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1 Einleitung

1.1 Fragestellung

Die arterielle Hypertonie mit ihren Folgeerkrankungen gehdrt zu den
relevanten Volkskrankheiten in der Bundesrepublik Deutschland. Als
unmittelbare Folge der Hypertonie kommt es neben verschiedenen
anderen Organschiddigungen hédufig zu einer Hypertrophie des linken
Ventrikels mit einer signifikant hdheren Inzidenz ventrikulédrer
Arrhythmien bis hin zum plotzlichen Herztod. Therapeutisch hat sich
nachweisen lassen, dass moderne Antihypertensiva zur Regression
der linksventrikuldren Hypertrophie fiihren koénnen. In diesem
Zusammenhang liegen verschiedene Untersuchungen vor, in denen
unter anderem unter der Kombinationstherapie von ACE-Hemmern
und Calciumkanalblockern' bzw. Thiaziddiuretika oder ACE-
Hemmern und Betablockern® eine Abnahme der linksventrikuldren
Muskelmasse beschrieben wurde. Ob die auf diese Weise erreichte
Abnahme der Muskelmasse jedoch auch zZu einer
Prognoseverbesserung der Patienten beziiglich arrhythmogener
Ereignisse fiihrt ist bisher nur kasuistisch an kleinen Fallzahlen
untersucht worden. So wuntersuchten Messerli et al. Ende der
achtziger Jahre 23 Patienten mit arterieller Hypertonie und
linksventrikulédrer Hypertrophie, von denen 13 mit
Calciumantagonisten (Verapamil, Diltiazem und Isradipin) und zehn
mit Hydrochlorothiazid behandelt wurden’?. In beiden
Subkollektiven kam es zZu einer Blutdrucksenkung, der
Muskelmassenindex und die Arrhythmiehdufigkeit, sowohl atrial als
auch ventrikulér, nahmen jedoch nur in der
Calciumantagonistengruppe signifikant ab. Die Ergebnisse beziiglich

der ventrikuldren Extrasystolie sind in Abbildung 1 dargestellt.
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Prdvalenz ventrikuldrer Extrasystolen vor und nach antihypertensiver Therapie mit
Ca-Antagonisten bzw. Diuretika (nach Messerli et al.)’?

Weitere Untersuchungen =zeigten einen positiven Effekt auf die
linksventrikuldre Hypertrophie bei anderen Medikamentengruppen' 2.
Unter oben genannten Gesichtspunkten soll in der vorliegenden
Untersuchung der Zusammenhang zwischen einer generellen
pharmakologischen Hypertrophieregression und einer konsekutiven

Abnahme der erhohten Arrhythmieprdvalenz untersucht werden.




1.2 Epidemiologie der Hypertonie

Die arterielle Hypertonie ist eine multifaktorielle Erkrankung mit
genetischen und nicht genetischen Ursachen. Es ist zwar eine
familidre H&ufung zu beobachten, ein eindeutig monogenetischer
Erbgang ist jedoch in den wenigsten Fédllen zu erkennen. Die
Prdvalenz der arteriellen Hypertonie (systolischer RR = 140 mmHg
und/oder diastolischer RR > 90 mmHg)’ liegt in Deutschland bei
circa 15%* und zihlt damit sicher zu den bedeutenden
Volkskrankheiten, wobei bei etwa 2/3 der Patienten die Hypertonie
bekannt und die Dunkelziffer bei ca. 1/3 anzusetzen ist. Man
unterscheidet drei verschiedene Hochdruckformen, je nach dem ob
jeweils nur der systolische, diastolische Blutdruck oder aber beide
erhoht sind, zusédtzlich differenziert man verschiedene Schweregrade

der Hypertonie:

Tabelle 1
Hochdruckformen
isolierte systolische Hypertonie
isolierte diastolische Hypertonie
kombinierte systolisch-diastolische Hypertonie
Tabelle 2
systolischer RR diastolischer RR
in mmHg in mmHg
Grenzwert-Hypertonie 140-149 90-94
leichte Hypertonie 140-159 90-99
miaflige Hypertonie 160-179 100-109
schwere Hypertonie >180 >110
nach WHO’

Bei jlingeren Hypertonikern liberwiegt die kombinierte systolisch-
diastolische Hypertonie, widhrend bei édlteren Patienten (> 60 Jahre)

die isolierte systolische Hypertonie prédvaliert. Die Folgen der



arteriellen Hypertonie manifestieren sich zerebral, renal, sowie am
peripher-arteriellen GefédBsystem wund flihren nach dem ,Global
Burden of Disease“ zur insgesamt dritthdufigsten fassbaren
Todesursache nach Untererndhrung und Rauchen’.

Die einzelnen Organmanifestationen sind im Uberblick in Tabelle 3

dargestellt:

Tabelle 3

Augenhintergrund
Fundus Hypertonicus I-1V
Gehirn
Hypertensive Blutung
Hypertensive Encephalopathie
Transiente ischdmische Attacken
Blutgefdsse
Atherosklerose
Nieren
Abnahme der Nierendurchblutung
Abnahme der glomeruldren
Filtrationsrate
Niereninsuffizienz
Herz
Hypertrophie
Systolische Pumpfunktionsstérung
Diastolische Pumpfunktionsstdorung
Dilatation

KHK

nach Strauer®

Besonders herauszustellen sind die kardialen Folgeerkrankungen, zu
denen es bei circa 75% aller Patienten mit Hypertonie im Sinne
vaskuldrer Verdnderungen oder adaptativer Linksherzhypertrophie
kommt®. Neben dem erhéhten KHK-Risiko und der Hypertrophie des

linken Ventrikels kommt es sekundidr zur Dilatation des linken



Ventrikels und im Endstadium schlieBlich zur Herzinsuffizienz. So
hatten 75% der Patienten die im Rahmen der Framingham-Studie
herzinsuffizient wurden initial eine arterielle Hypertonie’. Die
Inzidenz von supra- und/oder ventrikuldren Arrhythmien liegt bei
Patienten mit arterieller Hypertonie bei etwa 96% und ist damit etwa
zehnmal so hoch wie bei vergleichbaren normotensiven Patienten®.
Eine eindeutige Beziehung zwischen der Hohe der arteriellen
Hypertonie sowie der Sterberate’ bzw. dem relativen Risiko eines
arrhythmogenen Todes'’ ist bekannt und nachgewiesen. Bis zu einem
Blutdruck von 125mmHg systolisch betrdgt das relative Risiko 1,
erhoht sich bis 155mmHg systolisch auf 2,3 und weist sein Maximum
mit 3,2 jenseits von 155 mmHg systolisch auf'’. Die prinzipiell gute
Therapierbarkeit der arteriellen Hypertonie und die dadurch
mogliche Prophylaxe der Sekunddrkomplikationen unterstreichen die

klinische Bedeutung der Fritherkennung und Therapie im Alltag.
1.3 Epidemiologie der linksventrikuliren Hypertrophie

Man unterscheidet zwei verschieden Arten der linksventrikuldren
Hypertrophie: konzentrische Hypertrophie und exzentrische
Hypertrophie (Dilatation). Die konzentrische Hypertrophie fiihrt zu
einer gleichmédBigen Zunahme der Wanddicke im linken Ventrikel,
wobei relativ dazu gesehen das Volumen des Ventrikels abnimmt.
Die seltenere exzentrische Hypertrophie entwickelt sich oft erst nach
laingerer Druckbelastung und ist gekennzeichnet durch eine
asymmetrische Verdickung der Ventrikelwand bei gleichzeitiger
Dilatation des Ventrikels. Als Ursache einer linksventrikuldren
Hypertrophie kommen verschiedene Mechanismen in Betracht, wobei
Volumenbelastung und Druckbelastung als hdufigste Faktoren zu
nennen sind, und die arterielle Hypertonie als quantitativ wichtigste
Entitdt fir letztere gilt. In echokardiographischen Studien ist gezeigt
worden, dass die Prdvalenz der linksventrikuldren Hypertrophie bei
Patienten mit milder Hypertonie bei 20%'' und bei Patienten mit

schwerer Hypertonie bei bis zu 50%'* liegt.
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Die linksventrikuldre Hypertrophie bei arterieller Hypertonie wurde
zundchst nur als kompensatorischer Prozess gewertet, der die
normale myokardiale Wandspannung initial noch aufrecht erhdlt" und
die Pumpfunktion des Myokards bei erhdhten Ventrikeldriicken
sicherstellt. Mittlerweile ist die linksventrikuldre Hypertrophie
jedoch als eigenstidndiger pathologischer Vorgang identifiziert
worden, der zu diastolischer Dysfunktion, Einschridnkung der
Koronarreserve sowie vermehrter Arrhythmieneigung fithren kann'®.
Als Folge der arteriellen Hypertonie kommt es zu einer
Muskelmassenzunahme des Herzens mit Entwicklung einer
konzentrischen linksventrikuldren Hypertrophie und einer
interstitiellen Fibrose mit Kollagenvermehrung sowie =zu einer
Mediahypertrophie der koronaren Widerstandsgefdfle. Auf dem Boden
der so entstehenden koronaren Mikroangiopathie kommt es durch
strukturelle und funktionelle Anpassungsvorginge des Herzmuskels

15,16 .
»°, Die aus der

frithzeitig zu einer diastolischen Relaxationsstdrung
Mikroangiopathie resultierende Einschrdnkung der Koronarreserve
wird durch eine endotheliale Dysfunktion noch verstérkt.
Vasodilatierende Endothelfaktoren wie zum Beispiel NO (Stickoxid)
werden vermindert gebildet, widhrend vasokonstriktorische Faktoren
wie Angiotensin II und Endothelin iiberwiegen’.

Neben Myokardischdmien kann es im Verlauf der hypertensiven
Herzerkrankung auch zu einer vermehrten Arrhythmogenitdt kommen.
Eine erhdhte Arrhythmieneigung kann prinzipiell auf drei
verschiedenen elektrophysiologischen Mechanismen® beruhen wobei
modifizierende Faktoren wie zum Bespiel Ischdmie,

Elektrolytverschiebungen oder Katecholamine als funktionelle

Einflussgrofen wichtig sind:

Abnorme Automatie: Eine Verdnderung transmembrandser
Ionenstrome fiihrt zZu einer Abnahme des
Ruhemembranpotentials auf Werte um etwa -50mV und daraus
resultierender Inaktivierung des schnellen

Natriumioneneinstroms. Die Depolarisation wird anstelle
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dessen durch langsame Calcium Kanédle getriggert, wodurch in
jedem  Myokardgebiet Areale mit Schrittmacherfunktion
entstehen kdnnen.

Getriggerte Aktivitdt: Es besteht keine Moglichkeit der
spontanen Depolarisation, sodass jedwede Arrhythmie an
vorausgegangene Depolarisationen gekoppelt ist. Im Anschluss
an eine Depolarisation kommt es zu frithzeitigen oder spiten
Nachdepolarisationen, die bei geniligend grofer Amplitude
ithrerseits wieder einzelne oder Serien von Erregungen auslésen
koénnen.

Reentry: Elektrische Inhomogenitdten oder anatomische
Hindernisse im Myokard fiihren zu einer fehlenden Erregbarkeit
und bedingen eine Umleitung der Erregung. Wenn die durch
das Hindernis vorgegebene Umlaufbahn groBer als die Linge
der umlaufenden Erregung ist, kann es zu einer Wiedererregung
der proximalen Myokardanteile kommen, wodurch sich die
Tachykardie selbst triggert und unterhédlt. Ist die Umlaufzeit
um das Hindernis zu klein, so lduft die Erregung in ihr eigenes

Refraktdrgebiet und erlischt.

Die abnorme Automatie ist hauptsdchlich bei der dilatativen
Kardiomyopathie als Ursache fiir Arrhythmien zu nennen, Makro-
Reentry-Tachykardien sind meist postinfarziell oder bei additiven
Leitungsbahnen zu beobachten, wédhrend die getriggerte Aktivitdt
auBler bei Elektrolytverschiebungen und pharmakologisch-toxischen
Nebenwirkungen vor allem bei der linksventrikuldren Hypertrophie

zu beobachten ist.

1.4 Klinische Relevanz der Sekundirkomplikationen

Die arterielle Hypertonie mit ihren fiir den Patienten zumeist
geringen Symptomen und dem daraus resultierend geringen
Leidensdruck ist eine weit verbreitete Erkrankung, wobei vor allem

die bereits in Tabelle 3 dargestellten moglichen Folgeerkrankungen
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fiir den tdglichen Klinik- bzw. Praxisbetrieb in Prophylaxe, Diagnose
und Therapie von Bedeutung sind, da sie oft fiir den Patienten eine
weitaus hohere Tragweite besitzen und einschneidender sind als die

arterielle Hypertonie selbst.

2 Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser prospektiven Studie untersuchten wir konsekutiv
59 Patienten mit seit mehr als fiinf Jahren bestehender arterieller
Hypertonie, der Follow-up betrug im Mittel 61,5 £ 27,1 Monate. Bei
simtlichen Patienten wurden im Rahmen der unter anderem auch
invasiven Diagnostik koronare Makroangiopathien, Vitien,
Kardiomyopathien oder Myokarditiden ausgeschlossen, so dass im
Zusammenhang mit einer pektangindsen Symptomatik bei allen
Patienten eine koronare Mikroangiopathie bei vorliegendem
Hochdruckherz anzunehmen war. Von den 59 untersuchten Patienten
waren 38 (64,4%) miannlich und 21 (35,6%) weiblich. Das mittlere
Alter betrug zu Studienbeginn 58,1 * 6 Jahre, wobei der jiingste
Patient 41 Jahre und der &dlteste Patient 70 Jahre alt waren. Die
mittleren Blutdruckwerte mallen 155,9 + 24,8 mmHg systolisch und
91,5 = 15,6 mmHg diastolisch, was nach den aktuellen Richtlinien
der WHO einer leichten arteriellen Hypertonie entspricht’. Bei 25
(42,4%) der Patienten lag eine isolierte systolische, bei drei (5,1%)
der Patienten eine isoliert diastolische und bei insgesamt 31 (52,5%)
der Patienten eine kombiniert systolisch-diastolische Hypertonie vor.
In der Therapie wurden jeweils B-Blocker, ACE-Hemmer, Diuretika
oder Ca-Antagonisten einzeln und in beliebiger, maximal dreifacher
Kombination eingesetzt. Anfangs wurden neun (15,3%) der Patienten
mit einer dreifach, 20 (33,9%) mit einer zweifach und 27 (45,8%)
mit einer einfach antihypertensiven Therapie behandelt. Drei (5,1%)
der Patienten waren initial ohne eine antihypertensive Therapie. Der
durchschnittliche echokardiographisch bestimmte
Muskelmassenindex betrug 150 + 49,5 g/m* Korperoberfliche (Norm

< 134g/m®). 24 Patienten hatten zu Beginn der Studie eine
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echokardiographisch nachgewiesene linksventrikuldre Hypertrophie.
Bei elf der Patienten ergab sich im EKG ein Sokolow-Lyon Index
>3,5 mV, als elektrokardiographischer Hinweis auf das Vorliegen
einer linksventrikuldren Hypertrophie. Der durchschnittliche
Sokolow-Lyon Index aller Untersuchten betrug zu Beginn 2,9 * 1
mV. Bei vier (7,1%) der Patienten lagen in der Vorgeschichte ein
oder mehrere dokumentierte ventrikuldre Tachyarrhythmien im Sinne
von nsVT (nicht anhaltende ventrikuldre Tachykardie = Salven mit
einer HF >100/min {ber >6 Schlige in <30 Sekunden), sVT
(anhaltende Tachykardien = Salven mit einer HF >100/min iiber >30
Sekunden), Kammerflattern oder Kammerflimmern vor. Die mittlere
QT-Dispersion betrug zu Beginn der Untersuchungsreihe 55ms (Norm
< 40ms), 33 (56%) der Patienten hatten eine pathologisch verldngerte
QT-Dispersion, bei 26 (44%) Patienten war die QT-Dispersion
< 40ms. Ein Uberblick iiber das Patientenkollektiv ist in Tabelle 4

gegeben:
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Tabelle 4

Alter (in Jahren) 58,1 £ 6
Follow up Dauer (in Monaten) 61,5 =+ 27,1
Geschlecht

minnlich (n =) 38

weiblich (n =) 21
Blutdruck (in mmHg)

systolisch 155,9 = 24,8

diastolisch 91,5 £ 15,6

Antihypertensive Therapie

einfach 17,2 %

zweifach Kombination 32,8 %

dreifach Kombination 44.8 %
MMI (in g/m?) 150 + 49,5
LVH (echokardiographisch)

positiv N =24

negativ N =25
SLI (in mV) 2,9 £ 1
QT Dispersion (in msec) 55+2
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3 Methodik

3.1 EKG

Im Rahmen der Untersuchung wurden Elektrokardiogramme aller
Patienten ausgewertet. Es lagen die Standardableitungen nach
Einthoven, die unipolaren Extremitédtenableitungen nach Goldberger,
sowie die unipolaren Brustwandableitungen nach Wilson vor. Die
Aufzeichnung erfolgte bei einer Papiergeschwindigkeit von 50mm/s.
Eine linksventrikuldre Hypertrophie wurde angenommen, wenn der
Sokolow-Lyon Index (SLI) mehr als 3,5 mV betrug. Der Sokolow-
Lyon Index berechnet sich aus den unipolaren Brustwandableitungen
nach Wilson, indem man den groften Ausschlag der S-Zacke in Vi,
und den der R-Zacke in Vs, addiert. Des Weiteren wurden
Kammerendteilverdnderungen beurteilt. Signifikante ST-Strecken
Senkungen (>0,1 mV) und T-Negativierungen in den Ableitungen V4-

Vs galten als Hinweis fiir das Vorliegen einer sekunddren Ischimie'’.
3.2 QT/QTc-Dispersion

Bei den abgeleiteten 12-Kanal-Standard-Elektrokardiogrammen
wurden die QT-Zeiten vom Beginn des QRS-Komplexes bis zum Ende
der T-Welle in allen Ableitungen ausgemessen. Die QT-Dispersion
dient zur arrhythmogenen Risikostratifizierung und in diesem Sinne
als Hinweis fiir intraventrikuldre Repolarisationsstorungen. Sie ist
eindeutig mit dem Hypertrophiecausmal sowie spontanen
hypertrophiebedingten Arrhythmien korreliert?' und errechnet sich
aus der Differenz zwischen der ldngsten und der kiirzesten QT-Zeit.
Eine pathologische QT-Dispersion wird angenommen, wenn die
Differenz 40ms iiberschreitet. Die korrigierte QT-Zeit (QTc)
errechnet sich gemiB der Formel von Bazett®® und beriicksichtigt die

Abhidngigkeit der QT-Zeit von der Herzfrequenz:
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QTc = QT / (RR)

(QT = QT-Intervall in msec, RR = Zyklusldnge in msec)
3.3 Langzeit-EKG

Im Rahmen der diagnostischen Maflnahmen wurden ebenfalls
Langzeit-EKG’'s aufgezeichnet. Die Untersuchung diente der
Erkennung von Herzrhythmusstérungen wund damit auch der
Identifizierung von Risikopatienten in Bezug auf den pldtzlichen
Herztod und  wurde mit einem  kombinierten  Aufnahme-
/Auswertesystem (Sherpa oder Tracker) der Firma Reynolds, Irvine,
Kalifornien/USA durchgefiihrt. Ausgewertet wurden die Anzahl der
ventrikuldren Extrasystolen, Couplets (zwei aufeinander folgende
ventrikulédre Extrasystolen), Salven (drei bis sechs
aufeinanderfolgende ventrikuldre Extrasystolen), nicht anhaltende
ventrikuldre Tachykardien (mehr als sechs aufeinanderfolgende
ventrikuldre Extrasystolen mit einer Frequenz > 100/min kiirzer als
30s anhaltend), anhaltende ventrikuldre Tachykardien (linger als 30s
anhaltend), supraventrikuldre  Extrasystolen, supraventrikulédre
Salven, Vorhofflattern/-flimmern, sowie die maximale Anzahl der
ventrikuldren Extrasystolen pro Stunde.

Zu den relevanten Arrhythmien gehdrten in Anlehnung an die in
Tabelle 5 dargestellte LOWN/WOLF-Klassifikation?’: Couplets,
Salven, nicht anhaltende Kammertachykardien (nsVT) und anhaltende
Kammertachykardien (sVT). Auf Vorhofebene wurden Salven,
supraventrikuldre Tachykardien und Vorhofflattern/-flimmern als

relevant bewertet.
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Tabelle 5

Grad

Einfache VES 0 KeineVES
I Monomorphe VES (< 30/h)
I1 Monomorphe VES (> 30/h)

Komplexe VES I11a Polymorphe VES

I1Ib Ventrikuldrer Bigeminus

IVa Couplets (2 VES hintereinander)
IVb Salven (= 3 VES hintereinander)
A" Frith einfallende R/T-VES
(R-auf-T-Phinomen)

LOWN/WOLF-Klassifikation”’
3.4 ventrikulire Spitpotentiale/Herzfrequenzvariabilitit

Die Spédtpotentialanalyse (LP) wurde mittels der hochauflésenden
Signalwert-Mittelungs-Methode (SA-EKG) durchgefiihrt. Diese EKG-
Methode ermoglicht es Storsignale, wie Hautwiderstand und
Muskeleigenpotentiale, herauszufiltern. Um dieses zu erreichen wird
das arithmetische Mittel aus aufeinanderfolgenden Signalen gebildet,
wobei jeder QRS-Komplex registriert wird. Durch Verstdrkung sich
wiederholender  und Abschwichung zufilliger, sich nicht
wiederholender Signale, werden auf diese Weise die Stdrsignale
herabgesetzt, sodass selbst schwache Signale, die normalerweise
durch Storsignale iiberlagert sind, erfasst werden konnen. Zur
Berechnung und Analyse der Daten wurde das Predictor I Software-
System der Firma MicronProducts, Finchburg, Massachusetts/USA
verwendet. Dieses System wertet die Ableitungen nach Franck mit
orthogonaler, bipolarer X-, Y- und Z-Elektrodenkonfiguration und
einer Anordnung von jeweils zwei Elektroden (+/-) pro Achse iiber
etwa 100 — 300 Herzschldge und einen bidirektionalen Hochpass-
Filter von 40 — 250 Hz bei einer Samplingfrequenz von 1000 - 2000
Hz aus. Eine siebte Elektrode dient als Referenzelektrode. Bei der

zeitabhidngigen Analyse der Daten kommen die Simson-Kriterien®’
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zur Anwendung, welche sich aus der Breite des QRS-Komplexes
(QRS), der Spannung auf den letzten 40ms des QRS- Komplexes
(RMS) und der Dauer der niederamplitudigen Signale unter 40uV am
Ende des QRS-Komplexes (LAS) rekrutieren. Positive Simson-
Kriterien ergeben sich, wenn die QRS-Dauer ldnger als 114 ms, RMS
niedriger als 20 uV oder LAS lidnger als 38 ms sind.

Tabelle 6

Positive Simson-Kriterien

QRS-Dauer in ms > 114
RMS-Hohe in pV < 20
LAS-Dauer in ms > 38

Ventrikuldre  Spédtpotentiale (LP) gelten entsprechend den
Empfehlungen der American Heart Association® als positiv, wenn
mindestens zwei der drei Simson-Kriterien positiv, d.h. pathologisch
sind.

Die Herzfrequenzvariabilitit (HRV) wurde mittels Kurzzeit-EKG-
Aufzeichnung?® iiber den Zeitraum von jeweils 20 min durchgefiihrt.
Die Datengewinnung und Auswertung erfolgte dabei, wie auch bei
der Spétpotentialanalyse, mit dem Predictor I Software-System der
Firma  MicronProducts, Finchburg, Massachusetts/USA unter
Verwendung der gleichen Elektrodenkonfiguration. Die
aufgezeichneten EKG-Daten wurden von einem Arrhythmiecomputer
verarbeitet und anschlieBend im Zeit- oder Frequenzbereich weiter
ausgewertet. Die in dieser Untersuchung durchgefiihrte
Zeitbereichanalyse (Time domain analysis) umfasst die Aufzeichnung
und Berechnung statistischer Parameter aufeinanderfolgender RR-
Intervalle im Hinblick auf unterschiedliche Beeinflussung durch
Sympathiko- und Parasympathikotonus. Ziel der Datenerhebung ist es
die verschiedenen Parameter, wie Mittelwert (HRV-HR),
Standardabweichung (HRV-SD) und die Differenzen derselben
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(MSSD, PNNS50), zu quantifizieren und als krankheitsspezifische

prognostische Marker zu verwenden.

3.5 Echokardiographie

Um die Linksherzhypertrophie =zu quantifizieren wurden alle
Patienten echokardiographisch untersucht. Die Untersuchung wurde
unter Verwendung eines elektronischen 84°-Sektorscanners mit
integriertem gepulstem Doppler (PW) durchgefiihrt. Die Frequenz des
Schallkopfes betrug 2,25 MHz. Die zweidimensionalen
Echokardiographien wurden mit Hilfe eines computerisierten
Lightpen-Systems ausgewertet. Der linke Ventrikel wurde in
Linksseitenlage des Patienten mit Standardanlotung in der langen
und kurzen Achse, im Vierkammer- und 1m Zweikammerblick
untersucht. Entsprechend den Echokardiographie-Richtlinien der
American Heart Association'’ wurden die Wandstirken des Septum
interventriculare in Systole und Diastole (IVSs und 1VSd), der
Posterolateralwand in Systole und Diastole (LVPWs und LVPWAd)
sowie der linksventrikuldre enddiastolische (LVEDD) und
endsystolische (LVESD) Durchmesser nach dem leading edge
Verfahren bestimmt. Aus den bestimmten Werten lieBen sich die
Verkiirzungsfraktion (FS = (LVEDD-LVESD)/LVEDD*100) sowie die
linksventrikulire Muskelmasse (LVMM) berechnen, welche geméil

der Penn-Konvention nach der Formel von Devereux'® erfolgte:

LVMM = 1,04 * [(LVEDD + IVSd + LVPWd)? - LVEDD?] - 13,6

Der Muskelmassenindex (MMI) ist definiert als die linksventrikuldre
Muskelmasse in Gramm pro Quadratmeter Korperoberfliche. Bei
einem Muskelmassenindex gréBer als 134 g/m® liegt eine
linksventrikuldre Hypertrophie vor®’, in spiter durchgefiihrten
Untersuchungen wird eine linksventrikuldre Hypertrophie teilweise

schon bei Muskelmassenindices > 116g/ m” angenommen®’, fiir

unsere Untersuchungen galt jedoch der Grenzwert von 134 g/m?”.
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3.6 Koronarangiographie

Alle in dieser Studie eingeschlossenen Patienten wurden zunéchst,
aus differentialdiagnostischen Griinden, bei kardialer Symptomatik,
wie Dyspnoe und pektanginésen Beschwerden, unter der
Fragestellung einer koronaren Makroangiopathie
koronarangiographiert. Auf diese Weise konnten Myokardischdmien
auf dem Boden einer koronaren Makroangiopathie ausgeschlossen
werden. Dieser Ausschluss relevanter Makroangiopathien erfolgte
durch eine Herzkatheteruntersuchung mit Lédvokardiographie und

Koronarangiographie in Judkins-Technik.

4 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung und Korrelation der erhobenen
Untersuchungsdaten erfolgte mittels der SPSS Datenanalysesoftware
(Version 10.0). Es wurden die Mittelwerte, die
Standardabweichungen, sowie Minima und Maxima errechnet und mit
Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Z-Testes auf ihre Normalverteilung
iberpriift. Zum Vergleich quantitativer Daten aus verbundenen
Stichproben wurden der Wilcoxon-Test, sowie der T-Test verwendet.
Die funktionale Abhédngigkeit verschiedener Variablen wurde durch
die Korrelation nach Pearson berechnet. Qualitative Daten wurden
mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson miteinander verglichen. Ein
signifikanter Unterschied wurde bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit
von 5% beziiglich der Gleichheit der verschiedenen untersuchten

Gruppen angenommen.
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5 Ergebnisse

5.1 EKG

Bei der EKG Betrachtung beziiglich der hypertrophieassoziierten
Verdnderungen kann vor allem der Sokolow-Lyon-Index (SLI) als
leicht zu erhebender Parameter ausgewertet werden. Bei der
Auswertung der Verdnderungen wurden verschiedene Subkollektive
gebildet. Das Subkollektiv mit einer  gesamt gesehenen
Verschlechterung des Sokolow-Lyon-Index (Gruppe 1) zeigte eine
deutliche Zunahme des MMI. Bei denjenigen Patienten, deren SLI zu
Beginn der Untersuchungsreihe pathologisch war und sich im Verlauf
normalisierte (Gruppe 4), konnte eine ausgepridgte Reduktion des
MMI beobachtet werden, widhrend es im umgekehrten Fall (Gruppe 3)
zu einer starken Zunahme des MMI kam. Die Ergebnisse im

Einzelnen sind in Tabelle 7 dargestellt:

Tabelle 7
Muskelmassenindex in g/m”
Anfang Ende n p
SLI nimmt zu (Gr. 1) 144 + 56 163 + 44 20 < 0,05
SLI wird normal (Gr. 4) 188 + 33 162 + 18 3 n.s
SLI wird pathologisch (Gr. 3) 135 + 23 174 + 32 3 n.s.

In Ubereinstimmung mit der bereits vorhandenen Literatur zeigt sich
auch in dieser Untersuchung, dass der Sokolow-Lyon-Index nur als
ein unzureichender Parameter zur Quantifizierung der
linksventrikuldren Hypertrophie gesehen werden darf’’. Die
echokardiographische Evaluation des Hypertrophieausmalles ist hier
die Methode der Wahl. Das Subkollektiv mit der Verbesserung des
Sokolow-Lyon-Index (Gruppe 2) zeigte eine tendenzielle Abnahme
der ventrikuldren Gesamtextrasystolierate sowie eine signifikante
Verringerung der VES pro Stunde bei sich jedoch im Ganzen
verschlechternden Spatpotentialanalyseparametern. Die QT

Dispersion als weiterer elektrokardiographischer Marker verbesserte
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sich ebenfalls signifikant. Die Ergebnisse im Einzelnen sind in

Tabelle 8 dargestellt:

Tabelle 8
Sokolow-Lyon-Index abgenommen (Gr. 2)

Anfang Ende p
RR systolisch in

158 + 23 152 £ 19 n.s.
mmHg
RR diastolisch in

91 £ 13 85 + 12 < 0,05
mmHg
Anzahl der VES in 24

1218 £ 2720 128 £ 115 n.s.

Stunden
maximale Zahl der

65 + 82 10 £ 10 < 0,05
VES pro Stunde
Anzahl der Couplets 4 +12 3+8 n.s.
QRS in ms 106 £ 16 114 + 30 n.s.
RMS in pV 48 £ 29 35t 16 < 0,05
LAS in ms 33 £ 13 36 £ 22 n.s.
QT-Dispersion in ms 55 £ 22 44 £ 16 < 0,05

Im Subkollektiv, mit Verschlechterung des SLI (Gruppe 1), konnte
man eine ausgeprdgte Zunahme des Muskelmassenindex und
Persistenz bzw. eine Zunahme der ventrikuldren Extrasystolie sowie
eine signifikante Verschlechterung der
Spitpotentialanalyseparameter beobachten. Eine Ubersicht iiber die

hier gefundenen Ergebnisse ist in Tabelle 9 gegeben:

23




Tabelle 9

Sokolow-Lyon-Index zugenommen (Gr. 1)
Anfang Ende p
RR systolisch in
148 £ 20 155 + 26 n.s
mmHg
RR diastolisch in
88 + 17 89 + 12 n.s
mmHg
Anzahl der VES in 24
659 + 1698 700 = 1850 n.s
Stunden
maximale Zahl der
73 £ 140 58 £ 171 n.s
VES pro Stunde
Anzahl der Couplets
1 +1 36 n.s
in 24h
QRS in ms 100 = 15 106 £ 19 < 0,05
RMS in pV 61 £ 36 45 £ 30 < 0,05
LAS in ms 27 £ 11 32 £ 12 n.s.
QT-Dispersion in ms 53 £ 17 42 £ 15 < 0,05
MMI in g/m?* 143 £ 55 161 + 44 < 0,05

Auch beim Vergleich der erhobenen Spédtpotentialparameter mit dem
Sokolow-Lyon-Index zeigt sich, dass dieser zur Risikostratifizierung
nicht geeignet ist. Sowohl bei einer Abnahme als auch bei einer
kommt es zZu einer

Zunahme Verschlechterung der

Spidtpotentialparameter.

5.2 QT/QTc-Dispersion

Bei 10,7% der untersuchten Patienten verldngerte sich im
Beobachtungszeitraum die QT-Dispersion. 25% der Patienten zeigten
im Verlauf eine Verkiirzung der QT-Dispersion, widhrend bei 64,3%
der Patienten keine wesentliche Verdnderung nachweisbar war. Es
lieB sich keine Korrelation zwischen HoOohe des systolischen

Blutdrucks oder dem MMI und der QT-Dispersion ableiten.
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Bei der Untersuchung der Patienten, deren QT-Dispersion im Verlauf
der Studie groBer, das heit inhomogener, geworden ist, zeigte sich
eine Zunahme der ventrikuldren und supraventrikuldren Extrasystolen
(56 £ 74 vs. 119 £ 91 bzw. 8§ £ 11 vs. 127 £ 109; p = n.s.). Bei
diesem Subkollektiv kam es ebenfalls zu einer Zunahme der QRS-
Dauer (94 ms + 9 ms vs. 118 ms = 50 ms; p = n.s.), sowie zu einer
Spannungsabnahme der RMS-Signale (56 pV £ 40 pV vs. 50 pV £ 21
pV; p =n.s.). Im Vergleich dazu verbesserten sich bei Patienten mit
einer Abnahme der QT-Dispersion die Parameter aus den Langzeit-
EKG Untersuchungen. Die ventrikuldren Extrasystolen verminderten
sich von anfangs durchschnittlich 2534 + 3976 auf 118 £ 207 am
Ende der Nachbeobachtungszeit (p = n.s.), die fehlende Signifikanz
ist in diesem Fall sicherlich auf die hohe Standardabweichung
zurliickzufiithren. Die ventrikuldren Extrasystolen pro Stunde
verringerten sich von 207 £ 282 auf 9 £ 13 (p < 0,05). Bei den im
Langzeit-EKG registrierten Couplets kam es in diesem Subkollektiv

ebenfalls zu einer Abnahme (72 £ 71 vs. 5 £ 8; p < 0,05; n = 8).

5.3 Langzeit-EKG

Die Auswertung der Langzeit-Elektrokardiogramme bei
Studieneintritt ergab fiir die beiden Patientenkollektive mit und ohne

linksventrikuldre Hypertrophie, sowie fiir das Gesamtkollektiv die in

Tabelle 10 aufgefiihrten Durchschnittswerte.
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Tabelle 10

Gesamtkollektiv

Mittelwert
Anzahl der VES in 24h 710 £ 1823
maximale Zahl der VES pro

72 + 135

Stunde
Anzahl der Couplets in 24h 18 £ 96
Anzahl der SVES in 24h 470 +£ 2329

LVH positiv |LVH negativ

Mittelwert Mittelwert
Anzahl der VES in 24h 1107 £ 2478 383 £ 637
maximale Zahl der VES pro

95 £ 167 57 £102

Stunde
Anzahl der Couplets in 24h 37 £ 135 0,1 £0,3
Anzahl der SVES in 24h 885 £ 3278 59 £ 104

Beim Vergleich des Hypertonikergesamtkollektives mit einem in der

Literatur beschriebenen Normotonikerkollektiv?’

zeigt sich bei den
an arterieller Hypertonie leidenden Patienten eine deutlich hohere
Die Anzahl der VES betrug

Gesamtkollektiv im Mittel 710 pro Tag, wobei 26% der Patienten

Extrasystolierate. einfachen im
mehr als 100 VES pro Tag aufwiesen. Bei 28,6% der Patienten mit
LVH und 25% der Patienten ohne LVH konnten mehr als 100 VES pro
Mehr als 100 VES pro Tag werden

bei bis 8%

im

der

Tag festgestellt werden.

Vergleich dazu in Normalkollektiven nur zZu

41,42

Patienten beschrieben. Die Neigung zu komplexventrikuldren

bei

linksventrikuldrer Hypertrophie deutlich ausgeprédgter als bei den

Extrasystolen in Form von Couplets war Patienten mit

Patienten ohne eine pathologische Vermehrung der Muskelmasse, bei

denen Couplets kaum zu beobachten waren. Als cut-off-point konnte
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hier, wie in Abbildung 2  dargestellt, ein ventrikuldrer

Muskelmassenindex von 161 g/m” ermittelt werden.

Abbildung 2
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0
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MMI in g/m’

Zusammenhang zwischen dem Muskelmassenindex und
einer Hdufung ventrikuldrer Couplets, cut-off-point

Wie in Abbildung 3 dargestellt nahm mit einer Zunahme des MMI im
Verlauf der Untersuchung auch die Zahl von Couplets zu.

Bei Patienten mit einer Abnahme des MMI zeigte sich eine deutliche
Verminderung der Héufigkeit von Couplets (27 £ 52 vs. 1 £ 2; p <
0,0005).
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Abbildung 3
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Verdnderung der Hédufigkeit von Couplets in Abhédngigkeit vom Muskelmassenindex
(Zunahme und Abnahme)
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Einige weitere deutliche Unterschiede fanden sich bei der
Betrachtung der Muskelmassenindices im Verlauf der Untersuchung.
Es zeigte sich eine Korrelation von MMI und Anzahl der
supraventrikuldren Extrasystolen in 24h (r = 0,447, p = 0,01).

Die Anzahl der SVES wurde mit einer Zunahme des MMI deutlich
hoher (142 £ 317 vs. 670 £ 1833; n.s.), widhrend sich die Anzahl der
einfachen VES nur geringfiigig verdnderte. Die Hiufigkeit der SVES
(4015 £ 7411 vs. 3230 = 3549; n.s.) und der VES (837 = 513 vs. 219
+ 133; p < 0,05) nahm mit der Reduktion des MMI tendenziell bzw.
signifikant ab. Dieser Sachverhalt ist in Abbildung 4 und 5 nochmals
grafisch dargestellt:
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Abbildung 4
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Abbildung 5
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5.4 Spiatpotentiale/Herzfrequenzvariabilitit

Bei 15,6 % der zu Beginn der Studie untersuchten Patienten mit
Hypertension lagen positive Spétpotentiale vor, wobei als cut-off-
point fiir signifikant vermehrt pathologische Spidtpotentiale ein

2 bestimmt

linksventrikuldrer Muskelmassenindex von 162 g/m
werden konnte. Die Prédvalenz positiver Spédtpotentiale liegt im
Vergleich dazu bei normotensiven Kontrollkollektiven in einer Hohe
von lediglich 5 %”®. Die erhobenen Ausgangsparameter des

Gesamtkollektives sind in Tabelle 11 beschrieben:

Tabelle 11

Normwerte
QRS in ms 102,23 £ 13,98 <114
RMS in pV 48,84 £ 29,55 > 20
LAS in ms 29,73 £ 10,46 < 38

Beim Vergleich der beiden Subkollektive mit negativen bzw.
positiven Spdtpotentialen zeigt sich, dass die Patienten mit negativen
Spidtpotentialen einen niedrigeren systolischen Ausgangsblutdruck,
sowie einen niedrigeren initialen MMI aufweisen (157, 1 mmHg =*
20,5 mmHg vs. 172 mmHg * 47,6 mmHg; p = n.s. bzw. 151,7 g/m* *
49,8 g/m* vs. 157,4 g/m* £ 19,5 g/m*; p < 0,005). Vergleicht man die
Langzeit-EKG Ergebnisse beider Subkollektive so zeigen sich bei
den Patienten mit positiven Spétpotentialen signifikant mehr VES
und Couplets, (p < 0,05) sowie in der Tendenz auch mehr VES pro
Stunde und SVES als bei Patienten mit negativen Spédtpotentialen.

Die absoluten Werte beider Subkollektive beziiglich der Langzeit-
EKG-Parameter sind in Tabelle 12 sowie in Abbildung 6

zusammenfassend dargestellt:
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Tabelle 12

LP n Mittelwert p
negativ | 21 293 £ 453
Anzahl der VES in 24h < 0,05
positiv 5 2879 = 4080
negativ | 20 60 £ 103
max. Anzahl der VES/h n.s
positiv 5 190 £ 221
negativ 18 0,2 £0,4
Anzahl der Couplets < 0,05
positiv 5 29 + 45
negativ 18 109 £ 274
Anzahl der SVES n.s
positiv 5 318 £ 418
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Abbildung 6
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Bei Patienten deren positive Simson-Kriterien im Verlauf der
Untersuchung zunehmend weitere pathologische Verdnderungen
aufwiesen, d.h. die QRS Breite nahm zu, die RMS Hohe stieg oder
die LAS Dauer sank, zeigten sich tendenziell sowohl beziiglich des
systolischen Blutdrucks als auch der Langzeit-EKG-Parameter
weitere pathologische Verdnderungen. Diese waren auch
echokardiographisch nachzuvollziehen, erreichten jedoch kein
Signifikanzniveau. In Tabelle 13 sind die Ergebnisse fiir die

Patienten mit einer Verschlechterung der LP-Parameter im Einzelnen

dargestellt:
Tabelle 13
Verschlechterung der LP
Mittelwert p
Anfang 155 + 35
RR systolisch in mmHg n.s.
Ende 170 + 42
Anfang 143 + 182
Anzahl der VES in 24h n.s.
Ende 2771 £ 3919
Anfang 39 £ 52
max. Anzahl der VES/h n.s.
Ende 351 £ 497
Anfang 0
Anzahl der Couplets in 24h n.s
Ende 10 £ 14
Anfang 2,5+0,7
Anzahl der SVES in 24h n.s.
Ende 171 £ 170
. 5 Anfang 163
MMI in g/m n.s.
Ende 183

Eine Verbesserung der Simson-Kriterien trat lediglich bei einem
unserer Patienten auf, so dass hier keine verwertbaren Aussagen

getroffen werden konnten.
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5.5 Echokardiographie

Echokardiographisch wurden die 1in Tabelle 14 aufgefiihrten
Parameter initial erhoben bzw. berechnet und im Verlauf der

Untersuchung weiter nachverfolgt:

Tabelle 14
Mittelwert Normwert
IVS in mm 12 £ 2,3 7-12
LVPW in mm 11,2 £ 2 7-12
LVEDD in mm 50,4 £ 4 40-55
LVESD in mm 30,4 £ 6 24-36
FS in % 40 + 8 >28
LVMM in g 290 + 90 70-200
MMI in g/m* 150 + 49 <134

Der durchschnittliche Muskelmassenindex lag mit 150 g/m® im
Hypertonikerkollektiv deutlich iiber dem Normwert von 134 g/m?’.
Oberhalb dieses Normwertes liegt eine linksventrikulédre
Hypertrophie vor, welche durch eine Hypertrophie der einzelnen
Herzmuskelfasern meist als Antwort auf eine chronische Druck- oder
Volumenbelastung verursacht ist. Bei insgesamt 24 Patienten (49%)
lag bereits zu Beginn dieser Studie eine linksventrikuldre
Hypertrophie vor.

Initial wurde verglichen, inwiefern es zwischen zwei Kollektiven
(mit bzw. ohne Ilinksventrikuldre Hypertrophie) Unterschiede
beziiglich des Auftretens von Arrhythmien bzw. pathologischen
Risikostratifizierungsparametern gibt. Es zeigte sich, dass eine
Hypertrophie des linken Ventrikels zu einer erhdhten Inzidenz von
ventrikuldren Extrasystolen fiihrt. Die iibrigen erhobenen Parameter
zeigten bei den Hypertrophiepatienten eine grdoBere Tendenz zu

pathologischen Werten als bei den Hypertonikern ohne Hypertrophie.
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Die einzelnen

tabellarisch dargestellt:

Parameter

und Ergebnisse

sind

im Folgenden

Tabelle 15
Linksventrikulire Hypertrophie

positiv n negativ n p
LZ-EKG
Anzahl der VES in 24h 1107 £ 247823 | 383 +£ 637 |18 n.s
maximale Zahl der VES pro Stunde | 95+ 167 (22| 57 £102 |18 n.s
Anzahl der Couplets 37 £ 135 21 0,1 £0,3 16 n.s
Anzahl der SVES in 24h 885 £ 3278 |21 | 59 +£104 |16 n.s
Echokardiographie
IVS in mm 13 +£3 25 11 +1 25 (< 0,001
LVPW in mm 12 +£3 25 10 £ 1 25 (< 0,001
LVEDD in mm 52 +£ 4 25 49 + 4 25 (1< 0,005
LVESD in mm 33+ 7 19 28 + 4 20 [< 0,005
fractional shortening in % 36 £ 9 18 43 + 7 20 | < 0,05
LVMM in g 341 £ 101 |25] 239 +32 |25(<0,001
MMI in g/m* 180 + 57 [25] 122+9 [25[<0,001
Spitpotentiale
QRS in ms 104,3 £+ 16 |16 | 99,6 £+ 18 |12 n.s
RMS in pV 46,9 + 31 |16 | 52,3 £33 |12 n.s
LAS in ms 32,1 +12 |16 | 26,7 +8 12 n.s
EKG
QT-Dispersion in ms 56 £ 24 25 52,5 £ 18 |24 n.s
Sokolow-Lyon-Index in mV 2,9 £ 1 25 2,9 + 1 24 n.s

Im Verlauf der Untersuchungen wurde die Entwicklung des MMI

weiterverfolgt

gebildet.

und nachfolgend drei

Gruppe 1 (25,5

verschiedene

Subkollektive

% der Patienten) bestand aus Patienten

deren MMI im Verlauf abgenommen hatte, Gruppe 2 (74,5 % der

Patienten) aus Patienten, deren MMI im Verlauf gleich geblieben war
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oder noch zunahm. Gruppe 3 (68,1 % der Patienten der Gruppe 2)

stellt

lediglich aus

ein Subkollektiv der Gruppe

Patienten

deren

2 dar
MMI

und

rekrutierte

im Verlauf

sich

der

Untersuchungsreihe zugenommen hat. Die Unterschiede zwischen den

drei Kollektiven im Verlauf hinsichtlich der verschiedenen

erhobenen Parameter in den Tabellen 16, 17 und 18

dargestellt.

Tabelle 16

MMI Reduktion - Gruppe 1
Anfang n Ende n p

LZ-EKG
Anzahl der VES in 24h 837 £ 513 |11 | 219+ 133 |11 | <0,05
maximale Zahl der VES pro Stunde | 154 + 157 | 9 16 £ 14 9 | <0,05
Anzahl der Couplets 27 £ 52 4 1 +£2 4 | <0,05
Anzahl der SVES in 24h 4015 + 7411| 4 (3230 + 3549 4 n.s
Echokardiographie
IVS in mm 13+£3 12 12 +£2 12 n.s
LVPW in mm 12 +2 12 11 £1 12 n.s
LVEDD in mm 54 +£5 12 525 12 n.s
LVESD in mm 36 + 8 10 34 £ 7 10 n.s
fractional shortening in % 34 £ 8 10 36 £ 8 10 n.s
LVMM in g 336 £ 111 12| 295 +87 |12 | <0,05
MMI in g/m* 177 £+ 70 [12] 154 +£53 [12] < 0,05
Spitpotentiale
QRS in ms 102,312 | 7 | 116,2 £30 | 7 n.s
RMS in pV 44,5 +36 | 7 | 32,3 +16 | 7 n.s
LAS in ms 33,2+ 10 | 7 | 31,811 7 n.s
EKG
QT-Dispersion in ms 57,3 £22 |11 49,1 £10 |11 n.s
Sokolow-Lyon-Index in mV 3,43 £ 1 11 3,17 £ 1 11 n.s
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Wie bereits aus der Ubersicht erkennbar, kommt es iiber die
Abnahme des MMI zu einer Verbesserung verschiedener
rhythmologischer Parameter. Neben der Abnahme der ventrikuldren
Extrasystolen pro 24h und einer deutlichen Reduzierung der
maximalen Anzahl an ventrikuldren Extrasystolen pro Stunde, sowie
auch einer leichtgradigen Verminderung der supraventrikuldren
Extrasystolen, kommt es vor allem zu einem signifikanten Riickgang
komplexventrikuldrer Arrhythmien in Form von ventrikuldren
Couplets. Trotz der Reduktion der linksventrikuldren Muskelmasse
bleibt der Muskelmassenindex insgesamt aber noch im
pathologischen Bereich. Bei Betrachtung der in der
Spidtpotentialanalyse gewonnenen Daten zeigt sich bei den Patienten
der Gruppe 1 eine Verbreiterung der QRS-Dauer und eine
Erniedrigung der RMS trotz einer Abnahme des MMI. Lediglich die
LAS verkiirzt sich tendenziell und deutet damit eine Verbesserung
an. Auch bei der QT-Dispersion kann man eine Abnahme der QT-
Dauer beobachten, wobei auch hier die pathologische Verldngerung
weiterhin fortbesteht (> 40 ms). Auf funktioneller Seite zeigt sich
ein leichter Anstieg der Verkiirzungsfraktion (34 £ 8 % vs. 36 + 8
%). 67% der Patienten der Gruppe 1 waren mit Ca-Antagonisten und
ACE-Hemmern einzeln oder in Kombination behandelt, in 50% der
Félle wurde ein Diuretikum eingesetzt. 75% der Patienten waren mit
einer zweifach oder dreifach antihypertensiven Therapie versorgt
wobei anzumerken ist, dass im Verlauf antiarrhythmisch wirksame
Beta-Blocker seltener eingesetzt wurden. Betrachtet man die
systolischen Blutdruckwerte der Patienten in Gruppe 1, so zeigt sich
eine Abnahme des systolischen Blutdrucks von 153 mmHg auf 143
mmHg (p = n.s.), wdhrend sich bei Patienten der Gruppe 2 eine
Verschlechterung des systolischen Blutdrucks von 156 mmHg auf 158
mmHg (p = n.s.) bzw. in Gruppe 3 von 155 mmHg auf 158 mmHg (p
= n.s.) zeigt. Teilt man dahingegen die Patienten in eine Gruppe,
deren systolischer Blutdruck im Verlauf der Untersuchung
abgenommen hat, und in eine Gruppe, deren systolischer Blutdruck

im Verlauf zugenommen hat, so ergibt sich, dass im ersten Fall der
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MMI lediglich gleich bleibt (157 g/m* * 55 g/m* vs. 157 g/m* * 42
g/m”; n.s.), wihrend im zweiten Fall der MMI deutlich zunimmt (141

g/m”* + 30 g/m” vs. 157 g/m* £ 27 g/m*; p = 0,01).

Tabelle 17
MMI Zunahme/Gleich - Gruppe 2

Anfang n Ende n p
LZ-EKG
Anzahl der VES in 24h 666 £ 2214 21 | 583 + 1727 |21 n.s
maximale Zahl der VES pro Stunde 34 £ 65 21 50 £ 159 21 n.s
Anzahl der Couplets 2+8 21 3+£7 21 n.s
Anzahl der SVES in 24h 139 + 309 21 | 640 £ 1792 | 21 n.s
Echokardiographie
IVS in mm 12 £ 1 35 13 £1 35| <0,05
LVPW in mm 11T £1 35 11T +£1 35 n.s.
LVEDD in mm 49 + 4 35 52+ 3 35 |< 0,0001
LVESD in mm 29 + 5 16 30 £ 4 16 n.s.
fractional shortening in % 41 = 7 16 412 £ 9 16 n.s.
LVMM in g 265 £ 45 35 308 £ 52 35 |< 0,0005
MMI in g/m* 137 £ 20 35 158 +24 |35 |<0,0001
Spitpotentiale
QRS in ms 101 £ 17 17 105 + 24 17 n.s
RMS in pV 54 + 33 17 46 + 26 17 n.s
LAS in ms 29 £ 13 17 35 + 20 17 n.s
EKG
QT-Dispersion in ms 52 £ 18 34 41 + 18 34 | <0,01
Sokolow-Lyon-Index in mV 3+1 35 3+£1 35 n.s

Mit einer Zunahme bzw. einem Gleichbleiben des MMI kommt es zu
einer leichtgradigen Vermehrung der ventrikuldren Couplets sowie zu
einer deutlichen Haufung der SVES im Langzeit-EKG. Bei den
ventrikuldrer Genese liel sich kein

einfachen Extrasystolen

eindeutiger Trend nachweisen. Trotz einer leichten Zunahme der
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maximalen Anzahl von Extrasystolen pro Stunde kam es zu einer
geringen Abnahme der Gesamtextrasystolie. Die Spédtpotentialanalyse
zeigte, dass ein Zuwachs des MMI zu einer Verschlechterung sowohl
von QRS-Dauer und RMS als auch von LAS fiihrt. Die QT-Dispersion
nahm trotz der Zunahme der Muskelmasse signifikant ab und erreicht
im Mittel fast wieder physiologische Werte. Die Patienten dieser
Gruppe waren zu 51% mit einer zweifach oder dreifach
antihypertensiven Therapie versorgt und nahmen hauptsédchlich (60%)

Ca-Antagonisten ein.

Tabelle 18
MMI Zunahme - Gruppe 3

Anfang n Ende n p
LZ-EKG
Anzahl der VES in 24h 956 + 2268 20 | 583 £ 1727 |20 n.s
maximale Zahl der VES pro Stunde 34 £ 67 20 50 £ 159 20 n.s
Anzahl der Couplets 2+8 20 3+£7 20 n.s
Anzahl der SVES in 24h 142 £ 317 20 | 740 £ 1833 | 20 n.s
Echokardiographie
IVS in mm 12 £ 1 32 13 £1 32 < 0,05
LVPW in mm 11T £1 32 11T +£1 32 n.s.
LVEDD in mm 49 + 3 32 52 +£3 32 | <0,0001
LVESD in mm 29 £ 5 14 30 £5 14 n.s.
fractional shortening in % 41 =+ 8 14 42 £ 9 14 n.s.
LVMM in g 266 + 47 32 312 + 53 32 | <0,0005
MMI in g/m* 138 + 21 32 161 + 23 32 | <0,0001
Spitpotentiale
QRS in ms 101 + 187 16 105 £ 25 16 n.s
RMS in pV 55 + 33 16 48 + 26 16 n.s
LAS in ms 29 £ 13 16 35 + 20 16 n.s
EKG
QT-Dispersion in ms 51 £ 18 31 40 £ 16 31 < 0,01
Sokolow-Lyon-Index in mV 3+1 32 3+1 32 n.s
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Die Tendenzen, die sich bereits in der kombinierten Gruppe 2
abgezeichnet haben, konnten bei Auswertung der Ergebnisse der
Patienten in Gruppe 3 bestdtigt werden. Bei einem signifikanten
Anstieg des systolischen Blutdrucks von 154,6 = 25,1 mmHg auf 158,1
+ 22,1 mmHg (p <0,05) kam es echokardiographisch zu einer
deutlichen Zunahme des Muskelmassenindex. Wihrend sich bei den
vereinzelt auftretenden  Extrasystolen sowie den komplexen
Arrhythmien ventrikuldren Ursprungs keine eindeutige bzw. nur eine
diskrete Tendenz ablesen liel, zeigte sich auf Vorhofebene eine
deutliche @ Zunahme der Extrasystolierate, ohne jedoch das
Signifikanzniveau zu erreichen. Die Spédtpotentialanalyse verdeutlichte,
dass eine Zunahme des MMI zu einer Zunahme der QRS-Dauer, einer
Abnahme der RMS-Amplitude, sowie zu einer Verlidngerung der LAS-
Dauer fiihrt und es somit insgesamt zu einer Verschlechterung der
erhobenen Spitpotentialparameter kommt. Beim direkten Vergleich der
Gruppen 1 und 3 zeigten sich die in Tabelle 19 dargestellten

Ergebnisse:
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Tabelle 19

Vergleich Gruppe 1 und Gruppe 3
MMI-Gruppe n Mittelwert p
Langzeit-EKG
abgenommen 6 186 +£ 209
Anzahl der VES in 24h < 0,005
zugenommen 22 561 + 1689
Maximale Zahl der VES abgenommen 6 16 + 15
n.s
pro Stunde zugenommen 22 48 + 155
abgenommen 6 1 +£1
Anzahl der Couplets n.s
zugenommen 22 3+7
abgenommen 6 2191 £ 3186
Anzahl der SVES in 24h n.s
zugenommen 22 637 £ 1749
Spéitpotentiale
abgenommen 8 114 + 28
QRS in ms n.s
zugenommen 28 109 + 32
abgenommen 8 33 £ 15
RMS in pV n.s
zugenommen 28 40 + 23
abgenommen 8 32 £ 10
LAS in ms n.s
zugenommen 28 34 £ 16
EKG
. ) abgenommen 11 49 £ 10
QT Dispersion in ms n.s
zugenommen 32 39 £ 15

Beim direkten Vergleich der Subkollektive mit einer Abnahme bzw.
einer Zunahme des Muskelmassenindexes zeigen sich in der Gruppe
mit einer Zunahme signifikant mehr ventrikuldre Extrasystolen sowie
in der Tendenz auch mehr Couplets. Bei den Parametern der
Spidtpotentialanalyse sind die Ergebnisse eher inhomogen wobei sich
in der Gruppe mit einer Zunahme der linksventrikuldren
Muskelmasse RMS und LAS tendenziell ebenfalls verschlechtern
widhrend es zu einer geringen Abnahme und damit Verbesserung der

QRS Dauer kommt.
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6 Diskussion

Die arterielle Hypertonie gilt als Ursache vieler Folgeerkrankungen,
deren Ubersicht bereits in Tabelle 3 dargestellt wurde. Auf kardialer
Seite sieht man die linksventrikulére Hypertrophie als
Adaptionsmechanismus des Herzens an den gesteigerten peripheren
Widerstand an, um auf diese Weise die addquate Pumpleistung
aufrechtzuerhalten. Unabhdngig von der Genese stellt die
linksventrikuldre Hypertrophie neben Myokardischidmien jedoch
einen Risikofaktor fiir eine erhdohte Arrhythmogenitdt und den

plotzlichen Herztod dar®’?°.

Stumme Myokardischimien auf dem
Boden einer Makroangiopathie werden in der Literatur mit einer
Inzidenz von 40% beschrieben’® und koénnen neben einer
linksventrikuldren Hypertrophie als eine weitere Ursache fiir eine
erhohte Arrhythmogenitdt gesehen werden. In dieser Untersuchung
wurden Makroangiopathien bei Untersuchungsbeginn ausgeschlossen,
sodass als wursdchlich fiir die bestehenden Herzrhythmusstérungen
eine linksventrikuldre Hypertrophie angenommen werden kann.

Zurzeit liegen einzelne Studien vor, die sich mit den Auswirkungen
einer Linksherzhypertrophie auf die Arrhythmieneigung bei Tier und
Mensch befassen. Nur kasuistisch werden longitudinale
Verlaufsbeobachtungen beziiglich der Arrhythmiehdufigkeit und der
verschiedenen elektrophysiologischen MessgroBBen dargestellt:

1) Rials et al. untersuchten insgesamt neun Katzen mit durch
Aortenbanding kiinstlich induzierter Linksherzhypertrophie auf
elektrophysiologische Induzierbarkeit von ventrikuldren
Tachykardien®'. Nach Entfernung des Bandings kam es im
Verlauf in etwa 50% der Fidlle zu einer Regression der
Hypertrophie mit einer nachfolgenden Normalisierung der
elektrophysiologischen Parameter wund der ventrikuldren
Vulnerabilitdt wobei die Tiere mit persistierender LVH eine
deutlich erhdhte ventrikuldre Vulnerabilitdt zeigten.

2) Messerli et al. untersuchten Ende der achtziger Jahre 23

Patienten mit arterieller Hypertonie und linksventrikuldrer
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Hypertrophie, von denen 13 mit Calciumantagonisten
(Verapamil, Diltiazem und Isradipin) und zehn mit
Hydrochlorothiazid behandelt wurden®?. In beiden
Subkollektiven kam es zu einer Blutdrucksenkung. Der
Muskelmassenindex und die Arrhythmiehdufigkeit, sowohl
atrial als auch ventrikuldr, nahmen jedoch nur in der
Calciumantagonistengruppe signifikant ab.

3) Von Gottdiener et al. wurde 1997 eine Vergleichsstudie
beziiglich der Wirksamkeit verschiedener antihypertensiver
Medikamente auf die Regression der linksventrikuldren
Muskelmasse vorgestellt, ohne jedoch die Effekte auf die
Arrhythmieereignisse einzubeziehen®. In dieser Untersuchung
zeigte sich im Gegensatz zu den Ergebnissen von Messerli et
al. ein positiver Effekt auf die Muskelmasse fir
Hydrochlorothiazid, ACE-Hemmer und B-Blocker, wahrend fiir
Calciumantagonisten trotz addquater Blutdruckeinstellung
keine Reduktion der Muskelmasse nachzuweisen war.

4) Perings et al. untersuchten 2000 an 92 Patienten mit arterieller
Hypertonie und ausgeschlossener kardialer Zweiterkrankung
inwiefern nichtinvasive Untersuchungsmethoden zur
Risikostratifizierung im Hinblick auf arrhythmogene Ereignisse
herangezogen werden konnen’’. Die Ergebnisse wiesen zum
einen nochmals auf die eindeutige Verbindung zwischen dem
AusmalBl der Hypertrophie und dem sowohl qualitativ als auch
quantitativ messbar erhohten Arrhythmierisiko hin und zeigten
zum anderen die Korrelation der Linksherzhypertrophie mit den
in der Spédtpotentialanalyse erhobenen Parametern QRS-Dauer
und RMS. Die LAS erwies sich als hypertrophieunabhidngiger
Parameter.

In der nun vorliegenden Studie sollte prospektiv untersucht werden,
wie sich die linksventrikuldre Hypertrophie unter allgemeiner
antihypertensiver Therapie verhdlt und ob es im Zuge einer
Blutdrucknormalisierung zu einem Riickgang der linksventrikuldren

Hypertrophie und damit nachfolgend zu einer Verbesserung der
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rhythmologischen Parameter bzw. einer Abnahme der erhdhten
Arrhythmieneigung kommt. Bei der Therapie wurde nicht zwischen
der Einnahme bestimmter Substanzgruppen differenziert, und die
Blutdruckeinstellung erfolgte in den meisten Féllen durch die
Hausédrzte. Problematisch erwies sich im Verlauf der Untersuchung
die Blutdruckeinstellung auf normale Blutdruckniveaus. In der
Literatur wird eine effektive Blutdruckeinstellung in der Praxis bei
weniger als 30% der behandelten Patienten beschrieben’*?>3¢,

Trotz einer fiir das Gesamtkollektiv auch in dieser Studie insgesamt
nicht befriedigenden ambulanten Blutdruckeinstellung kam es bei
25% der Patienten zZu einer mittleren Abnahme des
Muskelmassenindexes von 177 + 70 g/m” auf 154 + 53 g/m?, wobei
sich bei lediglich einer Patientin die Muskelmasse nach einem
anfangs pathologischen Wert auf einen physiologischen Wert
normalisierte. Erstmalig konnte im direkten Vergleich gezeigt
werden, dass in dem gesamten Patientensubkollektiv mit Riickgang
der linksventrikuldren Muskelmasse trotz persistierender
Hypertrophie eine deutliche Abnahme der Arrhythmieneigung vor
allem hinsichtlich komplexventrikuldrer Extrasystolen zu beobachten
war. Im Gegensatz dazu kam es bei progredienter linksventrikulédrer
Hypertrophie zu einer Zunahme der Arrhythmieneigung. Zusédtzlich
zeigte sich im Rahmen der Reduktion des Muskelmassenindex eine
Verbesserung der QT Dispersion. Die bei der Spétpotentialanalyse
erhobenen elektrophysiologischen Parameter wiesen eine
Verschlechterung fiir QRS-Dauer und RMS-Hohe auf. Lediglich die
LAS-Dauer verbesserte sich tendenziell, wobei sie jedoch nach
vorliegender Studienlage als hypertrophieunabhingiger Parameter zu
werten ist’>.

Bei den 75% der Patienten des Gesamtkollektives deren
Muskelmassenindex wédhrend der Nachbeobachtungszeit weiterhin
angestiegen oder gleichgeblieben ist, zeigte sich insgesamt gesehen
eine tendenzielle Héufung sowohl der supraventrikuldren

Extrasystolen als auch der Héufigkeit ventrikuldrer Extrasystolen pro
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Stunde bei progredient pathologischer Verdnderung aller erhobener
Spidtpotentialanalyseparameter (QRS, RMS, LAS).

Die im Verlauf beobachtete Muskelmassenzunahme kann man auf
eine mangelhafte Blutdruckeinstellung zuriickfiihren, da es im Mittel
zu einem leichten Anstieg des Blutdruckniveaus von 156 £ 24 mmHg
auf 158 £ 21 mmHg kam.

Aus diesen gewonnenen Ergebnissen ist ersichtlich, dass iiber eine
Verminderung der linksventrikuldren Muskelmasse eine Abnahme der
primdren Arrhythmiehdufigkeit und vor allem der Héiufigkeit von
komplexen ventrikuldren Extrasystolen zu erreichen ist. Eine solche
Hypertrophieregression kann nur iiber eine Senkung des arteriellen
Hypertonus erfolgen. Kommt es trotz einer eingeleiteten Therapie
nicht zu einer signifikanten Abnahme des Blutdruckes folgt in der
Regel eine weitere Zunahme der linksventrikuldren Muskelmasse, die
konsekutiv zu einer Zunahme der Arrhythmiehdufigkeit und zu einer
Verschlechterung weiterer elektrophysiologischer Parameter wie
QRS-Dauer, RMS-H6he und LAS-Dauer fiihrt.

Mehrere aktuelle Studien beziehen sich auf die arterielle Hypertonie
und ihre Therapie sowie den positiven Effekt einer Blutdrucksenkung
mit nachfolgender Hypertrophieregression auf die kardiale
Mortalitét.

Wie in der Hypertension Optimal Treatment (HOT)-Studie®® gezeigt
wurde ist eine effektive Blutdrucksenkung auf normotensive
Blutdruckwerte in weit hoherem AusmaBB moglich als dies in
Vergleichskollektiven oder auch in der vorliegenden Untersuchung
erreicht wird. Es liel sich auBlerdem nachweisen, dass eine
Blutdrucksenkung auf 140/90mmHg ausreichend ist und eine weitere
Senkung keinen signifikanten weiteren positiven Effekt auf die
kardiovaskuldre Ereignisrate hat, sofern keine zusétzlichen
Erkrankungen wie zum Beispiel Diabetes mellitus vorhanden sind’’.
Eine effektive antihypertensive Therapie fliihrt jedoch zu einer
deutlichen Abnahme der kardiovaskuldren Ereignisse in Form einer

Abnahme der Myokardinfarkt- und Schlaganfallrate.
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Die Losartan Intervention For Endpoint Reduction Studie (LIFE)
offenbarte dass eine Hypertrophieregression mit einer deutlichen
Reduktion der kardialen Mortalitit einhergeht wund dass eine
langfristige Blutdruckeinstellung fir eine maximale

Hypertrophieregression wichtig ist***°.

Saadeh et al. zeigten dass
nicht der Hochdruck per se sondern die linksventrikuldre
Hypertrophie und eine erhdhte ventrikuldre Arrhythmieneigung bei
Hypertonikern die Risikofaktoren fiir einen pldtzlichen Herztod
sind*. Kombiniert man nun die Ergebnisse dieser Studien so ergibt
sich daraus die Schlussfolgerung, dass eine effektive Senkung des
Blutdrucks sowohl zu einer Abnahme der ischdmischen als auch der
arrhythmogenen Ereignisse des Herzen fithren kann. Eine effektive
Blutdruckeinstellung kann nach den Erfahrungen aus der HOT Studie
mit maximal drei verschiedenen Antihypertensiva in der Mehrzahl
der Fille erreicht werden. Ein positiver Effekt fiir eine Therapie mit
Angiotensin-1-Antagonisten auf die kardiovaskuldre Mortalitdt bei
arterieller Hypertonie und konsekutiver Hypertrophie wurde durch
die LIFE Studie belegt. Besonders auffidllig und alltagsreprdsentativ
ist in der vorliegenden Untersuchung jedoch die deutlich gewordene,
unbefriedigende Einstellung der Hypertonie im ambulanten
Versorgungsbereich. Hier stellt sich die Frage, ob dies seine Ursache
in einer mangelnden Compliance der Patienten hat oder auf ein
ineffektiv liberwachtes Therapieregime zuriickzufiihren ist. Auf jeden
Fall besteht hier ein deutlicher Handlungsbedarf zur Optimierung der
Therapie bzw. Aufkldrung der Patienten, um innerhalb des gesamten
Therapiekonzeptes eine bessere Blutdruckeinstellung erreichen zu
kénnen und somit eine Hypertrophieregression zu erzielen. Des
Weiteren zeigte sich, dass im Gegensatz zur Spédtpotentialanalyse bei
der KHK ein einzelner Parameter bei der linksventrikuldren
Hypertrophie zur arrhythmogenen Risikostratifizierung nicht
ausreichend ist. Die multifaktorielle Genese der Extrasystolie in
Form von erhohtem Wall-Stress, Mikrozirkulationsstérungen und
Elektrolytimbalancen ist ursdchlich fiir diesen Sachverhalt wodurch

sich die Notwendigkeit einer breit angelegten arrhythmogenen
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Risikostratifizierung bei Patienten mit erhohtem Muskelmassenindex

ergibt.

7 Schlussfolgerung

Die linksventrikuldre Hypertrophie als hypertonieassoziierte
Folgeerkrankung fiihrt zu einem signifikant vermehrten Auftreten
ventrikulédrer und komplexventrikulédrer Arrhythmien sowie
tendenziell zu vermehrten supraventrikuldren Extrasystolen. Das
Therapieziel einer antihypertensiven Therapie ist eine
Normalisierung des Blutdrucks und konsekutiv eine Reduktion der
linksventrikuldren Muskelmasse, eine Verringerung der
Arrhythmiehédufigkeit und eine Verbesserung der kardiovaskuldren
Mortalitét.

Gelingt es im Zuge der Therapie nicht den Blutdruck effektiv
einzustellen, kommt es zu einer Persistenz bzw. zu einer weiteren
Progression der linksventrikuldren Hypertrophie was ein signifikant
erhdohtes arrhythmogenes Risiko fiir ventrikuldre Extrasystolen mit
sich fiihrt. So zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung bei
linksventrikuldrer Hypertrophie eine H&ufung komplexventrikuldrer
Arrhythmien und supraventrikuldrer Extrasystolen. Ein erhdhtes
arrhythmogenes Risiko lief sich  ebenfalls an  vermehrt
pathologischen Spidtpotentialen erkennen. Andere Studien belegen,
dass es auf dem Boden einer linksventrikuldren Hypertrophie bei
arterieller Hypertonie ein erhdhtes Risiko fiir den plotzlichen
Herztod gibt**.

Ebenso konnte aktuell gezeigt werden, dass es im Rahmen einer
langfristigen effektiven Blutdrucksenkung zu einem Riickgang der
linksventrikuldren Muskelmasse kommt, was eine Reduktion der
ventrikuldren und supraventrikuldren Extrasystolie zur Folge hat.
Die Spédtpotentialanalyse ist in diesem Zusammenhang zur
Risikostratifizierung zuriickhaltend zu verwerten, da es auch bei

sinkender Muskelmasse zZu persistierend pathologischen
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Spidtpotentialen kommt solange ein erhdhter Muskelmassenindex
vorliegt.

Generell kdonnen als pradiktive Parameter in diesem Zusammenhang
jedoch der echokardiographisch  bestimmte linksventrikulére
Muskelmassenindex, sowie die bei der Spédtpotentialanalyse erhobene
QRS-Dauer und die RMS-Amplitude gewertet werden. Der Sokolow-
Lyon-Index (SLI) hat beziiglich des Hypertrophicausmalles eine nur
geringe Aussagekraft, im Verlauf kann er jedoch in gewissem Malle
als Verlaufsparameter beziiglich des Arrhythmierisikos dienen, da es
bei einer Abnahme des SLI von pathologischen auf Normalwerte auch
zu einer Abnahme der komplexventrikuldren Extrasystolen in Form
von Couplets kam. Bei sich weiter verschlechterndem SLI kommt es
dahingegen zu einer Persistenz bzw. Zunahme der ventrikuldren
Extrasystolie.

In Hinblick auf eine Evidenz basierte Medizin und die hohen Kosten
im Gesundheitswesen wédre nun eine grofl angelegte Studie von
aktuellem Interesse um die Eckpunkte einer medizinisch effektiven
und gleichzeitig  wirtschaftlichen antihypertensiven Therapie

herauszuarbeiten.

8 Zusammenfassung

Die arterielle Hypertonie ist in den westlichen Ldndern eine der
wichtigsten Volkskrankheiten und fithrt im Verlauf an verschiedenen
Organen zu Sekunddrverdnderungen. Auf kardialer Seite imponieren
vornehmlich die koronare Herzkrankheit sowie die linksventrikuldre
Hypertrophie. Die Zunahme der linksventrikuldren Muskelmasse galt
zundchst als ein rein adaptiver Effekt zur Aufrechterhaltung der
myokardialen Wandspannung bei steigenden Ventrikeldrucken, ist
jedoch mittlerweile als eigenstdndiger pathologischer Prozess
identifiziert worden. Neben myokardialer Ischdmie verursacht durch
endotheliale Dysfunktion kann es liberwiegend auf dem Boden einer
getriggerten Automatie zu einer vermehrten Arrhythmogenitit

kommen. Die Inzidenz von supra- und/oder ventrikuldren
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Arrhythmien liegt bei Hypertonikern zehnmal hoéher als bei
normotensiven Vergleichskollektiven. Die Beziehung zwischen dem
AusmalBl der Hypertonie und der Sterberate bzw. dem Risiko eines
arrhythmogenen Todes wurde bereits durch Le Heuzey et al. (1988)
und Port et al. (2000) nachgewiesen. Es existieren vereinzelte
Untersuchungen dariiber, inwiefern eine antihypertensive Therapie zu
einer Regression der linksventrikuliren Hypertrophie fiithrt**?, der
Effekt einer solchen Regression auf die Arrhythmierate ist bis jetzt
aber nur unzureichend untersucht worden. In dieser Untersuchung
wurde daher die Verdnderung der linksventrikuldren Muskelmasse
und des  Muskelmassenindexes in  Abhédngigkeit von  der
Blutdruckentwicklung, sowie daraus resultierend die Bedeutung fiir
die Extrasystolierate beobachtet. Des Weiteren wurde untersucht
inwiefern sich andere rhythmologische nicht-invasive Parameter in
Abhidngigkeit von der linksventrikuldren Muskelmasse verdndern.

In unserem Gesamtkollektiv zeigte sich gegeniiber
Normotonikerkollektiven eine deutlich erhdhte ventrikulédre
Extrasystolierate. Der durchschnittliche Muskelmassenindex betrug
150 + 49,5 g/m” Korperoberfliche, wobei 49% der Patienten anfangs
eine echokardiographisch nachgewiesene linksventrikulédre
Hypertrophie mit einem Muskelmassenindex von iiber 134 g/m’
aufwiesen. In diesem Patientenkollektiv fand sich gegeniiber den
Hypertonikern ohne einen pathologisch erhohten Muskelmassenindex
nochmals eine deutliche Zunahme der ventrikuldren Extrasystolie
(1107 + 2478 vs. 383 £ 637, n.s.).

Bei  Patienten, deren  Muskelmassenindex im Verlauf der
Untersuchung abgenommen hatte, lieB sich eine Abnahme des
systolischen Blutdrucks (153 mmHg vs. 143 mmHg, n.s.) nachweisen.
Begleitend zeigte sich eine deutliche Reduktion der komplexen
ventrikuldren Extrasystolen in Form von Couplets (27 £ 52 vs. | + 2,

p < 0,05). Die tiibrigen erhobenen Verlaufsparameter (Spédtpotentiale,

QT-Dispersion, Verkiirzungsfraktion) verbesserten sich nur
tendenziell, erreichten jedoch keine normalen Bereiche bzw.
verschlechterten sich  teilweise  bei abnehmendem, jedoch
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persistierend pathologischem Muskelmassenindex (177 + 70 g/m” vs.
154 + 53 g/m*, p < 0,05). Im Subkollektiv mit gleichbleibender bzw.
gering zunehmender linksventrikuldrer Muskelmasse zeigte sich eine
Persistenz der pathologischen Blutdruckwerte (156 mmHg vs. 158
mmHg). Es kam in dieser Gruppe zu einer signifikanten Zunahme der
komplexventrikuldren Extrasystolen, sowie der supraventrikuldren
Extrasystolierate. In der Spdtpotentialanalyse zeigte sich, dass es mit
Gleichbleiben bzw. Zunahme des Muskelmassenindex auch zu einer
Zunahme pathologischer Verdnderungen der Spétpotentiale in Form
einer signifikanten Verldngerung der QRS-Dauer, Abnahme der RMS-
Amplitude, sowie Zunahme der LAS-Dauer kommt. Eine deutliche
Zunahme der linksventrikuldren Muskelmasse war in der Gruppe mit
einer signifikanten Zunahme des systolischen Blutdrucks zu
beobachten (155 mmHg vs. 158 mmHg, p < 0,05). In diesem
Patientenkollektiv bestdtigten sich die Tendenzen, die bereits in der
Gruppe mit stabilem Muskelmassenindex angedeutet hatten. Es fand
sich eine signifikant groBere Héufigkeit von Couplets und
supraventrikulédren Extrasystolen, sowie eine deutliche
Verschlechterung der Spédtpotentialparameter.

Der Sokolow-Lyon-Index erwies sich in Ubereinstimmung mit der
vorbestehenden Literatur auch in dieser Untersuchung als
unzureichender Parameter zur Beurteilung der linksventrikuldren
Muskelmasse und des damit verbundenen Arrhythmierisikos.
Lediglich ein im Verlauf normalisierter Sokolow-Lyon-Index
korrelierte mit einer Abnahme des linksventrikuldren
Muskelmassenindex.

16% der in dieser Studie untersuchten Hypertoniker wiesen positive
Spidtpotentiale auf. In normotensiven Vergleichskollektiven liegt die
Prédvalenz positiver Spétpotentiale im Gegensatz dazu bei lediglich
5%. Bei Patienten mit positiven Spédtpotentialen zeigten sich deutlich
mehr ventrikuldre Extrasystolen und Couplets. Mit einer Zunahme
des Blutdrucks und des Muskelmassenindexes im Verlauf kam es zu
einer weiteren Verschlechterung der Spétpotentiale, welche

wiederum mit einer Zunahme der Extrasystolierate korrelierte.
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Insgesamt zeigte sich bei Patienten mit arterieller Hypertonie eine
wesentlich erhdohte Extrasystolierate, welche bei Patienten mit einer
zusétzlich bestehenden Erhdohung der linksventrikuldren
Muskelmasse noch akzentuiert wurde. Im Verlauf waren nur wenige
der ambulant behandelten Patienten effektiv antihypertensiv
therapiert, so dass gerade auf diesem Feld ein Dbreiter
Handlungsbedarf besteht, da {iiber eine Reduktion des erhdhten
Blutdrucks eine Abnahme der linksventrikuldren Muskelmasse und
nachfolgend der vermehrten Extrasystolie erreicht werden kann.
Diese Reduktion des Muskelmassenindexes fiihrt, wie die LIFE***°
Studie gezeigt hat, zu einer deutlichen Prognoseverbesserung der
kardialen Mortalitdt. Als diagnostische Mittel der Wahl zur
Verlaufsbeobachtung und Risikostratifizierung dienen vor allem die

Echokardiographie, das LZ-EKG und die Spédtpotentialanalyse.
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Abstract

EinfluB der Hypertrophieregression auf die Arrhythmogenitit des

Hochdruckherzens.

Die arterielle Hypertonie mit ihren Sekunddrerkrankungen gehodrt zu
den relevanten Volkskrankheiten. Als unmittelbare Folge kann es zu
einer Hypertrophie des linken Ventrikels (LVH) mit einer
signifikanten Arrhythmieinzidenzzunahme kommen. Ihre
Reversibilitdt in Folge einer Hypertrophieregression ist bisher nicht
systematisch untersucht. 59 Patienten (35,6% weiblich) eines
mittleren Alters von 58,1 Jahren wurden nach invasivem Ausschluf}
einer koronaren Makroangiopathie liber 61,5+27,1 Monate beziiglich
Hypertrophieausmall  (echokardiographisch bestimmter Muskel-
Massen-Index=MMI), Holter-EKG (VES, Couplets, nicht-anhaltende
Kammertachykardien=nsVT), Spidtpotential-Analyse (=LPA)
(fQRS,RMS und LAS) wund QT-Dispersion nachverfolgt. Im
Subkollektiv mit signifikanter (p<0,05) MMI-Abnahme von
177£70g/m2 auf 154+£33g/m2 fand sich im Verlauf eine signifikante
Reduktion (p jeweils <0,05) der ventrikuliren Arrhythmogenitét
gemessen an VES/24h (837513 vs 219+133), Couplets (27+£42 vs
1£2) und nsVT (10+£3 vs 3£1)im Holter-EKG. Zeitgleich kam es in
der LPA zu einer signifikanten Verkiirzung des fQRS von 126,2+30
auf 102,3+12ms sowie einer Abnahme der RMS von 44,5+26 auf
22,3£16&#956;V und der QT-Dispersion von 57,3+22 auf 39,1+10ms
(p jeweils <0,05). Dies ist eine der ersten Longitudinalstudien an
einem Hypertonikerkollektiv mit invasivem Ausschlufl einer
koronaren Makroangiopathie, die eine positive BeeinfluBbarkeit der
ausschliesslich hypertrophieassoziierten Arrhythmogenitdt durch
konsequente Hypertrophieregression anhand nicht-invasiver
Risikostratifizierungsparameter wie Holter-EKG, Spétpotential-
Analyse und QT-Dispersion nachweisen kann.

PD Dr. med. Chr. Perings
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