe-EKG

Bei der Analyse der QTc-Dispersionen in den vorliegenden Ruhe-EKGs zeigen sich in dem
untersuchten Kollektiv keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Symptomatik, des Geschlechts, der Lokalisation der Mutation oder des Therapiestatus.

(siche Tabellen E-H im Anhang).

3.2.1.3 Frequenzkorrigiertes Tpeak-Tend-Intervall im Ruhe-EKG

asymptomatisch symptomatisch Differenz [95% CI] Teststatistik
max. QT [ms] 467,9 +36,4 486,8 +55,6 18,9 [1,9;35,9] p=0,029
[393,9;573,7] [404,2;670,6]
n=80 n=38
QT.-Dispersion [ms] 28,4 +17,3 31,6 £19,3 3,2 [-4,1;10,5] p=0,385
[2,2;78,5] [3,2;80,0]
n=76 n=35
max. TpTe. [ms] 87,4 £18,5 95,4 +29,2 8,0 [-0,8;16,7] p=0,073
[54,9;171,3] [60,6;245,3]
n=80 n=38
max. TpTe-QT- 0,19 +0,04 0,20 +0,04 0,01 [-0,004;0,027] p=10,137
Quotient [0,12;0,32] [0,14;0,37]
n=80 n=38

Tabelle 34: Ubersicht iiber die deskriptive Statistik im Ruhe-EKG ohne Therapie nach Symptomatik.
insofern nicht anders angegeben: Mittelwert +SD, [Minimum;Maximum], Anzahl

Bei der Analyse des frequenzkorrigierten Tpeak-Tena-Intervalls (TpTec) im Ruhe-EKG fillt
zwar auf, dass dies im Mittel bei symptomatischen im Vergleich zu asymptomatischen
Merkmalstrigern minimal ldnger ausfillt (siche Tabelle 34-35), jedoch sind diese
Unterschiede nur in Ableitung V2 statistisch signifikant (siche Abbildung 19).

Fraglich ist jedoch, ob die durchschnittliche Differenz von 15 ms, entsprechend 0,8 mm
bei Papiervorschub von 50mm/s bzw. 0,4 mm bei Papiervorschub von 25mm/s, bei der
EKG-Diagnostik eine Hilfestellung bietet, insbesondere angesichts des grofen
Uberlappungsbereich zwischen asymptomatischen und symptomatischen Merkmalstrigern

(siche Abbildung 20).
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EKG-Bedingungen asymptomatisch ~ symptomatisch mittlere Differenz  Teststatistik

[95%CI]
ohne Therapie II 77,6 £13,8 80,3 31,5 2,7 [-5,6;11,0] p=0,517
n=79 n=38
V2 76,6 £25,2 91,6 21,7 15,0 [5,3;24,8] p=0,003
n=76 n=35
V5 76,0134 77,0 £24.9 1,0 [-6,3;8,3] p=0,788
n=73 n=34
mit Therapie 1I 71,3 £14.,5 77,5 +£19,6 6,2 [-1,7;14,1] p=0,121
n=39 n=37
V2  78,0£21,5 82,9 £14,6 4,9 [-3,6;13,5] p=0,251
n=35 n=38
V5 70,4 +16,4 71,3 £16,1 0,9 [-6,8;8,6] p=0,818
n=35 n=35
unklarer Therapiestatus 11 81,3 £19,0 81,5+144 0,2 [-10,3;10,7] p=0,966
n=44 n=16
V2  84,1+£18,6 92,8 £39.5 8,7 [-12,3;29,6] p=0,255
n=42 n=17
V5 79,0 £16,1 86,2 +30,0 7,1 [-5,0;19,3] p=0,244
n=43 n=16

Tabelle 35: Unterschiede von TpTec [ms] im Ruhe-EKG in Abhéngigkeit von der Symptomatik; insofern
nicht anders angegeben: Mittelwert £SD, Anzahl

Verdnderung von TpTec in V2 im Ruhe-EKG ohne Therapie

200,004 p=0’003

150,004

i

oo O

TpTec in Ableitung V2

50,007

00

T T
asymptomatisch (n=76) symptomatisch (n=35)

Abbildung 19: TpTec [ms] in Abhéngigkeit der Symptomatik, p=0,003

Im Subgruppen-Vergleich der symptomatischen Patienten unterscheidet sich TpTec nicht
signifikant zwischen den Merkmalstrdgern mit schwerwiegenden Symptomen im

Vergleich zu denen mit Synkope (siche Tabelle I im Anhang).
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Untersucht man die frequenzkorrigierten Tpeak-Tena-Intervalle im Ruhe-EKG beziiglich der
Geschlechterverteilung, so zeigen sich erneut nur in der Ableitung V2 in der Gruppe ohne
Therapie statistisch signifikante Unterschiede im Sinne einem tendenziell langerem TpTec
beim ménnlichen Geschlecht (siehe Tabelle 36). Interessanterweise ist in der Subgruppe
der Merkmalstrdger mit unklarem Therapiestatus in V2 eine umgekehrte Tendenz mit
statistischer Signifikanz zu beobachten: hier ist TpTec im Mittel beim ménnlichen
Geschlecht kiirzer als beim weiblichen Geschlecht. Zusammenfassend sind somit keine

wegweisenden Unterschiede des TpTe. zwischen den Geschlechtern festzustellen.

EKG-Bedingungen weiblich ménnlich mittlere Teststatistik
Differenz
(95%CI)
max. Ruhe alle 91,2 +22,0 90,6 +22,6 -0,7 p=0,808
n=167 n=112 [-6,0:4,7]
ohne Therapie 11 78,6 +24.4 78,1 £15,5 -0,5 p=0,902
n=68 n=50 [-8,3;7,3]
V2 76,9 +23.8 86,5 +25.8 9,6 p=0,043
n=68 n=46 [0,3;19,0]
V5 77,2+19,8 74,4 £14,6 -2,7 p=0,434
n=65 n=45 [-9,6:4,1]
mit Therapie 11 75,7 £19,7 72,2 £14,1 -3,5 p=0,384
n=42 n=35 [-11,4;4,4]
V2  80,5+15,9 80,8 +21,1 0,2 p=0,955
n=43 n=31 [-8,3;8,8]
V5  69,1+£13,6 72,8 +18,8 3,7 p=0,339
n=40 n=31 [-4,0;11,4]
unklarer Therapiestatus 11 79,2 £14,6 82,9 £20,7 3,6 p=0,320
n=65 n=32 [-3,6;10,9]
V2 89,6 +24.8 77,3 £25,1 -12,2 p=0,026
n=63 n=32 [-23,0;-1,5]
V5 78,6 +17,1 83,3 +22.7 4,8 p=0,250
n=62 n=34 [-3,4;12.,9]

Tabelle 36: TpTec [ms] im Ruhe-EKG in Abhéngigkeit vom Geschlecht; insofern nicht anders angegeben:
Mittelwert £SD, Anzahl

In den untersuchten Ableitungen der frequenzkorrigierten Tpeak-Tend-Intervalle ergeben sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede im Bezug auf die Lokalisation der Mutation (I:
TM-Doméne, extrazelluldr, zytoplasmatisch, Pore; II: TM-Domine, extrazelluldr, C-
Loops, C-Term, N-Term, Pore) weder unter Einbeziehung aller vorliegenden EKG-
Messungen noch bei der alleinigen Analyse der symptomatischen Patienten. Leichte

Unterschiede in der Spannweite der auftretenden Tpeak-Tend-Intervalle finden sich innerhalb
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der verschiedenen Untersuchungsbedingungen, jedoch lédsst sich keine RegelmiBigkeit

dahinter erkennen.

In allen Ableitungen in Ruhe verkiirzt sich das frequenzkorrigierte Tpeak-Tend-Intervall

unter Betarezeptorenblocker-Therapie gegeniiber dem Tpeak-Tena-Intervall ohne Therapie

mit statistischer Signifikanz (siehe Tabelle 37 und Abbildung 20).

EKG-Ableitung ohne Therapie mit Therapie mittlere Teststatistik
Differenz
(95%CI)
I 79,5 +17,2 70,1 +12,8 -9.,4 p=0,036
n=19 n=19 [-18,0;-0,9]
V2 89,5 £28,1 79,6 +£19.4 -10,0 p=0,034
n=16 n=16 [-18,0;-1,9]
V5 80,4 +17,3 66,1 +11,6 -14,4 p=0,005
n=15 n=15 [-23,9;-4,8]
Gesamt (arithmetisches Mittel) 82,7 +£16,8 72,6 £12,2 -10,1 p=0,008
n=19 n=19 [-17,2;-2,9]

Tabelle 37: TpTec [ms] in Abhéngigkeit des Therapiestatus; insofern nicht anders angegeben: Mittelwert

+SD, Anzahl

Einfluss der BB-Therapie auf das TpeakTend-Intervall
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Abbildung 20: Verkiirzung des TpTe. unter Betarezeptorenblocker-Therapie (BB-Therapie)

T
mit Therapie
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3.2.1.4 Tpeak-Tenda-QT-Quotient im Ruhe-EKG

Im Vergleich der Tpeak-Tena-QT-Quotienten in den einzelnen Ableitungen ergeben sich nur
in V2 in Ruhe ohne Therapie statistisch signifikante Unterschiede im Sinne eines etwas
lingeren Quotienten bei symptomatischen Patienten gegeniiber asymptomatischen
Patienten (siche Tabelle 38). In den anderen untersuchten Ableitungen sind geringe

Unterschiede zwischen den Quotienten grofler Wahrscheinlichkeit nach zuféllig bedingt.

EKG-Ableitung im Ruhe-EKG asymptomatisch  symptomatisch  mittlere Differenz (95%CI) Teststatistik
ohne Therapie 11 0,17 £0,03 0,17 £0,05 -0,002 p=0,789
n=79 n=38 [-0,02;0,01]
V2 0,17 +0,05 0,20 +£0,04 0,025 p=0,011
n=76 n=35 [0,006;0,045]
V5 0,17 +£0,03 0,16 +0,04 -0,005 p=0,425
n=73 n=36 [-0,17;0,007]
mit Therapie o 0,16+0,03 0,16 +0,03 0,005 p=0,449
n=39 n=37 [-0,008;0,019]
V2 0,17 0,04 0,18 +0,03 0,012 p=0,194
n=36 n=38 [-0,006;0,029]
V5 0,16 +0,03 0,15 +0,03 -0,002 p=0,805
n=36 n=35 [-0,161;0,013]
unklarer Therapiestatus 11 0,18 +0,04 0,17 £0,03 -0,003 p=0,757
n=44 n=16 [-0,241;0,018]
V2 0,19 +0,04 0,19 +£0,06 0,002 p=0,858
n=42 n=17 [-0,242;0,029]
V5 0,17 0,04 0,18 +0,05 0,005 p=0,667
n=44 n=16 [-0,180;0,028]

Tabelle 38: Tpeak-Tend-QT-Quotienten in Abhéngigkeit der Symptomatik; insofern nicht anders angegeben:
Mittelwert £SD, Anzahl

In dem untersuchten Patientenkollektiv zeichnet sich zwar eine leichte Tendenz zu einem
minimal groBeren Tpeak-Tend-QT-Quotienten bei ménnlichen im Vergleich zu weiblichen
Merkmalstragern, jedoch ist dies in den meisten Ableitungen mit hoher Wahrscheinlichkeit

zufillig bedingt (siehe Tabelle 39).

62



EKG-Ableitung im weiblich ménnlich mittlere Differenz (95%CI) Teststatistik
Ruhe-EKG

ohne Therapie 11 0,17 £0,04 0,17 +£0,04 0,007 p=0,316
n=68 n=50 [-0,007;0,020]
V2 0,17 +£0,05 0,20 +0,05 0,030 p=0,001
n=68 n=46 [0,012;0,048]
V5 0,16 +0,03 0,17 +£0,03 0,001 p=0,898
n=66 n=46 [-0,011;0,013]
mit Therapie 1I 0,16 +0,03 0,16 +0,03 0,004 p=0,562
n=42 n=35 [-0,010;0,174]
V2 0,17 £0,03 0,18 +£0,05 0,006 p=0,468
n=43 n=32 [-0,011;0,024]
V5 0,15 +0,03 0,16 +0,03 0,013 p=0,064
n=40 n=32 [-0,001;0,027]
unklarer Therapiestatus I 0,17 £0,03 0,18 +0,04 0,017 p=0,016
n=65 n=32 [0,003;0,031]
V2 0,19 +£0,04 0,18 +0,06 -0,016 p=0,121
n=63 n=32 [-0,036;0,004;]
V5 0,17 £0,03 0,18 +£0,05 0,018 p=0,016
n=63 n=34 [0,003;0,033]

Tabelle 39: Tpeak-Tend-QT-Quotienten im Ruhe-EKG in Abhingigkeit des Geschlechts; insofern nicht
anders angegeben: Mittelwert £SD, Anzahl

In der Analyse der Tpeak-Tend-QT-Quotienten sind keine statistisch signifikanten
Unterschiede im Bezug auf die Lokalisation der Mutation festzustellen (siche Tabelle J im

Anhang).

Bei der Auswertung der Tpeak-Tend-QT-Quotienten im Ruhe-EKG in Hinsicht auf den
Therapiestatus (ohne Therapie vs. mit Therapie) zeigen sich nur in V5 in Ruhe statistisch
signifikante Unterschiede im Sinne einer tendenziellen Verkiirzung des Quotienten

unter Therapie (siche Tabelle 40 und Abbildung 21).

EKG-Ableitung im Ruhe-EKG  ohne Therapie  mit Therapie Mittlere Differenz [95% CI]  Teststatistik

I 0,17 +0,03 0,16 +0,03 -0,020 p=0,133
n=19 n=19 [-0,027;0,004]

V2 0,20 +0,05 0,18 +0,04 -0,012 p=0,124
n=16 n=16 [-0,028;0,004]

V5 0,17 +£0,02 0,15 +0,02 -0,021 p=0,008
n=16 n=16 [-0,036;-0,006]

Tabelle 40: Tpeak-Tend-QT-Quotient in Abhéngigkeit der Therapie; insofern nicht anders angegeben:
Mittelwert £SD, Anzahl
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Einfluss der BB-Therapie auf den TpeakTend-QT-Quotienten

i p=0,008
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Ableitung V5 im Ruhe-EKG, n=16

Abbildung 21: Tpeak-Tend-QT-Quotienten in Ableitung V5 in Ruhe ohne und mit Therapie

3.2.2 Symptomatik und Genetik

Die folgenden Auswertungen wurden am Subkollektiv der Indexpatienten (n=127)
vorgenommen.

Bei Vergleich der jeweils vorliegenden Mutationsart bei den Patienten mit Angaben zur
Symptomatik (n=110), unterscheidet sich die Verteilung der Mutationsart in den Gruppen
der asymptomatischen und symptomatischen Patienten, die anndhernd gleich grof3 sind
(n=50 asymptomatisch, n=60 symptomatisch), kaum (p=0,787). Generell macht die
Missense-Mutation (83,6%, n=92) die hiufigste Mutation im Kollektiv (n=110) aus. Auch
bei der Subgruppen-Analyse von Patienten mit Synkopen vs. Patienten mit
schwerwiegenden Symptomen zeigt sich bei der Betrachtung der Mutationsart eine sehr

dhnliche Verteilung.

Die Lokalisation der Mutation im Bereich des Proteins ldsst sich auf unterschiedliche Art

und Weise zusammenfassen und untersuchen (siehe auch Methodik-Teil, Abschnitt 2.1.2).
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Bei der Unterteilung in die Bereiche Transmembrandomaine, extrazelluldr, zytoplasmatisch
und Pore zeigen sich beim Vergleich der asymptomatischen und symptomatischen
Patienten zwar keine statistisch signifikanten Unterschiede (p=0,067); es fillt jedoch auf,
dass bei Mutationen, die auf Proteinebene im Transmembran-Bereich und im Bereich der
Pore gelegen sind, der Anteil symptomatischer Patienten jeweils gegeniiber den
asymptomatischen Gentragern im Verhédltnis 2:1 bzw. 3:1 {berwiegt, wihrend bei
Mutationen im zytoplasmatischen Bereich die asymptomatischen Gentrdger anteilméBig
vorherrschen (siche Tabelle 41).

Mutationen, die den extrazelluldren Bereich betreffen, weisen dagegen eine gleichméBige
Verteilung von asymptomatischen und symptomatischen Patienten vor (hier ist jedoch die

niedrige Fallzahl von n=6 zu beachten).

Lokalisation der Mutation  asymptomatisch symptomatisch Gesamt
Transmembrandoméne n=13 n=23 n=36
(36,1%) (63,9%) (100%)
Extrazelluldr n=3 n=3 n=06
(50%) (50%) (100%)
Zytoplasmatisch n=30 n=22 n=52
(57,7%) (42,3%) (100%)
Pore n=4 n=12 n=16
(25,0%) (75%) (100%)
Gesamt n=50 n=60 n=110
(45,5%) (54,5%) (100%)

Tabelle 41: Lokalisation der Mutation in Abhéngigkeit der Symptomatik

Bei der Gegeniiberstellung der Subgruppen von Patienten mit Synkopen als schwerstem
aufgetretenem Symptom und denjenigen mit schwerwiegenden Symptomen zeigen sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Lokalisation der Mutation
(p=0,619), eben so wenig beim Vergleich der asymptomatischen Gentriger mit der Gruppe

der Patienten mit schwerwiegenden Symptomen (p=0,342).

Bei der weiteren Unterteilung der Lokalisation der Mutation unter Berlicksichtigung der
zytoplasmatischen Loops (C-Loops= S2-S3 und S4-S5) und Unterscheidung von N- und
C-Term, fdllt des Weiteren auf, dass auch bei Mutationen im Bereich des N-Terms der
Anteil der symptomatischen Patienten tiberwiegt (bei jedoch sehr niedriger Fallzahl; siehe
Tabelle 42).

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass in dem untersuchten Kollektiv der Indexpatienten

bei Mutationen, die im Bereich der Pore, im Bereich einer Transmembrandoméne
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oder im Bereich des N-Term lokalisiert sind, der Anteil der symptomatischen
Patienten im Verhiltnis 2:1 bis 3:1 hoher liegt (siche Tabelle 42). Das heif}t, dass 63,3%
(n=38) der symptomatischen Patienten eine Mutation im Bereich der Pore (20%, n=12),
der Transmembrandomaéne (38,3%, n=23) oder des N-Terms (5,0%, n=3) haben. Bei den
asymptomatischen Patienten kommen Mutationen in diesen Bereichen nur zu 36% (n=18)
vor. Der Anteil der asymptomatischen Patienten tiberwiegt in diesem Kollektiv, wenn die
Mutation im Bereich des C-Term oder der C-Loops angesiedelt ist. Es ist allerdings zu
beachten, dass insgesamt bei den hier beobachteten Patienten ein Anteil von 54,4% (n=60)
symptomatisch und ein etwas geringerer Anteil von 45,6% (n=50) asymptomatisch ist.

AuBerdem liegen zum Teil sehr niedrige Fallzahlen vor (siche Tabelle 42).

asymptomatisch symptomatisch Gesamt

Transmembrandoméine n=13 n=23 n=36
(36,1%) (63,9%) (100,0%)

Extrazellular n=3 n=3 n=6
(50,0%) (50,0%) (100,0%)

C-Loops n=8 n=6 n=14
(57,1%) (42,9%) (100,0%)

C-Term n=21 n=13 n=34
(61,8%) (38,2%) (100,0%)

N-Term n=1 n=3 n=4
(25,0%) (75,0%) (100,0%)

Pore n=4 n=12 n=16
(25,0%) (75,0%) (100,0%)

Tabelle 42: Anteil asymptomatischer und symptomatischer Patienten in Abhéngigkeit der Lokalisation der
Mutation

Um zu analysieren, ob sich die ereignisfreie Zeit, d.h. die Zeit bis zum Erstsymptom, in
Abhidngigkeit von der vorliegenden Mutation unterscheidet, wurden Kaplan-Meier-Kurven
erstellt. Als Ereignis z&hlt hier, sofern bekannt, das Alter bei Erstmanifestation, ansonsten
der Zeitpunkt der Dokumentation bzw. des Verlaufsbeobachtungszeitraums. Patienten, die
asymptomatisch waren, werden dementsprechend nach Ablauf  des
Verlaufsbeobachtungszeitraums zensiert.

In der Log-Rank-Analyse der ereignisfreien Zeit (siche Tabelle K-L im Anhang) zeigen
sich statistisch signifikante Unterschiede beim Vergleich des Verlaufs bei
Mutationstragern mit Mutationen im Bereich der Pore oder C-Loops mit den restlichen
Lokalisationen (p=0,009, siche Abbildung 22). Wéhrend erstere in 50% der Fille vor dem

20. Lebensjahr erstmals Symptome bieten, ist dies bei anderen Lokalisationen der
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Mutationen nur bei ca. 60-70% der Fall. Insgesamt scheinen Mutationen im Bereich der

Pore oder C-Loops im untersuchten Kollektiv mit einem fritheren Symptombeginn

einherzugehen.
Ereignisfreie Zeit
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve zur ereignisfreien Zeit in Abhéngigkeit der Lokalisation der Mutation
(Indexpatienten), p=0,009

4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit analysiert Zusammenhidnge von EKG-Parametern, Genetik,
Symptomauspragung und Therapie bei LQTI1-Mutationstrigern mit dem Ziel, einen
Beitrag zur Risikostratifikation fiir kardiale Ereignisse zu leisten.

Zusammenfassend bestdtigen die Ergebnisse einerseits die Bedeutung des EKGs zur
Einschitzung des Risikos fiir kardiale Ereignisse; hier war insbesondere eine Lénge der
QTc-Zeit >500 ms mit einem zwei- bis dreifach erhohten Risiko fiir kardiale Ereignisse
assoziiert. Die QTc-Dispersion, das Tpeak-Teng-Intervall und der Tpeak-Tend-QT-Quotient

waren dagegen zur Risikostratifikation nicht informativ. Unter Therapie mit
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Betarezeptorenblockern kam es bei den QTc-Zeiten sowie beim Tpeak-Tend-Intervall zu einer
signifikanten Verkiirzung im Ruhe-EKG.

Desweiteren weisen die Ergebnisse auf den besondere Stellenwert der Ergometrie fiir die
Verbesserung der klinischen Diagnosestellung hin.

Die grof3e Variabilitét der klinischen und elektrokardiographischen Merkmale unterstreicht
die heute unverzichtbare Rolle der molekulargenetischen Diagnostik  zur
Diagnosesicherung, auch innerhalb einer Familie. Diese erhobenen Daten zeigen, dass ein
erhohtes kardiales Risiko bzw. frither Symptombeginn bei Genmutationen im Bereich der
Pore oder N-Terminus vorliegt. Dies tragt weiter zum Verstdndnis der Genotyp-Phénotyp-
Beziehungen bei, d.h. inwiefern eine spezifische Mutation das Ausmall der

Ionenkanalfehlfunktion und der klinischen Manifestation bestimmt.

4.2 Epidemiologische Aspekte und Allgemeines

Das Kollektiv der Indexpatienten reprisentiert in gewisser Weise ein Kollektiv von
Merkmalstragern, die basierend auf EKG-Auffilligkeiten oder klinischen Symptomen der
LQT-Typisierung zugefiihrt worden, und enthilt daher erwartungsgemill einen groferen
Anteil von symptomatischen Patienten als das Gesamtkollektiv, welches genetisch
gesicherte LQT1-Mutationstridger innerhalb der Familienmitglieder von Indexpatienten
unabhingig von dem Vorliegen von Symptomen oder EKG-Auffilligkeiten enthilt.

Sowohl im Gesamtkollektiv als auch im Indexkollektiv zeigt sich im analysierten Kollektiv
eine weibliche Pridominanz, die mit den Ergebnissen anderer Studiengruppen vergleichbar
ist [13,23-26]. Wenn auch der Anteil symptomatischer Patienten bei weiblichen
Mutationstrdgern im Vergleich zu ménnlichen Mutationstridgern sowohl im Index- (59,7%
vs. 46,5%, p=0,239), als auch im Gesamtkollektiv (38,1% vs. 34,3%, p=0,519) groBer ist,
ist dieser Unterschied statistisch nicht signifikant. Diese Beobachtung ist kongruent mit
den Ergebnissen von Priori et al. [22], die bei der Risikostratifikation fiir kardiale
Ereignisse das minnliche oder weibliche Geschlecht nicht als Risikofaktor bei LQTI

sehen.

In der vorgestellten Analyse war mehr als ein Drittel des Gesamtkollektivs symptomatisch

und jeder Zehnte (13,1%) bot sogar schwerwiegende Symptome. Hinsichtlich der Trigger
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fiir die Synkopen bestétigt sich im untersuchten Kollektiv die fiir LQT1 als spezifisch
beschriebene Rolle der physischen und emotionalen Belastung [34]. Bemerkenswert ist der
hohe Anteil von SCA oder ICD-Schock (zusammengefasst 24,4%) innerhalb der
symptomatischen  Mutationstrdger. Insgesamt boten 40% der Indexpatienten
schwerwiegende Symptome, hdufig schon im Kindes- oder Jugendalter. Hervorzuheben ist
aullerdem das Auftreten von Synkopen trotz Betarezeptorenblocker-Therapie, welches in
6,1% der symptomatischen Patienten dokumentiert wurde.

In &dhnlicher Weise berichten Priori et al. [22] bei der Analyse von 386 LQTI-
Mutationstragern aus 104 Familien kumulative Raten von 30% fiir das Auftreten kardialer
Ereignisse bis zum 40. Lebensjahr; 10% dieses Kollektivs boten tddliche Ereignisse oder
einen Herzstillstand im Beobachtungszeitraum von 29+20 Jahren [22]. Im Gegensatz dazu
beschreiben Zareba et al. bei einem Kollektiv von 243 LQTI1-Mutationstrigern aus 53
Familien aus dem internationalen LQT-Register kumulative Raten kardialer Ereignisse bis
zum 40. Lebensjahr von 51% bei méinnlichen (n=108) bzw. 53% bei weiblichen (n=135)
Mutationstragern, wobei 5% der minnlichen und 7% der weiblichen Mutationstréger
einen Herzstillstand geboten haben [33].

Es ist denkbar, dass in diesen Kollektiven, die meist primér auf der Identifikation von
klinisch auffillig gewordenen Indexpatienten beruhen und erst im zweiten Schritt im
Einschluss von Familienmitgliedern resultieren, einerseits eine Verzerrung hinsichtlich
schwerwiegenderer Mutationen besteht, da in diesem Fall eine grof3ere Wahrscheinlichkeit
fir klinische Auffélligkeiten vorliegt. Andererseits konnen Unterschiede in den
Symptomhéufigkeiten zwischen verschiedenen Studien im Sinne einer Selektionsbias
durch den Anteil der asymptomatischen Merkmalstriger bedingt sein, der wiederum von
dem AusmalB der Vollstindigkeit der familidren genetischen Abkldrung abhéngt und daher
institutsabhdngige Unterschiede beispielsweise in der Methodik, Finanzierung und Dauer

der Diagnostik aufweisen kann.

Beziiglich des Manifestationsalters ldsst sich im untersuchten Kollektiv bei ca. 69,5% der
Patienten mit Angaben zum Alter bei Erstsymptom ein Symptombeginn in der Kindheit
oder Jugend beobachten, d.h. vor dem vollendeten 18. Lebensjahr. Im Gegensatz zu
anderen Forschungsgruppen [22,33,84,132], die einen fritheren und zum Teil schwereren

Symptombeginn bei minnlichen Merkmalstrigern beschreiben, unterscheidet sich der
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Symptombeginn im beobachteten Kollektiv zwischen weiblichen und maénnlichen
Merkmalstrdgern nicht mit statistischer Signifikanz, wenn auch bei den minnlichen
symptomatischen Mutationstrdgern der Anteil der Manifestation vor dem 18. Lebensjahr
gegeniiber den weiblichen Mutationstragern leicht liberwiegt (74,2% vs. 66,7%, p=0,473).
Limitierend ist, dass bei vielen Mutationstrigern des untersuchten Kollektivs keine
genauen Angaben zum Alter bei Erstmanifestation vorlagen, sodass hier mdglicherweise
durch das Fehlen dieser wichtigen Informationen auch eine Fehleinschidtzung der Daten
droht und dies die Differenz zu anderen Studienergebnissen erkléren konnte, die deutliche
geschlechts- und altersspezifische Unterschiede beschreiben [15,24,26,30,33,84,93].

AuBlerdem ist nicht auszuschlieBen, dass ein Teil der kardialen Ereignisse im hoheren
Lebensalter durch nicht bekannte kardiovaskuldre Risikofaktoren bzw. Komorbiditdten
(mit-) bedingt ist, da keine obere Altersbegrenzung bei der Symptomerfassung gesetzt
worden ist, wenn auch das Wissen um eine kardiale Komorbiditdt zum Ausschluss aus der
Analyse gefiihrt hat. Die alleinige Beriicksichtigung von kardialen Ereignissen, die sich
vor dem 40. Lebensjahr manifestieren, wie beispielsweise von Zareba et al. [33] gewéhlt,
umgeht dieses Problem meines Erachtens nur unzureichend, da hierdurch umgekehrt auch

,mildere* Verldufe mit spiterem Symptombeginn aus der Analyse ausgeschlossen werden.

4.3 Analyse der EKG-Zeiten
4.3.1 EKG-Zeiten und Geschlechterverteilung
4.3.1.1 QTc und Geschlechterverteilung

Es wird allgemein angenommen, dass QTc-Zeiten bei Gesunden und bei LQT1-Patienten
geschlechts- und altersabhédngige Unterschiede aufweisen (120,165).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass bei Gesunden im Neugeborenenalter keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede bestehen zu scheinen [68,135], wéhrend in den
ersten 3 Lebensmonaten beim weiblichen Geschlecht die QTc-Zeit im Mittel ldnger als
beim minnlichen Geschlecht ist [89]. Nach der Pubertdt ist die QTc-Zeit bei Frauen
tendenziell ldnger als bei Ménnern [136—139] wobei sich diese im hoheren Alter durch
einen stirkeren Anstieg der QTc-Zeit bei Médnnern wieder anndhern [140,141].
Letztendlich ist bisher trotz zahlreicher, zum Teil jedoch auch kontroverser

Studienergebnisse nicht abschlieBend gekldrt, welche komplexen Einfliisse die
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beschriebenen geschlechtsspezifischen Unterschiede in der ventrikuldren Repolarisation
bedingen. Wihrend angenommen wird, dass Testosteron einen QT-verkiirzenden Effekt
hat, sind  Studienergebnisse = zu  Zusammenhdngen  zwischen  weiblichen
Geschlechtshormonen und der ventrikuldren Repolarisation bisher kontrovers [142,143].
Unabhéngig vom Geschlecht konnten auch Gonadotropine, insbesondere FSH, die Dauer
der Repolarisation mitbestimmen [144].

Dabei werden sowohl direkte hormonelle Wirkungen auf die ventrikuldre Repolarisation
(z.B. auf die Hormonrezeptoren am Herzen) als auch indirekte Einfliisse durch
transkriptive oder epigenetische Effekte diskutiert und miissen in weiteren Studien
analysiert werden.

Bei LQT1 werden bei Kindern unter 13 Jahren keine geschlechtsspezifischen Unterschiede
der QTc-Zeit beschrieben [33,133,145], wihrend bei erwachsenen LQT1-Patienten in den
meisten Studien Frauen eine langere QTc-Zeit als Manner aufweisen [133,145,146].

Bei der Analyse der QTc-Zeiten des Gesamtkollektivs ldsst sich eine Tendenz zu ldngeren
QTc-Zeiten beim weiblichen Geschlecht feststellen. Allerdings fillt auf, dass diese
Unterschiede nur im Ruhe-EKG auch statistisch signifikant sind und sich auch unter
Betarezeptorenblocker-Therapie nicht autheben, sondern - im Gegenteil — dort besonders
stark ausgeprigt sind. Diese Beobachtung konnte zu dem vorschnellen Schluss fiihren,
dass dies ein geringeres Therapieansprechen bei weiblichen gegeniiber méannlichen
Mutationstragern widerspiegeln konnte. Bei Analyse der verbundenen Stichproben wird
jedoch deutlich, dass unter Therapie sehr wohl bei beiden Geschlechtern eine deutliche
Verkiirzung des QT.-Intervalls eintritt. Jedoch sind die Fallzahlen hier deutlich geringer als
bei Durchfilhrung der Analysen im Sinne von unabhingigen Daten, sodass dies die
allgemeine Giiltigkeit eingrenzt. Auflerdem ist auch hier wieder zu bedenken, dass bei

diesen Analysen keine Stratifikation nach Alter erfolgt ist.

4.3.1.2 Andere EKG-Zeiten und Geschlechterverteilung

Die QTc-Dispersion, also die Variabilitit von QT. im Vergleich verschiedener EKG-
Ableitungen, gilt als Marker fiir eine heterogene Repolarisation und somit als Indikator fiir

kardiale elektrische Instabilitat [113,114].
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Im untersuchten Kollektiv zeigten sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede der
QTc-Dispersion. Bisherige Studien der QTc-Dispersion bei LQTS [113,114,147,148]
enthalten keine Analysen beziiglich der Geschlechterverteilung. Bei gesunden Probanden
wurden dhnliche QT-Dispersionen bei Ménnern und Frauen festgestellt, die sich unter
Belastung jeweils tendenziell verkiirzten [149]. In einer Studie von Haseroth et al. [150]
war eine Gestagen-Ostrogen-Ersatztherapie bei postmenopausalen Frauen mit verkiirzter
QT-Dispersion gegeniiber gesunden Kontrollen assoziiert, wihrend eine reine Ostrogen-
Ersatztherapie keinen Einfluss auf die QT-Dispersion hatte. Die Autoren vermuten daher,
dass Gestagene die Heterogenitdt der ventrikuldren Repolarisation vermindern [150].

Falls Sexualhormone tatsdchlich das Ausmall der QT-Dispersion beeinflussen, wéren
geschlechtsspezifische Unterschiede, zumindest in einigen Altersgruppen, eigentlich zu

erwarten. Hierzu fehlen jedoch aktuell noch Studien.

Das Tpeak-Teng-Intervall, als Marker der transmuralen Dispersion der Repolarisation
[105,109], und der Tpeak-Tena-QT-Quotient [151] gelten als Risikomarker fiir kardiale
Ereignisse, hierbei ist ein groBerer Wert jeweils mit einem erhohten Risiko in Verbindung
gebracht worden. Eine grofe Studie von Braschi et al. [152] an gesunden Probanden hat
auch bei diesen beiden Markern alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede
beschrieben. Zusammengefasst war eine Tendenz zu langeren Tpeak-Tenda-Intervallen beim
minnlichen Geschlecht zu erkennen, die im Jugend- und Erwachsenenalter statistisch
signifikant war, wéahrend sie bei Geburt und in der Kindheit keine statistische Signifikanz
aufwies [152]. Im Gegensatz dazu waren bei Haarmark et al. [153] im Multivariat-Modell
bei gesunden Erwachsenen die Tpeak-Tena-Intervalle unabhéngig von der Herzfrequenz,
dem Geschlecht sowie dem Alter [153].

Im untersuchen Kollektiv zeigte sich insgesamt keine eindeutige geschlechtsspezifische
Tendenz: zwar zeigte sich wie auch bei den oben erwdhnten Normalwerten [152] in Ruhe
ohne Therapie in der Ableitung V2 ein statistisch signifikant grofleres Tpeak-Tend-Intervall
beim minnlichen gegeniiber dem weiblichen Geschlecht (MW=SD: ménnlich 86,5+25,8
ms vs. weiblich 76,9+23,8 ms, p=0,043), jedoch waren wunter anderen
Ableitungsbedingungen teils gegenldufige Tendenzen sichtbar, sodass auch eine zufillige

Verteilung nicht auszuschlieBen ist.
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Beziiglich der Tpea-Tend-QT-Quotienten zeigte sich bei gesunden Probanden bei
Adolsezenten (12-19 Jahren) und Erwachsenen (20-64 Jahren) eine statistisch signifikante
Tendenz zu hoheren Werten beim minnlichen Geschlecht gegeniiber ihren weiblichen
Altersgenossen, die jedoch auch, der Natur eines Quotienten geschuldet, die tendenziell
langeren Tpeak-Tena-Intervalle beim miannlichen Geschlecht widerspiegeln konnte [152].
Hingegen waren im analysierten LQT1-Kollektiv geschlechtsspezifische Unterschiede nur
in einzelnen Ableitungen zu sehen, diese sprachen dann aber jeweils, in Vereinbarkeit mit
der genannten Studie, fiir einen tendenziell groBeren Tpeak-Tend-QT-Quotienten beim
mannlichen Geschlecht. Interessanterweise waren die Normwerte von Braschi et al. [152]
fiir die Tpeak-Tend-QT-Quotienten in allen Altersgruppen dhnlich und jeweils groBer als die

jeweiligen Mittelwerte im untersuchten LQT1-Kollektiv.

Jedoch sind bei beiden Markern in der vorliegenden Arbeit keine Analysen in
Abhéngigkeit des Alters erfolgt: bei einer Stratifikation nach Alter hitte sich
moglicherweise ein anderes, eindeutigeres Bild ergeben.

Zu beachten ist auBerdem, dass in der oben zitierten Studie an gesunden Probanden [152]
nicht die Tangenten-Methode zur Bestimmung von Tend gewihlt wurde, sondern T als
der Punkt gewertet wurde, an dem die T-Welle wieder den Baseline-Wert annimmt, und
aulerdem jeweils der maximal gemessene Wert in die Analyse einfloss. Auch dies konnte
Unterschiede in den Ergebnissen erkldren, die alternativ aber auch durch

krankheitsspezifische Verdnderungen der Repolarisation bei LQT1 bedingt sein kdnnten.

4.3.2 Penetranz und die Rolle der Ergometrie

Die rasche Zunahme molekulargenetischer Mdglichkeiten und einhergehende Fortschritte
im Bereich der Mutationsanalyse bei LQTS haben in Zusammenschluss mit
elektrophysiologischen Erkenntnissen bedeutend zum Verstindnis der zugrundeliegenden
Pathomechanismen bei LQT1 beigetragen. Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang
die Identifizierung von LQT1-Mutationstragern, die im Ruhe-EKG eine per definitionem
normale QT-Zeit aufweisen (d.h. QT. <450 ms beim minnlichen bzw. <460 ms beim

weiblichen Geschlecht) und somit auf Grundlage von rein klinischen Diagnosekriterien
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nicht als LQTI1-Félle identifiziert worden wéiren. Dieser Anteil von nicht-penetranten
Mutationstrdgern betrug im untersuchten Kollektiv 37,2% und liegt somit in einem
Bereich, der mit den Beobachtungen anderer Forschungsgruppen vereinbar ist [2,18-22].
Im Vergleich zu LQT2 und LQT3 ist bei LQT1 ein deutlich hoherer Anteil von nicht-
penetranten Mutationstragern beschrieben worden [22].

Damit einhergehend stellen sich Fragen zum Gefahrdungsgrad dieser Patientengruppe
beziiglich kardialer Ereignisse und der Notwendigkeit einer prophylaktischen
Betarezeptorenblocker-Therapie. In dem untersuchten Kollektiv ist ein Anteil von fast
einem Drittel der nicht-penetranten Mutationstrdger im beobachteten Zeitraum
symptomatisch gewesen und somit nur ein geringfligig kleinerer Anteil als bei den
penetranten Mutationstriagern.

Dies zeigt einerseits eindriicklich, dass die elektrokardiographischen Diagnosekriterien
heutzutage bei der familidiren Abkldrung von Indexpatienten als nicht ausreichend gelten
miissen. Andererseits weist es darauf hin, dass auch zur Abschitzung der
Risikostratifikation die alleinige Beriicksichtigung der QTc-Zeit im Ruhe-EKG

unzureichend sein wird.

Eindrucksvoll zeigt sich im untersuchten Kollektiv die wichtige Rolle der Ergometrie fiir
die EKG-Diagnostik, die insbesondere beim ménnlichen Geschlecht zu einer deutlichen
Steigerung der Penetranz um den Faktor 1,5 (95% CI: 1,1-2,0, p=0,004) gefiihrt hat,
wihrend es beim weiblichen Geschlecht interessanterweise erst in  der
Nachbelastungsphase zu einer, nicht statistisch signifikanten, Zunahme der QT.-Zeit mit
Erreichen der diagnostischen Grenzwerte kam (Faktor 1,2; 95% CI: 0,9-1,6, p=0,166) und
unter Belastung sogar tendenziell zu einer Verkiirzung der QT.-Zeit.

Eine grofere Verkiirzung der QT-Zeit im Vergleich zur Herzzykluslinge unter Belastung
wurde bei Frauen gegeniiber Ménnern im Vorfeld schon bei gesunden Probanden
beschrieben (69,84). Auch Chauhan et al. [149] stellten bei der Untersuchung eines kleinen
Kollektivs von gesunden Probanden geschlechtsspezifische Unterschiede in der
Belastungs- und Nachbelastungsphase (=Erholungsphase) des EKG fest: Im QTpeak-
Intervall, das von den Autoren als weniger storanfalliger Stellvertreter fiir das QTc-Interall
gewidhlt wurde, kam es bei weiblichen im Vergleich zu ménnlichen Probanden zwar

insgesamt zu einer stirkeren Anpassung des QTpeak-Intervall an die Lidnge des Herzzyklus,
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d.h. zu einer stirkeren Verkiirzung von QTpeak bei zunehmenden und zu einer stirkeren
Verldangerung von QTpeak bei abnehmenden Herzfrequenzen. Jedoch war bei weiblichen
Probanden die Hysterese in der Erholungsphase deutlich vergroBert, d.h. QTpeax blieb trotz
bereits abnehmender Herzfrequenz, und damit steigender Zykluslédnge, zunéchst verkiirzt.
Die Anpassung an die abnehmende Herzfrequenz erfolgte also langsamer als bei
ménnlichen Probanden.

Bei LQTS-Patienten sind die diesbeziiglichen Studienergebnisse variabel. Zwar
beschreiben Krahn et al. [156] bei LQTS-Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen und klinisch nicht-betroffenen Familienmitgliedern eine stirkere
Verkiirzung des QTc-Intervalls unter Belastung und eine groBere Hysterese in der
Erholungsphase, doch andere Forschungsgruppen [157,158] beschreiben bei LQTS-
Patienten hierzu gegensitzlich eine verlangsamte Anpassung des QT-Intervalls an den
Herzzyklus unter Belastung und damit eine Tendenz zu verldngerten QT.-Zeiten unter
Belastung, die in dieser Art mit den Beobachtungen des hier analysierten Kollektivs
vereinbar wiren.

So zeigte sich hier auch bei Betrachtung der QT.-Dynamizitit bei symptomatischen
gegeniiber asymptomatischen Mutationstrdgern eine im Mittel stdrker ausgeprigte
Zunahme der QTc-Zeit unter Belastung gegeniiber dem Ruhe-EKG. Die weitere
Erforschung der Bedeutung der QT.-Dynamizitit fiir die Risikostratifikation, auch in
Korrelation mit den zugrundeliegenden elektrophysiologischen Vorgingen, konnte daher

vielversprechend sein, wiirde jedoch den Rahmen dieser Promotionsarbeit sprengen.

Bei den genannten anderen Studien ist bei kleinen Fallzahlen keine Analyse des Einflusses
des Geschlechts erfolgt. Es ist auBerdem zu bedenken, dass die genannten Studien
aufgrund ihrer Entstehung vor Etablierung der molekulargenetischen Diagnostik meist auf
klinischen Einschlusskriterien fiir LQTS beruhen und dementsprechend auch keine
Unterteilung in die genotypischen Unterformen vorliegt, sodass die direkte Ubertragbarkeit
der Ergebnisse auf ein LQTI1-Kollektiv nicht uneingeschrinkt moglich ist. Die
Vergleichbarkeit wird zusétzlich durch teils uneinheitliche Messbedingungen der
Belastungs- und Nachbelastungs-EKGs erschwert. In dem untersuchten Kollektiv wurden
die Ableitungen fiir die Messungen der Belastungs- und Nachbelastungs-EKG anhand der

vorliegenden Herzfrequenz ausgesucht (siche Methodik, S. 20), wihrend die
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Untersuchungen anderer Forschungsgruppen sich hiufig am Belastungs-Maximum und in
der Erholungsphase an einem festgelegten Zeitraum nach Ende der Belastung orientieren.
Als Limitation der eigenen Ergebnisse ist aulerdem zu nennen, dass keine Adjustierung
fiir das Alter zum Zeitpunkt der EKG-Anfertigung erfolgte, welches als Confounder die
Ergebnisse mdglicherweise beeinflusst, da in vielen Studien eine Altersabhingigkeit des
QTc-Intervalls sowohl bei gesunden Probanden [135,152,153,159,160] als auch bei LQT1
[33,133,134,146] beschrieben wurde.

Trotz der genannten Limitationen weisen die Beobachtungen auf die Bedeutung der
Ergometrie und auch auf die Relevanz einer Einbeziehung der Nachbelastungs-

/Erholungsphase bei der Diagnostik des LQTT1 hin.

4.3.3 EKG-Zeiten und Symptomatik
4.3.3.1 QTc und Symptomatik

Im untersuchten Kollektiv zeigt sich eine Tendenz zu im Mittel ldngeren QT. -Zeiten bei
symptomatischen gegeniiber asymptomatischen LQT1-Mutationstrdgern, die Unterschiede
sind jedoch nur im Ruhe-EKG ohne Therapie (Differenz der Mittelwerte [95% CI]: 18,9
ms [1,9;35,9]) und in der Nachbelastungsphase der Ergometrie (45,6 ms [12,8;78,3])
statistisch signifikant. Erneut weist dies auf eine besondere Rolle der Ergometrie, und
insbesondere der Nachbelastungsphase zur Ergdnzung der Risikostratifikation hin.
Hervorzuheben ist insbesondere der Subgruppen-Vergleich innerhalb der symptomatischen
Patienten, der im Ruhe-EKG ohne Therapie ein im Mittel statistisch signifikant ldngeres
maximales QTc-Intervall bei Patienten mit schwerwiegenden Symptomen im Vergleich zu
denjenigen mit Synkopen als schwerstes Symptom zeigt (MW=SD: schwerwiegende
Symptome 520,6 £75,2 ms vs. Synkope 476,4 +44,6 ms, p=0,035) und somit zumindest fiir
eine anteilige Bedeutung der QTc-Zeit fiir die Risikostratifikation in Abwesenheit einer
Betarezeptorenblocker-Therapie spricht. Auflerdem weist dies darauf hin, dass die
Betrachtung maximaler QT.-Zeiten fiir die Risikostratifikation sinnvoll ist.

Die Ergebnisse sprechen desweiteren dafiir, dass QT. -Werte ab 500 ms das Risiko fiir
Synkopen um das Zweifache (p=0,014) und fiir schwerwiegende Symptome um das
Dreifache (p=0,046) gegeniiber Mutationstragern mit QTc-Zeiten unter 500 ms erhéhen,
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d.h. extrem lange QTc-Zeiten kdnnen als Pradiktor fiir schwerwiegende Symptome gelten.
Dies ist vereinbar mit den Beobachtungen anderer Forschungsgruppen [31,132,161].

Auch Brink et al. [162] beschreiben in einer Griinderpopulation in Siidafrika eine deutlich
erhohte Odds-Ratio fiir kardiale Ereignisse bei Mutationstragern mit QTc-Zeiten von 500
ms oder mehr (OR=4,22; 95% CI: 1,12-15,80, p=0,033) gegeniiber Betroffenen mit
kiirzeren QTc.-Werten. Desweiteren identifizieren Priori et al. [22] die Lange der QT.-Zeit
als unabhdngigen Risikofaktor fiir das Auftreten kardialer Ereignisse sowie fiir ein friihes

Manifestationsalter.

4.3.3.2 Andere EKG-Parameter und Symptomatik

Weitere im Ruhe-EKG analysierte EKG-Parameter umfassen die QT.-Dispersion, das
Tpeak Tend-Intervall und den Tpeak Tena-QT-Quotienten.

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich bei asymptomatischen und symptomatischen
Patienten keine statistisch signifikanten Unterschiede in der QTc-Dispersion. Dies ist
insofern verwunderlich, als das die Dispersion der QT()-Zeit als Risikomarker fiir
arrhythmische Ereignisse gilt [113,147] und man dementsprechend bei symptomatischen
Patienten eine tendenziell groBere Dispersion erwarten wiirde.

Bei genauer Betrachtung der Arbeiten, die die QTc-Dispersion als Risikomarker
suggerieren, wird dann aber ersichtlich, dass die Zusammensetzung der Kollektive nicht
unmittelbar mit dem vorliegenden LQT1-Kollektiv zu vergleichen ist. Day et al. [113]
stellten zwar bei 10 Patienten mit klinischem LQTS und ventrikuldren Rhythmusstorungen
in der Vorgeschichte (hiervon 9 mit Romano-Ward- oder Jervell-und Lange-Nielsen-
Syndrom und 1 mit Quinidin-assoziiertem LQTS) eine deutlich vergroBerte QT.-
Dispersion im Vergleich zu einer Kontrollgruppe unter Sotalol-Medikation fest (MW
+Standardfehler: LQTS 178 £18 vs. Sotalol 60 £7, p<0,0001). Jedoch wurde hier durch die
Auswabhlkriterien nur eine Hochrisikogruppe betrachtet, was sich beispielsweise auch an
der hohen maximalen QT.-Zeit dieser Gruppe zeigt (MW =Standardfehler: 645 +£32ms).
Auch Swan et al. [147] beschrieben eine signifikant grofere QT-Dispersion bei
symptomatischen LQT1-Patienten gegeniiber gesunden Kontrollen, wihrend die QT-
Dispersion  bei symptomatischen =~ LQT1-Mutationstrigern = gegeniiber  den

asymptomatischen LQT1-Mutationstrigern zwar tendenziell groBer ausfiel, dies jedoch
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ohne statistische Signifikanz [147]. Interessanterweise lag in der Arbeit von Swan et al.
[147] bei symptomatischen Patienten die QT-Dispersion in einem deutlich hoheren
Bereich (MW +SD: 66 +48 ms) als im vorliegenden Kollektiv (31,6 £19,3 ms). Zu
beachten ist jedoch die kleine Fallzahl dieser Studie (es wurden nur 12 symptomatische
LQT1-Patienten einbezogen): die groBe Standardabweichung lidsst aulerdem vermuten,
dass dieser Mittelwert stark von Ausreiflern beeinflusst wurde. Die Analysen von Swan et
al. [147] sind jedoch auch aus anderen Griinden nicht unmittelbar mit den Untersuchungen
des vorliegenden Kollektivs vergleichbar: Einbezogene LQT1-Mutationstrdger hatten alle
die gleiche Mutation DI88N, die in der Region Pore-S6 lokalisiert ist, und 5 der
symptomatischen sowie 2 der asymptomatischen Mutationstrdger waren zum Zeitpunkt der

EKG-Erhebung unter Betarezeptorenblocker-Therapie.

Das TpeakTena-Intervall ist im untersuchten Kollektiv bei symptomatischen zwar im Mittel
etwas ldnger als bei asymptomatischen Mutationstrigern, jedoch nimmt dies nur in der
Ableitung V2 statistische Signifikanz an (MW=SD: 91,6 £21,7 ms symptomatisch vs. 76,6
+25,2 ms asymptomatisch, p=0,003). Da die prikordialen Ableitungen die transmurale
Dispersion der Repolarisation am besten widerzuspiegeln scheinen, wurde postuliert, dass
die Messung des Tpeak-Teng-Intervalls in den pridkordialen Ableitungen am
aussagekriftigsten sei [105,151]. Unklar ist dann jedoch, warum im untersuchten Kollektiv
nur bei V2 und nicht bei V5 relevante Unterschiede zu beobachten sind.

Wihrend sich in einer Multivariatanalyse von Kanters et al. [163], bei der das Tpeak-Tend-
Intervall in V5 beriicksichtigt wurde, kein Unterschied zwischen symptomatischen und
asymptomatischen LQTI1-Mutationstrdgern zeigte, beschrieben Samol et al. [164] bei
Analyse derselben Vergleichsgruppen in der Ableitung V1 signifikant ldngere Tpeak-Tend-
Intervalle bei symptomatischen Patienten (MW=SD: symptomatisch 98 +23 ms vs.
asymptomatisch 78 +26 ms, p=0,04). Eine Analyse auf Basis von 24-Stunden-EKGs
sprach dem Tpeak-Tend-Intervall wiederum keine Bedeutung als Pradiktor fiir Symptome bei
LQT1-Patienten zu [165].

Es scheint also einerseits schwierig zu sein, eine optimale Ableitung fiir die Messung des
Tpeak-Tend-Intervalls zu determinieren und die aktuelle Datenlage suggeriert, dass das Tpeak-

Teng-Intervall bei LQT1 nicht zuverléssig als kardialer Risikomarker dienen kann.
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In dhnlicher Weise stellen sich die Ergebnisse des Tpeak-Tend-QT-Quotienten dar, dessen
theoretische Grundlage die Uberlegung bildet, dass eine groBere Dispersion der
Repolarisation, die sich in einem im Verhidltnis zum QT-Intervall disproportional
gesteigertem Tpeak-Teng-Intervall duBlert und dadurch zu einem groBeren Tpeak-Tend-QT-
Quotienten fiihrt, zu Arrhythmien veranlagt [107,166,167].

Im untersuchten Kollektiv ist erneut nur in Ableitung V2 im Ruhe-EKG ohne Therapie ein
statistisch signifikant groferer Tpeak-Tena-QT-Quotient bei symptomatischen gegeniiber
asymptomatischen Patienten (symptomatisch 0,204+0,04 vs. asymptomatisch 0,17+0,05,
p=0,011) ersichtlich, wihrend die anderen Ableitungen keine klare Tendenz erkennen
lassen. Auch bei den beiden oben genannten Studien [163,164] zeigten sich bei dem
Vergleich der symptomatischen und asymptomatischen LQTI1-Mutationstrigern keine
statistisch ~ signifikanten  Unterschiede des  Tpeak-Tend-QT-Quotienten. Fiir  die
Risikostratifikation scheint sich also auch dieser Parameter bei LQT1 nicht zuverléssig

anzubieten.

4.3.4 EKG-Zeiten, Genetik und Symptomatik

Im Rahmen der Risikostratifikation von LQTI1-Betroffenen haben sich viele
Arbeitsgruppen mit der Bedeutung der Mutationsart und -lokalisation fiir das klinische
Risiko fiir kardiale Ereignisse beschiftigt. Hierbei flieBen jedoch nicht immer auch die
EKG-Parameter in die Betrachtung ein. Insgesamt stellt sich in der betreffenden Literatur
ein heterogenes Bild an mdglichen Zusammenhéngen der vorliegenden Mutation mit dem
klinischen Erscheinungsbild dar.

Im Kollektiv der Indexpatienten, welches fiir die Genotyp-Phénotyp-Analysen untersucht
wurde, zeigt sich, dhnlich wie bei Tester et al. [117], kein Zusammenhang der Mutationsart
mit der Symptomatik oder Symptomschwere. Jedoch schriankt die starke zahlenméBige
Dominanz von Missense-Mutationen und die im Vergleich kleinen Fallzahlen anderer
Mutationsarten die Aussagekraft dieser Beobachtung ein.

Dahingegen zeigen sich beim Vergleich der Lokalisation der Mutation in Bezug auf die
Symptomatik, wenn auch zum Teil nur niedrige Fallzahlen vorliegen, interessante Aspekte.
Bei Mutationen im Bereich der Pore, Transmembrandoméne oder im Bereich des N-Terms

ist der Anteil symptomatischer Patienten um den Faktor 2 bis 3 hoher, wéhrend bei
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Mutationen im Bereich des C-Terminus und der C-Loops der Anteil asymptomatischer
Patienten iiberwiegt. Diese Unterschiede sind zwar nicht statistisch signifikant, wiirden
jedoch den Beobachtungen anderer Forschungsgruppen widersprechen, die Missense-
Mutationen im Bereich der C-Loops mit einem erhdhten Risiko fiir kardiale Ereignisse in
Verbindung bringen, aber auch ein deutlicheres Ansprechen gegeniiber der Betablocker-
Therapie bei Vorliegen von Mutationen in diesem Bereich suggerieren [168]. Auf
elektrophysiologischer Ebene erklidren die Autoren dies auf Grundlage von zelluldren
Expressionsstudien [120], die eine reduzierte Kaliumkanal-Aktivierung nach
sympathischer Stimulation bei Mutationen im C-Loop- oder Transmembranbereich zeigen.
Demgegeniiber steht jedoch eine klinische Studie von Zachary et al [169], bei der es bei
123 LQT1-Patienten mit C-Loop-Mutation im Vergleich zu anderen Mutationen unter
Belastung nicht zu statistisch signifikanten Unterschieden in den QTc-Zeiten beim
Belastungshohepunkt sowie in der Nachbelastungsphase (1-Minute-Recovery) kam, was
nicht fiir einen belastungsinduzierten Effekt auf die QTc-Zeit bzw. das erhohte kardiale
Risiko bei C-Loop-Mutationen sprechen wiirde. Es existieren auflerdem Berichte tiber
spezifische Mutationen, die nicht im C-Loop-Bereich liegen, aber mit einem schweren
Phénotyp einhergehen, zum Beispiel die Founder-Mutation A341V (Loss-of-function-
Mutation im Porenbereich) in Siidafrika [162], oder die Mutation T587M, die im C-
Terminus liegt [126].

Andere Forschungsgruppen sprechen dagegen Mutationen im Transmembran-Bereich ein
erhohtes kardiales Risiko zu.

In einem japanischen Multicenter-Kollektiv von LQTI-Mutationstragern waren
Mutationen im Transmembran-Bereich im Vergleich zu Mutationen im Bereich des C-
Terminus mit einem deutlich erhdhten Risiko fiir das Auftreten kardialer Ereignisse
assoziiert (alle kardialen Ereignisse 55% vs. 21%, p = 0.002; Synkope: 55% vs. 21%, p =
0.002; tiberlebter Herzstillstand oder plotzlicher Herztod 15% vs. 0%, p = 0.03) und waren
tendenziell frither symptomatisch (Hazard Ratio von 3.4, p = 0.006) [118]. Des Weiteren
wiesen Patienten mit Mutationen im Transmembranbereich gegeniiber Mutationen im C-
Terminus im Mittel verldngerte Baseline-EKG-Parameter (Q-Tend, QTpeak und Tpeak-Tend-
Intervalle) auf (p<0,005) und erfiillten hierdurch auch hiufiger die EKG-Kriterien fiir ein
LQTS (82% vs. 24%, p < 0.0001) [118]. AuBlerdem zeigte sich bei Mutationen im
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Transmembranbereich eine hohere Sensitivitdt gegeniiber sympathischer Stimulation,
gezeigt durch eine stirkere Verldngerung des QT. und der Tpeak-Tend-Zeit unter Belastung
[118].

In Konsistenz mit diesen Beobachtungen zeigten Moss et al. [46] unter Einbezug von
Daten eines internationalen, eines niederldndischen sowie eines japanischen LQTI1-
Kollektivs (n=600, 77 verschiedene KCNQ1-Mutationen) ein von traditionellen klinischen
Risikofaktoren unabhingig erhohtes Risiko filir kardiale Ereignisse bei Patienten mit
Mutationen im Transmembran-Bereich im Vergleich zum C-Terminus (Hazard Ratio 2.06;
p<0,001), wiesen aber gleichzeitig auch auf die Bedeutung des Mutationseffekts, d.h. das
Ausmal} der Ionenkanal-Dysfunktion hin (dominant-negativ vs. Haploinsuffizienz, Hazard
ratio 2.26; p<0,001). Hinsichtlich der EKG-Zeiten ist hervorzuheben, dass die QT.-Zeiten
bei Mutationen im Transmembranbereich statistisch signifikant ldnger waren als bei
Mutationen im C-Terminus (485+£53 ms vs. 460+61 ms, p<0,001) [46], jedoch wurden in
dieser Multicenter-Analyse auch Mutationen im Porenbereich dem Transmembranbereich
zugeordnet. Innerhalb der Mutationen im Transmembranbereich unterschieden sich hier
wohl die Ereignisraten der Patienten mit Mutationen im Porenbereich nicht von denjenigen

mit Mutationen im Nicht-Porenbereich [46].

Im Kollektiv der vorliegenden Arbeit zeigt sich bei Betrachtung der EKG-Zeiten
hinsichtlich der Genetik interessanterweise eine Tendenz zu durchschnittlich ldngeren
max. QTc-Zeiten bei Mutationen im Porenbereich, die in dieser Form bei LQT1 bisher
meines Wissens nach noch nicht beschrieben ist. Zwar sind Genotyp-Phénotyp-
Zusammenhinge hinsichtlich der Mutationslokalisation untersucht worden [46,170],
jedoch sind hier die EKG-Zeiten nur selten analysiert worden. Auflerdem wurden die
Zuordnungen zu den jeweiligen Lokalisationen nicht einheitlich definiert, sodass die
direkte Vergleichbarkeit eingeschrinkt ist.

Unter der Annahme, dass lingere QTc-Zeiten einen Risikofaktor fiir kardiale Ereignisse
darstellen (siehe Abschnitt 3.3.1.1.1, Seite 37 ff.), wire die Tendenz zu ldngeren QT.-
Zeiten bei Mutationen im Porenbereich vereinbar mit den Beobachtungen von Shimizu et
al. [170], die 2019 in einem japanischen LQT1-Kollektiv ein erhohtes kardiales Risiko,
insbesondere fiir todliche Ereignisse, bei Mutationen im Porenbereich gegeniiber

Mutationen im N- oder C-Terminus beschreiben, welches jedoch nur beim weiblichen
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Geschlecht statistisch signifikant war (Hazard Ratio 1,88, 95%CI 1,02-2,93, p=0,006). Im
Unterschied zu der vorliegenden Arbeit umfasste die Definition des Porenbereichs hier
jedoch neben der Poren-Loop auch die transmembrandren Segmente S5 und S6, was
40,2% des Kollektivs betraf. In der Analyse von Shimizu et al. [170] waren aulerdem
Mutationen in den Transmembrandominen, die Porenregion miteingenommen, gegeniiber
Mutationen im N- oder C-Terminus mit einem hoheren Risiko fiir kardiale Ereignisse
assoziiert (HR 1,60, 95%CI 1,19-2,17, p=0,002). Zwar wurden hier Mutationen im Bereich
der cytoplasmatischen Loops (C-Loops) zum Bereich der Transmembrandoménen gezihlt,
sodass auch diese Beobachtungen nicht unmittelbar mit den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit vergleichbar sind, doch in Subanalysen waren, im Gegensatz zu den Beobachtungen
von Barsheshet et al. [168], sowohl Mutationen im Bereich der C-Loops als auch im
Bereich der restlichen Transmembrandoménen ein in dhnlicher Weise erhohtes kardiales
Risiko [170]. Beziiglich der EKG-Zeiten wurde bei Patienten mit Mutationen im gesamten
Transmembranbereich gegeniiber dem C-Terminus ein Trend zu lédngeren QT.-Zeiten

beobachtet [170].

Auch bei LQT2, das auf Mutationen im KCNH2-Gen (auch als hERG bekannt) beruht, die
letztendlich in einer Verdnderung des schnellen Anteils des Kaliumstroms Ik. resultieren,
wurden Mutationen im Porenbereich mit verldngerten QTc-Zeiten und mit einem hdheren
Risiko fiir kardiale Ereignisse assoziiert/in Verbindung gebracht [123]. Dies ist auf
elektrophysiologischer Ebene durch einen stirkeren negativen Effekt auf Ik, bei
Mutationen im Porenbereich im Vergleich zu anderen Mutationen zu erkliren [171,172].

Es wire also durchaus denkbar, dass auch bei LQTI1, bei dem der langsame Anteil des
Kaliumstroms Iks beeintrdchtigt ist, Mutationen im Porenbereich in dhnlicher Weise die
Repolarisation in besonders starker Ausprigung beeintrichtigen. Meines Wissens nach
gibt es aber aktuell keine Publikationen zu der Auswirkung von Mutationen im
Porenbereich auf zelluldrer Ebene bei LQT1 und auch klinisch wére eine Analyse eines

groBeren Kollektivs unter Beriicksichtigung der EKG-Zeiten wiinschenswert.

Wie die oben stehenden Ausfithrungen zeigen, erbringen Studien, die die Mutationen

alleine anhand ihrer Lokalisation klassifizieren, keine einheitlichen Aussagen.
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Yagi et al. [173] postulieren daher, gestiitzt auf einer Untersuchung von 6 haufigen Genen
bei 80 LQTI1-Patienten, bei der sich starke klinische Unterschiede zwischen
Mutationstrdgern von unterschiedlichen Mutationen im selben Genbereich zeigten, dass
das Risiko fiir kardiale Ereignisse mutationsspezifisch sei (jede einzelne Mutation ist je
nach Auswirkung auf den lonenstrom mit spezifischem Risiko behaftet) und nicht die
Lokalisation der Mutation ausschlaggebend sei. Sie vermuten sogar, dass die hiufig
beschriebenen alters- und geschlechtsspezifischen klinischen Unterschiede bei LQT1
letztendlich nur die Anwesenheit von besonders malignen Mutationen, also Mutationen,
die mit starker Funktionseinschrinkung des Kaliumkanals einhergehen, widerspiegeln

[173].

Beziiglich der QT.-Zeiten beschreiben Yagi et al. [173] ebenso mutationsspezifische
Unterschiede, die sich auch innerhalb der gleichen Lokalisation der Mutation nicht
anndhern, wihrend zum Beispiel der Vergleich von zwei Mutationen, die in dem Kollektiv
mit schweren klinischen Symptomen einhergingen, ndmlich V254M, die im C-Loop
lokalisiert ist, und S277L, die in Segment 5 (Transmembrandoméne) lokalisiert ist, keine
signifikanten Unterschiede der QTc-Zeiten erbrachte. Ungekléart ist, warum sich bei diesen
beiden Mutationen trotz dhnlicher Symptomschwere und dhnlicher QTc-Zeit starke alters-
und geschlechtsspezifische Unterschiede in der klinischen Manifestation zeigten: die
meisten symptomatischen Patienten mit V254M-Mutation waren ménnlich und vor dem
15. Lebensjahr symptomatisch, wahrend die viele der symptomatischen S227L-
Mutationstrager weiblich waren und erst nach der Pubertdt symptomatisch wurden. Wenn
auch die Aussagekraft dieser Studie angesichts der Betrachtung einer kleinen Anzahl von
Mutationen begrenzt ist, zeigt dies doch, dass bisherige Hypothesen zur
Risikostratifikation nicht uneingeschrdankt giiltig zu sein scheinen und weiterer
Forschungsbedarf besteht. AuBerdem konnte dies erkldren, warum sich in der vorliegenden
Arbeit keine Unterschiede der EKG-Zeiten in Bezug auf die Lokalisation der Mutation
zeigten — in einer Folgearbeit wire daher interessant, die EKG-Zeiten und auch die
klinische Ausprdgung der Patienten hinsichtlich der vorliegenden Mutationen und
unabhingig von der Lokalisation der Mutation zu analysieren. Alternativ konnte die
Abwesenheit relevanter Unterschiede in den EKG-Zeiten aber auch den teilweise niedrigen

Fallzahlen in den jeweiligen Subgruppen geschuldet sein.
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4.3.5 EKG-Zeiten und Betarezeptorenblocker-Therapie

Die vermuteten elektrophysiologischen Mechanismen, die bei LQT1 auf der verdnderten
Funktionsweise des Kaliumkanals KyLQT1 beruhen und das erhohte Arrhythmie-Risiko
insbesondere unter korperlicher Belastung bedingen, sind eine verlidngerte
Kammerrepolarisation, eine Zunahme der transmuralen Dispersion der Repolarisation und
das Auftreten von frithen Nachdepolarisation (sieche auch Einleitung, Seite 7-8) [15]. Als
jeweiliges Aquivalent im EKG gelten die QT(c)-Zeit, das Tpeak-Tend-Intervall [174] sowie
Auftreten und Morphologie von zweigipfligen T-Wellen (Verhidltnis der T-Wellen-
Amplituden) [175].

Beruhend auf dem Prinzip der Sympathikus-Antagonisierung hat sich der Einsatz von
Betarezeptorenblockern als effektive Therapie durchgesetzt [94,95,176]. Es bleibt jedoch
fraglich, in welcher Weise sich im Oberflachen-EKG Effekte einer Betarezeptorenblocker-

Therapie widerspiegeln.

Im untersuchten Kollektiv kommt es unter Betarezeptorenblocker-Therapie zu einer
deutlichen und statistisch signifikanten Verkiirzung der QTc-Zeiten (MW=+SD: 479,5 +45,4
ms ohne Therapie vs. 453,8+ 33,0 ms mit Therapie, p<0,001, n=19) im Ruhe-EKG. Dies
ist insofern interessant, als dass andere Forschungsgruppen[177,178] bei LQTI1-
Kollektiven bei Untersuchung von 24-Stunden-EKGs einen QTc-verkiirzenden Effekt der
Betarezeptorenblocker-Therapie nur im Belastungs-EKG, und dementsprechend nur bei
schnelleren Herzfrequenzen von >85/min [178] bzw. >90/min [177] beschreiben, wihrend
im Ruhe-EKG teils sogar eine tendenzielle Verlingerung der QTc-Zeit unter
Betarezeptorenblocker-Therapie beobachtet wurde [177]. Insbesondere wiesen Viitasalo et
al. [178] auf ihre Beobachtung hin, dass sich bei der Auswertung von Baseline-Daten im
Vergleich eines Ruhe-EKGs vor und nach Beginn der Betarezeptorenblocker-Therapie
zwar unter Anwendung der Bazett-Formel statistisch signifikante Unterschiede im Sinne
einer verkiirzten QTc-Zeit mit Betarezeptorenblocker-Therapie zeigten, diese aber bei
Auswertung derselben Daten unter Verwendung der Fridericia-Formel nicht bestanden,
sodass die Autoren diesen Effekt im Rahmen der Unterkorrektur in Anwesenheit der durch
die Betarezeptorenblocker-Therapie verlangsamten Herzfrequenzen (d.h. falschlicherweise

zu kurz geschitzte QTc-Zeiten) der Bazett-Formel sehen [178]. Dieser berechtigte
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Einwand sollte auch bei der Bewertung anderer Studienergebnisse Beriicksichtigung
finden, da die Bazett-Formel weiterhin sehr weite Anwendung findet, moglicherweise aber
zu falschen Schliissen verleiten kann. Sollte die QTc-Zeit das Ausmall der Wirkung der
Betarezeptorenblocker-Therapie widerspiegeln, so wiirden die Ergebnisse von Viitasalo et
al. [178] darauf hinweisen, dass eine antiarrhythmische Wirkung erst bei hoheren
Herzfrequenzen, z.B. im Rahmen von korperlicher Belastung, zu erwarten ist, wahrend die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit vermuten lassen, dass bereits im Ruhe-Zustand eine
protektive Wirkung der Betarezeptorenblocker-Therapie besteht. Eine weitere Moglichkeit
wire, dass sich die Wirkung der Betarezeptorenblocker-Therapie nicht direkt im
Oberflichen-EKG beurteilen ldsst, oder aber nicht in der Linge der QT-Zeit, sondern
beispielsweise in anderen Repolarisationsmarkern, wie zum Beispiel der QTc-Dispersion

oder dem Tpeak-Tena-Intervall, dullert.

Wiéhrend Priori et al. [114] die QT.-Dispersion als Parameter fiir das Therapieansprechen
einer Betarezeptorenblocker-Therapie gewertet haben [114], erbrachte im Gegensatz dazu
die Betrachtung der QT.-Dispersion im untersuchten Kollektiv keine statistisch
signifikanten Unterschiede beziiglich des Therapiestatus. Angesichts der Limitationen der
Analyse von Priori et al. [114], deren Ergebnisse auf einer eher geringen Fallzahl von 28
LQTS-Patienten fullen, die auBBerdem keinem Genotyp zugeordnet waren, scheint die QT-
Dispersion unter Beriicksichtigung der vorliegenden Ergebnisse kein vielversprechender
Marker fiir die Anwesenheit einer Betarezeptorenblocker-Therapie zu sein. Jedoch sind in
der vorliegenden Arbeit keine speziellen Analysen von EKGs mit Therapieversagern

erfolgt, sodass beziiglich des Therapieansprechens keine Aussage getroffen werden kann.

Das Tpeak-Tena-Intervall, das als elektrophysiologisches Aquivalent der transmuralen
Dispersion der Repolarisation gilt [167], scheint im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen bei LQTS-Patienten verldngert zu sein [112] und gilt als Marker fiir ein
erhohtes Risiko fiir kardiale Ereignisse [84,110,111] Es stellt sich daher im Umkehrschluss
die Frage, ob das Tpeak-Tena-Intervall von einer Betarezeptorenblocker-Therapie beeinflusst
wird. Im untersuchten Kollektiv verkiirzt sich das Tpeak-Tend-Intervall —unter
Betarezeptorenblocker-Therapie im Mittel statistisch signifikant (mittlere Verkiirzung
unter Betarezeptorenblocker-Therapie: -10,1 ms, 95% CI -17,2;-2,9, p=0,008). Wenn auch

hier zu bedenken ist, dass durch Anwendung der Bazett-Formel ein gewisser Effekt der
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Unterkorrektur moglich ist, bietet die Betrachtung des Tpeak-Teng-Intervalls sich
moglicherweise zur Abschitzung des Therapie-Ansprechens an. Hierfiir miisste jedoch
eine Studie ausreichende EKGs von Patienten, die trotz zuverldssiger Einnahme von
Betarezeptorenblockern noch kardiale Ereignisse geboten haben, einschlie3en.

Die Ergebnisse anderer Forschungsgruppen sind diesbeziiglich nicht konsistent. Bennet et
al. [177] beschreiben zwar unter Betarezeptorenblocker-Therapie eine geringgradige
Verkiirzung des Tpeak-Tena-Intervalls im Ruhe- und Belastungs-EKG [177], dies jedoch
ohne statistische Signifikanz. Viitasolo et al. [178] berichten erneut nur im Belastungs-
EKG, d.h. bei Herzfrequenzen >85/min, eine statistisch signifikante Verkiirzung des Tpeak-

Teng-Intervalls [178].

Gupta et al. [151] schlagen als zusétzlichen und, ihrer Einschitzung nach sensitiveren, da
herzfrequenzunabhéngigen, Risiko-Marker fiir das Auftreten von Arrhythmien den Tpeak-
Tend-QT-Quotienten vor [151].

Ihrer Analyse von 60 gesunden Kontrollpersonen zufolge bleibt dieser Marker tiiber
Herzfrequenzen von 60 bis 100/min weitgehend konstant und nimmt in der prékordialen
Ableitung V6 Werte von etwa 0,21 an [151]. Im Vergleich hierzu fanden sie bei 11
Patienten mit LQTS, deren Genotyp sie jedoch leider nicht spezifizieren, statistisch
signifikant erhohte Werte (0,21 +0,003 bei gesunden Probanden vs. 0,29+0,03 bei LQTS,
p=0,01) [151]. Auf Basis ihrer Analysen schlussfolgern sie auBerdem, dass sich das Tpeak-
Teng-Intervall und das QT-Intervall bei Herzfrequenzinderungen normalerweise
gleichsinnig und proportional zueinander verdndern: eine disproportionale Zunahme des
Tpeak-Tena-Intervalls [107,166,167], welches sich entsprechend in einem erhdhten Tpeak-
Tend-QT-Quotienten widerspiegelt, scheint entscheidend fiir das erhohte Arrhythmie-
Risiko, insbesondere Reentry-Tachykardien, zu sein [151].

Yamaguchi et al. [166] bescheinigen dem Tpeak-Tend-QT-Quotienten, zwar bei der Analyse
von Patienten mit erworbenem LQTS, sogar einen besseren Vorhersagewert fiir TdP als
das QTc-Intervall und die QT-Dispersion und identifizierten einen Cut-off von 0,28 (Werte
iiber diesem Cut-off sprichen fiir ein stark erhohten Risiko fiir TdP) [166]. Im
untersuchten Kollektiv lagen die mittleren Werte der Tpeak-Tend-QT-Quotienten sowohl
ohne als auch mit Therapie mit 0,19+0,04 bzw. 0,19+0,03 weit unterhalb von diesem Cut-

Off-Wert und wiesen keine relevanten Unterschiede auf, auch nicht beim Vergleich der
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symptomatischen mit asymptomatischen Patienten. Moglicherweise beruhen diese
unterschiedlichen Ergebnisse darauf, dass Gupta et al. [151] eine viele kleinere Fallzahl
untersuchen und auflerdem moglicherweise andere Genotypen des LQTS einbezogen
haben und Yamaguchi et al. lediglich Patienten mit erworbenem LQTS analysiert haben.
Andererseits spielen aber grofBe inter-individuelle Schwankungen [151] bei LQTS-
Patienten, d.h. stindig wechselnde Tpeak-Tena-Intervalle und QT-Zeiten, die bei
Herzfrequenzénderungen erst recht nicht vorhersagbar sind, eine Rolle als Confounder.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass, wenn auch der Tpeak-Tend-QT-Quotient im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen bei LQTS-Patienten verldngert sein mag, er sich

in dem untersuchten Kollektiv nicht als Therapiemarker zu eignen scheint.

Man sollte auBerdem vor Augen haben, dass die alleinige Betrachtung von einzelnen
Ruhe-EKGs ohne und mit Betarezeptorenblocker-Therapie, wie in dieser Arbeit
geschehen, immer nur eine Momentaufnahme darstellt. Des Weiteren birgt jede manuelle
Messung der EKG-Zeiten das Risiko von Messfehlern, und es ist bekannt, dass das Messen
der QT-Zeit inter- und intrapersonell mit einer geringen Reproduzierbarkeit einhergeht

[179].

4.4 Symptomatik & Therapie

Die Therapie mit Betarezeptorenblockern hat sich als medikamentdse Prophylaxe kardialer
Ereignisse bei LQT]1 etabliert [31,98,132].

Die mit einer Betarezeptorenblocker-Therapie einhergehenden Risikoreduktion fiir
kardiale Ereignisse betrug beispielsweise in einer Multivariat-Analyse von Goldenberg et
al [31] 55% (Hazard Rati0=0,45; 95% CI: 0,26-0,8; p<0,001).

Weitere Studienergebnisse [101,116,180] weisen auBerdem darauf hin, dass bei
Hochrisiko-Patienten im Vergleich zu Niedrigrisiko-Patienten eine Betarezeptorenblocker-
Therapie zu einer stirkeren Risikoreduktion kardialer Ereignisse fiihrt. Beispielsweise
betrug der Effekt einer Betarezeptorenblocker-Therapie bei Goldenberg et al. [31] bei
Hochrisikopatienten, zu denen die Arbeitsgruppe ménnliche Patienten von 0-14 Jahren,
Patienten mit Synkope oder dokumentierten TdP in der Vorgeschichte sowie alle Patienten

mit verldngerter QT.-Zeit zéhlten, bis zu 67% (Subgruppe von minnlichen Patienten von

87



0-14 Jahren), wéhrend in dieser Analyse Niedrigrisiko-Patienten von einer

Betarezeptorenblocker-Therapie nicht eindeutig profitierten.

Eine tiefgehende Analyse der Therapiewirksamkeit ist im Rahmen dieser Arbeit zwar nicht
erfolgt, jedoch ist bei 6 Patienten (4,5% der Patienten mit Betarezeptorenblocker-Therapie)
aus der klinischen Dokumentation eindeutig hervorgegangen, dass es zu einer Synkope
unter Betarezeptorenblocker-Therapie gekommen ist. In dem Kollektiv waren
verschiedene Betarezeptorenblocker-Sorten im Einsatz, die einen Einfluss auf das
Auftreten von kardialen Ereignissen gehabt haben konnten, da unterschiedliche
Wirksamkeiten in Abhédngigkeit der Betarezeptorenblocker-Sorte beschrieben sind. Eine
Meta-Analyse von Ahn et al. [176] suggeriert bei LQT1 eine &hnlich gute Wirksamkeit
von Nadolol (HR 0,47, 95% CI [0,26, 0,83]), Atenolol (HR 0,36, 95%CI [0,20, 0,63]) und
Propranolol (HR 0,46, 95% CI [0,27, 0,78]), wiahrend Metoprolol (HR 0,59, 95% CI [0,32,
1,09]) zwar keine signifikante Reduktion des kardialen Risikos erreichen konnte, aber
trotzdem eine Tendenz zur Risikoreduktion erkennbar war. Im untersuchten Kollektiv
hatten zwar 20,1% der Patienten mit Betarezeptorenblocker-Therapie eine Therapie mit
Metoprolol, jedoch war hierunter keiner der 6 Patienten, die eine Synkope unter
Betarezeptorenblocker-Therapie hatten; hier hatten 2 Patienten eine Therapie mit
Bisoprolol, weitere 2 Patienten eine Therapie mit Propranolol, und bei 2 Patienten war die

Sorte des Betarezeptorenblockers unbekannt.

Denkbar ist einerseits, dass bestimmte LQTI1-Mutationstriger trotz  der
Betarezeptorenblocker-Therapie noch vulnerabel gegeniiber Herzrhythmusstérungen
bleiben und dies, wie von Goldenberg et al. postuliert, als Zeichen fiir ein auBBerordentlich
hohes kardiales Risiko zu werten ist, das auch therapeutische Konsequenzen haben sollte
[31]. Da Patienten, die unter Therapie eine Synkope erlitten hatten, in der genannten
Analyse ein erhohtes Folgerisiko fiir das Auftreten von ACA/SCD hatten, empfehlen diese
Autoren zur Therapieintensivierung bei Versagen einer medikamentdsen Therapie die
ICD-Implantation. Auch eine prospektive Studie von Zareba et al. zeigte in &hnlicher
Weise bei LQT-Patienten, dass Patienten, die in der Vergangenheit unter
Betarezeptorenblocker-Therapie symptomatisch waren, hiufiger addquate ICD-Schock-

Abgaben erfuhren [161].
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Da genauere Informationen zu den Umstinden, unter denen Synkopen unter
Betarezeptorenblocker-Therapie auftraten, fehlen, ist andererseits aber auch nicht
auszuschlieen, dass Fehleinnahmen, Komedikationen sowie akute oder chronische
Komorbiditidten hierzu beigetragen haben. Insbesondere eine fehlende Therapie-Adhérenz
sowie die Einnahme von QT-verlingernden Medikamenten werden in einer Analyse von
Vincent et al. fiir den Grofteil von ,,Therapieversagern® bei LQT1 verantwortlich gemacht

[98].

4.5 Starken, Limitationen und Ausblick

Die vorliegende Promotionsarbeit untersucht retrospektiv ein groBes Kollektiv von
Indexpatienten und deren Familienmitgliedern mit nachgewiesener LQT1-Mutation. Die
Analyse der EKG-Parameter sowie der jeweils vorliegenden Mutation kann unter
Einbezug der Symptomatik und Symptomschwere wertvolle Hinweise zur
Risikostratifikation beziiglich kardialer Ereignisse liefern. Bei der Interpretation der
Ergebnisse sind jedoch gewisse Limitationen zu bertiicksichtigen:

Es handelt sich um eine explorative Beobachtungsstudie, auf deren Grundlage keine
kausalen Zusammenhinge postuliert oder widerlegt werden konnen. Eine weitere
Limitation der retrospektiven Auswertung besteht in dem Fehlen von Daten, insbesondere
fehlender Angaben zur Symptomatik oder EKGs, die die Reprasentativitit der Auswertung
gefihrden.

Des Weiteren beruht die Zusammensetzung des untersuchten Kollektivs auf einem nicht-
randomisierten Verfahren, sondern es wurden alle LQT1-Mutationstridger, die sich zum
Zeitpunkt der Datenerhebung in der Datenbank des IfGH Miinster befanden,
eingeschlossen (insofern keine Ausschlusskriterien vorlagen). Dies birgt die Gefahr einer
Selektionsbias/Ascertainment-Bias, d.h. mdglicherweise sind beobachtete Besonderheiten
zu variablen Anteilen durch die Zusammensetzung des Kollektivs bedingt und kdnnen
nicht auf andere LQT1-Kollektive iibertragen werden. Beispielsweise ist denkbar, dass in
Familien mit einem klinisch besonders schwer betroffenen Indexpatienten mehr

Familienmitgliedern der Empfehlung einer klinischen und genetischen Abklidrung folgen,
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sodass moglicherweise mehr Daten fiir diese Familienmitglieder vorliegen. Die Analyse
wurde nicht fiir die Anzahl der einbezogenen Familienmitglieder korrigiert.

Andere mogliche Einflussfaktoren auf die klinische Auspragung des LQTI1, die in der
vorliegenden Arbeit unberiicksichtigt bleiben, umfassen: die Ethnie (z.B. wurden
unterschiedliche QT.-Zeiten bei LQT1-Patienten in Kollektiven aus den USA vs. Japan vs.
Niederlande beschrieben, trotz dhnlicher klinischer Auspragungsgrade [46]); nicht-
diagnostizierte Komorbiditdten (z.B. ist bekannt, dass bei diabetischer autonomer
Neuropathie die Repolarisation beeinflusst sein kann [181]); epigenetische Einfliisse oder
andere an die Lebensweise gekniipfte Charakteristika, wie zum Beispiel die Erndhrung, das
Klima, Elektrolytverdnderungen, u.a., bei denen ein Einfluss auf die Symptomausprigung
plausibel scheint.

Auch wenn in dieser Arbeit das Vorliegen von mehreren krankheitsverursachenden
Mutationen zum Ausschluss aus der Datenanalyse gefiihrt hat, ist nicht ausgeschlossen,
dass in Einzelfillen eine zweite ursdchliche Mutation nicht entdeckt wurde, die einen
schwerwiegenden Phéanotyp verursachen konnte.

Fiir zukiinftige Analysen wire ein prospektives Setting wiinschenswert — auflerdem ist
denkbar, dass die Digitalisierung in der medizinischen Versorgung Potential fiir eine
flichendeckendere =~ Verkniipfung und Auswertung klinischer, genetischer und

elektrokardiographischer Merkmale von LQT1-Mutationstréigern bietet.
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6 Abkilirzungsverzeichnis

bpm
C-Loops
EKG

EZ

HR

ICD

Ikr

IKs

JLNS
Ky
LQTS
LQT1
MW
Nay
QT.
SCA
SD
SE
TdP
TIFF
™
TpTec
Tx
UniProt
VF
VT
M

beats per minute (Einheit der Herzfrequenz/min.)
cytoplasmatische Loops (Linker: S2-S3, S4-S5)
Elektrokardiogramm

extrazellular

Hazard Ratio

implantierbarer Cardioverter Defibrillator
schneller Anteil des repolarisierenden Kaliumstroms
langsamer Anteil des repolarisierenden Kaliumstroms
Jervell- und Lange-Nielsen-Syndrom
spannungsabhéangiger Kaliumkanal
Long-QT-Syndrom

Long-QT-Syndrom Typ 1

Mittelwert

spannungsabhéangiger Natriumkanal

nach Bazett-Formel korrigierte QT-Zeit

survived cardiac arrest (liberlebter Herzstillstand)
Standardabweichung

Standardfehler

Torsade-de-pointes-Tachykardie
Tagged Image File Format
Transmembrandoméne

frequenzkorrigierte Tpeak-Tend-Zeit

Therapie

Online-Datenbank The Universal Protein Resource
Ventrikulare Fibrillation/Kammerflimmern
monomorphe ventrikuldre Tachykardie

zytoplasmatisch
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n  Mutation Aminosaure Mutationsart  Lokalisation auf Proteinebene

2 220 _221del Pro74Serfs*210 Deletion N-Terminus

3 298del Val100Cysfs*137 Deletion N-Terminus

3 332A>G Tyr111Cys Missense N-Terminus

2 337 339dup Phel113dup Duplikation N-Terminus

2 344A>C Glul15Ala Missense N-Terminus

4 355G>C Gly119Arg Missense N-Terminus

1 376C>G His126Asp Missense Segment 1

2 472 _473del Trp158Aspfs*126 Deletion Segment 2

3 477+1G>A ? Splice-Site Segment 2

2 477+5G>A ? Splice-Site Segment 2

1 502G>A Gly168Arg Missense Segment 2

3 520C>T Argl74Cys Missense $2-S3 (Linker)

7 532G>A Alal78Thr Missense S2-S3 (Linker)

2 555 560del Gly186_Leul87del Deletion $2-S3 (Linker)

1 562T>A Trp188Arg Missense S2-S3 (Linker)

2 566G>A Gly189Glu Missense $2-S3 (Linker)

2 568C>T Argl90Trp Missense S2-S3 (Linker)

6 569G>T Argl190Leu Missense $2-S3 (Linker)
13 569G>A Argl190GIn Missense S2-S3 (Linker)

4 604G>A Asp202Asn Missense Segment 3

2 613G>A Val205Met Missense Segment 3
21 674C>T Ser225Leu Missense Segment 4

2 683+1G>C ? Splice-Site Segment 4

8 691CT Arg231Cys Missense Segment 4

2 699G>A Val241lle Missense Segment 4

1 707T>A Leu236GIn Missense Segment 4

6 727C>T Arg243Cys Missense Segment 4

3 728G>A Arg243His Missense Segment 4

3 752T>C Leu251Pro Missense S4-S5 (Linker)

3 760G>T Val254Leu Missense S4-S5 (Linker)

1 760G>A Val254Met Missense S4-S5 (Linker)

1 785T>C Leu262Pro Missense Segment 5

1 7977>C Leu266Pro Missense Segment 5

1 826 _828del Ser277del Deletion Segment 5

2 830C>G Ser277Trp Missense Segment 5

1 832T>G Tyr278Asp Missense Segment 5

2 839T>C Val280Ala Missense Segment 5

3 868G>A Glu290Lys Missense S5-Pore (Linker)

5 908T>C Leu303Pro Missense Pore

7 935C>T Thr312lle Missense Pore
15 940G>A Gly314Ser Missense Pore

8 944A>G Tyr315Cys Missense Pore

6 949G>A Asp317Asn Missense Pore

3 959C>A Pro320His Missense Pore

3 965C>T Thr322Met Missense Pore-S6 (Linker)
11 973G>A Gly325Arg Missense Pore-S6 (Linker)

9 1022C>T Ala341val Missense Segment 6

1 1028C>T Pro343Leu Missense Segment 6

5 1032+5G>C ? Splice-Site Segment 6

1 1032G>C Ala344Ala Splice-Site Segment 6

2 1032G>T Ala344Ala Splice-Site Segment 6

4 1049G>T Gly350Val Missense C-Terminus
11 1066C>T GIn356Xaa Nonsense C-Terminus
11 1096C>T Arg366Trp Missense C-Terminus
11 1097G>A Arg366GIn Missense C-Terminus

3 1124 1127del Ile375Argfs*43 Deletion C-Terminus

2 1128+2T>A ? Splice-Site C-Terminus




n  Mutation Aminosaure Mutationsart  Lokalisation auf Proteinebene
2 1172C>T Thr391lle Missense C-Terminus
1 1189C>T Arg397Trp Missense C-Terminus
1 1260A>T Lys420Asn Missense C-Terminus
5 1343C>G Pro448Arg Missense C-Terminus
3 1513-1514delCA_1513- GIn505delinsCysAla Deletion/ C-Terminus

1517insTGTGC Insertion
1 1522G>T Glu508Xaa Nonsense C-Terminus
8 1559T>G Met520Arg Missense C-Terminus
2 1571T>G Val524Gly Missense C-Terminus
5 1615C>T Arg539Trp Missense C-Terminus
3 1663C>T Arg555Cys Missense C-Terminus
1 1664 G>A Arg555His Missense C-Terminus
5 1676 T>C Leu559Pro Missense C-Terminus
5 1690G>C Asp564His Missense C-Terminus
8 1760C>T Thr587Met Missense C-Terminus
1 1766G>A Gly589Asp Missense C-Terminus
1 1768G>A Ala590Thr Missense C-Terminus

11 1772G>A Arg591His Missense C-Terminus
1 1781G>A Arg594GIn Missense C-Terminus
6 1808del Asp603Alafs*63 Deletion C-Terminus
4 1892 1911 del Pro631Hisfs*14 Deletion C-Terminus
6 760G>A;1249G>A Val254Met;Vald17Met  Missense C-Terminus

326

Tabelle A: Tabelle zu genetischen Befunden (erhoben im IfGH Miinster, LQT1-Datenbank), Gesamtkollektiv
Angezeigt wird die je nach Mutation betroffene Aminoséure. Splice-Site-Mutationen mit nicht vorhersagbaren
Aminosduren werden mit einem ,,?* versehen.

asymptomatisch symptomatisch  mittlere Differenz  Teststatistik
in Ruhe ohne Tx II  QT.[ms] 459,1+34,1 478,6 £56,02 19,5 p=0,021
Min;Max  [387,0;538,0] [358,3;656,5] [2,9;36,0]
HF [bpm] 75 +21 71 £17
n=80 n=38
V2 QTc[ms] 446,8 +40,0 465,0 £56,7 18,2 p=0,054
Min;Max  [374,5;563,2] [353,1;647,0] [-0,3;36,8]
HF [bpm] 76 +21 69 £17
n=76 n=35
V5 QTc[ms] 458,5+36,5 472,3 £59,7 13,8 p=0,143
Min;Max  [392,3;573,7] [370,6;670,6] [-4,7;32,4]
HF [bpm] 75 +21 69 £17
n=73 n=34
mitTx II  QT.[ms] 451,9+31,7 473,6 £49,3 21,7 p=0,023
Min;Max  [389,3;510,1] [390,3;648,7] [3,1;40,3]
HF [bpm] 64 +16 60 £12
n=40 n=38
V2 QT[ms] 450,3+42,4 455,5 +40,0 52 p=0,591
Min;Max  [362,1;519,3] [399,3;593,0] [-14,0;24,4]
HF [bpm] 64 +18 60 £13
n=35 n=38
V5 QTc[ms] 452,0+36,0 464,2 £39,0 12,2 P=0,177
Min;Max  [382,9;522,8] [395,8;551,9] [-5,6;30,0]
HF [bpm] 64 +18 60 £13
n=35 n=36

Vi



asymptomatisch  symptomatisch  mittlere Differenz  Teststatistik

QTc[ms] 460,1 +41,5 485,0 £38,6
Min;Max  [365,9;582,5] [443,4;559,1] [-7,4;57,3]
HF [bpm] 110 +15 11219

n=25 n=9

QT [ms] 459,7 +48.4 481,0 £34,5 21,3
Min;Max  [321,1;507,3] [391,9;536,7] [-13,7;56,4]
HF [bpm] 98 +4 98 £16

n=13 n=12

V5 QT.[ms] 46844243 46744373 -1,0 p=0,943
Min;Max  [429,1;529.2]  [407,6;530,8]  [-28,3:26.4]

HF [bpm] 96 +3 98 +7
n=13 n=9

QT. [ms] 465,2+40,4 505,6 +44,0
Min;Max  [399,1;505,6] [438,0;585,4] [3,3;77,4]
HF [bpm] 103 £12 108 £21

n=21 n=7

QT [ms] 500,1 +41,4 504,3 +58,0 4,1
Min;Max  [440,0;594,3] [414,5;612,2] [-34,6;42,9]
HF [bpm] 83 £10 8016

n=15 n=13

V5 QT [ms] 494,8 +404 510,2 +58,8 15,4 p=0,449
Min;Max  [426,5;596,6] [431,7;594.,4] [-26,0;56,9]
HF [bpm] 81«11 80 +18
n=13 n=12

Tabelle B: Ubersicht iiber die deskriptive Statistik in den einzelnen Ableitungen

Vi



Belastung ohne Therapie

V2  QT.[ms]
Min;Max
HF [bpm]

Min;Max
HF [bpm]

V5 QT [ms]

Min;Max
HF [bpm]

weiblich

461,5 +44,1
[374,5:647,0]

76 £21
n=68

472,0 +44,6
[366,4;551,3]

111 £15
n=16

458,4 +37,3 473,9 £34,7
[391,9;510,6]  [425,8;539,1]
113 £16 108 £15

n=18

478,2 +46,0
[411,2;585,4]

102 £12
n=18

ménnlich

441,5 +47,1
[353,1;563,2]

72 £21
n=46

4814 +30,1
[433,9;534,9]

108 £13
n=11

n=9

470,2 +42,7
[399,1;531,4]

108 +£18
n=10

mittlere Test-
Differenz statistik
AQT.

[95% CI]

-20,1
(-37.2:-2,9]

9,4
[-22,4;41,2]

15,5 p=0,307

[-15,1;46,2]

-7,9
[-44,3;28,5]

Tabelle C: geschlechtsspezifische Unterschiede der QTc-Zeiten (Mittelwert £SD) in den einzelnen Ableitungen
ohne Therapie; Min=Minimum; Max=Maximum; HF=Herzfrequenz; bpm=Dbeats per minute; n=Anzahl

weiblich

461,8 +40,4
[386,1;593,0]

63 £14
n=43

ménnlich

442,0 £39,3
[362,1;519,3]
60 +£17

n=31

Mittlere Test-
Differenz statistik
AQT.

95% CI

-19.8
[-38,6:-1,1]

p=0,038
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weiblich ménnlich Mittlere Test-
Differenz statistik
AQT.
[95% CI]
Belastung mit Therapie  1I QT [ms] 488,6 £23,7 441,9 £50,7 -46,6 p=0,005
Min;Max [435,9;536,7] [321,1;491,5] [-77,6;-15,6]
HF [bpm] 97 £14 100 +4
n=15 n=10
V2 QT [ms] 483,6 £35,8 452,3 40,5 -31,3 p=0,039
Min;Max [413,3;539,6] [389,0;537,6] [-61,0;-1,7]
HF [bpm] 96 +£13 97 £8
n=15 n=13
V5 QT [ms] 478,4 £29.4 455,4 £25,5 -23,0 p=0,067
Min;Max [429,1;530,8] [407,6;503,7] [-47,8;1,7]
HF [bpm] 97 £5 98 £5
n=12 n=10
Nachbelastung mit 11 QT [ms] 524.,4 +48,1 479,7 £39,6 -44.7 p=0,013
Therapie Min;Max [452,1;612,2] [414,5;553,1] [-78,9;-10,5]
HF [bpm] 77 £13 86 £12
n=14 n=14
V2 QT [ms] 483,1 £52,0 487,0 +44,9 4,0 p=0,821
Min;Max [402,0;562,8] [415,7;577,6] [-31,8;39,8]
HF [bpm] 77 £15 85+12
n=16 n=15
V5 QT [ms] 512,4 +46,8 491,1 £52,2 21,3 p=0,293
Min;Max [438,2;596,6] [426,5;590,3] [-62,3;19,6]
HF [bpm] 76 £15 85+13
n=13 n=12

Tabelle D: geschlechtsspezifische Unterschiede der QT.-Zeiten (Mittelwert £SD) in den einzelnen Ableitungen

unter Therapie; Min=Minimum; Max=Maximum; HF=Herzfrequenz; bpm=beats per minute; n=Anzahl

QT.-Dispersion im Ruhe-EKG  asymptomatisch  symptomatisch  Teststatistik
ohne Therapie 28,4 +173 31,6 £19,3 p=n.s.
[2,2;78,5] [3,2;80,0]
n=76 n=35
mit Therapie 27,6 £18,4 31,7 £24,6 p=n.s.
[2,5;76,4] [1,6;98,3]
n=35 n=38
unklarer Therapiestatus 27,6 £17,0 28,5 +23.2 p=n.s.
[5,4;72,9] [6,3;91,4]
n=45 n=17

Tabelle E: QT.-Dispersion in Abhéngigkeit der Symptomatik; insofern nicht anders angegeben: Mittelwert £SD,

[Minimum;Maximum], Anzahl

QT.-Dispersion im Ruhe-EKG  weiblich ménnlich  Teststatistik
ohne Therapie 28,3+18,3 32,6+20,1 p=n.s.
[2,2;106,8] [2,5:80,0]
n=68 n=46
mit Therapie 29,0 £22,8 30,4+20,2 p=n.s.
[1,6;98,3] [2,5;76,4]
n=43 n=31
unklarer Therapiestatus 26,1 £18,0 31,94+21,0 p=n.s.
[1,5;91,4] [7,9:;82,5]
n=66 n=35

Tabelle F: QTc-Dispersion in Abhéngigkeit des Geschlechts; insofern nicht anders angegeben: Mittelwert £SD,

[Minimum;Maximum], Anzahl



QT.-Dispersion im Ruhe-EKG ~TM EZ /M Pore Teststatistik

ohne Therapie 30,4 +18,7 32,5+17,2 28,1 £18,5 37,1 £23,2 p=n.s.
[2,2;62,7] [12,3;63,8] [2,5;80,0] [15,9;106,8]
n=26 n=6 n=67 n=15

mit Therapie 31,7+26,1 20,9+10,7 30,4 +20,5 28,1+20,8 p=n.s.
[2,5;98,3] [8,7:;34,5] [1,6;,77,8] [7,1;96,8]
n=20 n=4 n=29 n=21

unklarer Therapiestatus 27,6 £19,0 14,3 £1,5 28,5 18,3 33,6 £32,0 p=n.s.
[5,4;82,51 [13,1;16,0] [1,5;:81,4] [6,3;91,4]
n=32 n=3 n=60 n=6

Tabelle G: QT.-Dispersion in Abhéngigkeit der Lokalisation der Mutation. TM=transmembrandr,
EZ=extrazelluldr, ZM=zytoplasmatisch; insofern nicht anders angegeben: Mittelwert +SD,
[Minimum;Maximum], Anzahl

ohne Therapie mit Therapie Teststatistik
QT.-Dispersion im Ruhe-EKG 34,4 £17,1 26,6 £12,9 p=0,163
[5,6;65,3] [8.4;59,7]
n=16 n=16
Tabelle H: Verdnderung der QTc-Dispersion unter Therapie, nur verbundene Stichproben; insofern nicht anders
angegeben: Mittelwert £SD, [Minimum;Maximum], Anzahl

EKG-Bedingungen Synkope schwerwiegende mittlere Teststatistik
Symptome Differenz
(95%CI)
max. Ruhe alle 92,7 +18.4 99,7 +£38,7 7,0 p=0,262
n=53 n=33 [-5,3;19,3]
ohne Therapie 11 76,1 £15,2 93,7 +£59,3 17,6 p=0,146
n=29 n=9 [-6,4;41,6]
V2 88,7£19,2 100,1 £27.4 11,4 p=0,180
n=26 n=9 [-5,5;28,3]
V5  74,0+14,7 85,5+42.4 11,5 p=0,240
n=25 n=9 [-8,1;31,1]
mit Therapie 11 75,9 £18.4 79,6 £21,5 3,7 p=0,573
n=21 n=16 [-9,6;17,1]
V2 84,5+16,3 81,1 +12,4 -3,4 p=0,482
n=21 n=17 [-13,1;6,3]
V5  67,6%13.9 76,2 £17,9 8,6 p=0,117
n=20 n=15 [-2,3;19,5]
unklarer Therapiestatus 11 75,3 £5,7 89,5 +18,4 14,3 p=0,045
n=9 n=7 [0,4;28,1]
V2 89,9+26,2 96,9 £55,7 7,0 p=0,731
n=10 n=7 [-35,7;49,7]
V5  76,7+19,1 102,0 £39,5 25,4 p=0,102
n=10 n=6 [-5,8;56,6]

Tabelle I: TpTec [ms] im Ruhe-EKG bei symptomatischen Patienten; insofern nicht anders angegeben:
Mittelwert £SD, Anzahl



EKG-Ableitung im Ruhe-EKG ™ EZ /P Pore Teststatistik
ohne Therapie 11 0,17+0,03 0,18+0,03 0,17+£0,04 0,16%+0,03 p=0,900
n=26 n=6 n=73 n=13
V2 0,18+0,04 0,18+0,05 0,18+0,05 0,16 £0,06  p=0,633
n=26 n=6 n=67 n=15
V5 0,16+0,03 0,17+0,02 0,17 £0,03 0,17+0,04  p=0,581
n=25 n=6 n=65 n=16
mit Therapie 11 0,16 0,03 0,16+0,03 0,17 +0,03 0,15+0,03 p=0,334
n=22 n=4 n=30 n=21
V2 0,17+0,04 0,17+0,03 0,18 £0,04 0,18 0,04  p=0,979
n=21 n=4 n=29 n=21
V5 0,16+0,03 0,18+0,02 0,15+0,03 0,14+0,02  p=0,074
n=18 n=4 n=29 n=21
unklarer Therapiestatus 11 0,17+0,03  0,15+0,02 0,17 +0,04 0,16 £0,04  p=0,691
n=32 n=2 n=57 n=6
V2 0,19+0,04 0,14+0,05 0,19+0,05 0,20£0,06  p=0,319
n=29 n=3 n=57 n=6
V5 0,17+0,03 0,14+0,04 0,17 +0,04 0,17+0,04  p=0,547
n=30 n=3 n=58 n=6

Tabelle J: Tpeak-Tend-QT-Quotienten in Abhéngigkeit der Lokalisation der Mutation; insofern nicht anders

angegeben: Mittelwert £SD, Anzahl

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Mutation im Bereich der Pore oder C-Loops vs. Rest

Pore & C-Loops
Rest
Gesamt

Gesamtzahl

30
79
109

Anzahl der Ereignisse Zensiert

N Prozent

18 12 40,0%

38 48,1%

59 50 45,9%

Tabelle K: Angaben zur Kaplan-Meier-Kurve der ereignisfreien Zeit in Abhéngigkeit der Lokalisation der
Mutation; bei n=1 fehlen jegliche Datumsangaben, was zum Ausschluss aus der Kaplan-Meier-Analyse gefiihrt

hat; Teil 1
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Uberlebenstabelle

Mutation im Zeit Status Kumulierter Anteil Anzahl der Anzahl der
Bereich der Uberlebender zum kumulativen verbliebenen
Pore oder C- Zeitpunkt Ereignisse Falle
Loops vs. Rest Schatzer Standardfehler
Pore & 1 ,000 asymptomatisch 0 29
C- 2 ,000 asymptomatisch . . 0 28
Loops 3 2,000 symptomatisch ,964 ,035 1 27
4 3,000 symptomatisch . . 2 26
5 3,000 symptomatisch ,893 ,058 3 25
6 4,000 symptomatisch ,857 ,066 4 24
7 4,000 asymptomatisch . . 4 23
8 5,000 symptomatisch . . 5 22
9 5,000 symptomatisch ,783 ,079 6 21
10 6,000 symptomatisch ,745 ,083 7 20
11 7,000 asymptomatisch . . 7 19
12 7,000 asymptomatisch . . 7 18
13 8,000 symptomatisch ,704 ,088 8 17
14 9,000 symptomatisch ,663 ,092 9 16
15 11,000 symptomatisch . . 10 15
16 11,000 symptomatisch ,580 ,098 11 14
17 11,000 asymptomatisch . . 11 13
18 12,000 symptomatisch ,535 ,100 12 12
19 14,000 asymptomatisch . . 12 11
20 15,000 symptomatisch ,486 ,102 13 10
21 20,000 asymptomatisch . . 13 9
22 22,000 asymptomatisch . . 13 8
23 30,000 symptomatisch ,426 ,106 14 7
24 35,000 symptomatisch ,365 ,107 15 6
25 35,000 asymptomatisch . . 15 5
26 42,000 symptomatisch ,292 ,107 16 4
27 44,000 asymptomatisch . . 16 3
28 48,000 symptomatisch ,195 ,107 17 2
29 54,000 asymptomatisch . . 17 1
30 55,000 symptomatisch ,000 ,000 18 0
Rest 1 ,000 asymptomatisch 0 78
2 ,000 asymptomatisch 0 77
3 1,000 asymptomatisch . . 0 76
4 4,000 symptomatisch ,987 ,013 1 75
5 4,000 asymptomatisch . . 1 74
6 5,000 symptomatisch . . 2 73
7 5,000 symptomatisch ,960 ,023 3 72
8 5,000 asymptomatisch 8 71
9 5,000 asymptomatisch 3 70
10 6,000 symptomatisch . . 4 69
11 6,000 symptomatisch ,933 ,029 5 68
12 6,000 asymptomatisch 5 67
13 6,000 asymptomatisch 5 66
14 7,000 asymptomatisch . . 5 65
15 8,000 symptomatisch ,918 ,032 6 64
16 8,000 asymptomatisch 6 63
17 8,000 asymptomatisch 6 62
18 9,000 symptomatisch 7 61
19 9,000 symptomatisch 8 60
20 9,000 symptomatisch . . 9 59
21 9,000 symptomatisch ,859 ,041 10 58
22 10,000 symptomatisch . . 11 57
23 10,000 symptomatisch ,830 ,045 12 56
24 10,000 asymptomatisch 12 55
25 10,000 asymptomatisch . . 12 54
26 11,000 symptomatisch ,814 ,047 13 53
27 11,000 asymptomatisch . . 13 52
28 12,000 symptomatisch ,798 ,048 14 51
29 14,000 symptomatisch ,783 ,050 15 50
30 14,000 asymptomatisch . . 15 49
31 14,000 asymptomatisch 15 48
32 14,000 asymptomatisch 15 47
33 14,000 asymptomatisch 15 46
34 14,000 asymptomatisch 15 45
35 15,000 asymptomatisch 15 44
36 15,000 asymptomatisch . . 15 43
37 16,000 symptomatisch ,765 ,052 16 42
38 17,000 asymptomatisch 16 41




Uberlebenstabelle

Mutation im Zeit Status Kumulierter Anteil Anzahl der Anzahl der
Bereich der Uberlebender zum kumulativen verbliebenen
Pore oder C- Zeitpunkt Ereignisse Falle
Loops vs. Rest Schatzer Standardfehler
39 18,000 symptomatisch . . 17 40
40 18,000 symptomatisch . . 18 39
41 18,000 symptomatisch ,709 ,057 19 38
42 20,000 symptomatisch ,690 ,059 20 37
43 22,000 symptomatisch . . 21 36
44 22,000 symptomatisch ,653 ,061 22 35
45 24,000 asymptomatisch . . 22 34
46 24,000 asymptomatisch . . 22 33
47 25,000 asymptomatisch . . 22 32
48 29,000 symptomatisch ,632 ,063 23 31
49 32,000 asymptomatisch . . 23 30
50 34,000 asymptomatisch . . 23 29
51 37,000 symptomatisch ,611 ,064 24 28
52 37,000 asymptomatisch . . 24 27
53 38,000 symptomatisch . . 25 26
54 38,000 symptomatisch . . 26 25
55 38,000 symptomatisch . . 27 24
56 38,000 symptomatisch ,520 ,069 28 23
57 38,000 asymptomatisch . . 28 22
58 38,000 asymptomatisch . . 28 21
59 39,000 asymptomatisch . . 28 20
60 39,000 asymptomatisch . . 28 19
61 40,000 symptomatisch . . 29 18
62 40,000 symptomatisch ,465 ,072 30 17
63 42,000 symptomatisch ,438 ,072 31 16
64 42,000 asymptomatisch . . 31 15
65 44,000 asymptomatisch . . 31 14
66 48,000 symptomatisch . . 32 13
67 48,000 symptomatisch ,375 ,074 33 12
68 49,000 asymptomatisch . . 33 11
69 50,000 asymptomatisch . . 33 10
70 56,000 symptomatisch . . 34 9
71 56,000 symptomatisch , 300 ,076 35 8
72 59,000 symptomatisch ,263 ,075 36 7
73 60,000 symptomatisch ,225 ,073 37 6
74 61,000 symptomatisch ,188 ,070 38 5
75 62,000 symptomatisch ,150 ,065 39 4
76 64,000 symptomatisch ,113 ,059 40 3
77 66,000 asymptomatisch . . 40 2
78 67,000 asymptomatisch . . 40 1
79 69,000 symptomatisch ,000 ,000 41 0

Tabelle L: Angaben zur Kaplan-Meier-Kurve der ereignisfreien Zeit in Abhédngigkeit der Lokalisation der
Mutation; bei n=1 fehlen jegliche Datumsangaben, was zum Ausschluss aus der Kaplan-Meier-Analyse gefiihrt
hat; Teil 2
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