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1 Einleitung

1.1 Elektrokardiogramm-Grundlagen

Das Elektrokardiogramm (EKG) dient der Beurteilung der elektrischen Erregungsbildung
und -ausbreitung im Herzen. Es ist zentrales diagnostisches Mittel in der Befundung von
Herzrhythmusstérungen und Myokardinfarkten. Die diagnostische Vielseitigkeit des
EKGs und die Einfachheit der Untersuchung machen es zu einem standigen Begleiter
im klinischen Alltag. Die physiologischen Aspekte des EKGs sind Grundlage dieser Ar-
beit und werden daher im Folgenden erl&autert.

Gemessen wird eine Polarisationsumkehr der Herzmuskelzellen, abgeleitet durch ein
Spannungsmessgerat Uber Elektroden. Durch das zugrunde liegende Ruhepotenzial der
Herzmuskelzelle ist diese innen gegenlber aul3en negativ geladen. Bei einer Erregung
der Zellen kommt es Uber lonenstrome zu einer Ladungsumkehr oder Polarisationsum-
kehr (Abbildung 1). Da die Depolarisation nicht in der gesamten Zelle zeitgleich stattfin-
det, wirkt die Herzmuskelzelle wie ein elektrischer Dipol [20]. An angrenzenden Zellen
kann die Depolarisation Uber sogenannte ,gap-junctions” vermittelt werden. Die Zellen,
welche bereits erregt wurden, befinden sich noch in der Refraktérzeit. Wahrend der Re-
fraktarzeit erfolgt die partielle Repolarisation der Zelle. Hierbei wird die Zelle in einen
wiedererregbaren Zustand gebracht. Das Ruhepotenzial wird wiederhergestellt, um eine
spatere, neue Depolarisation zu ermdglichen. Die Zelle ist zu diesem Zeitpunkt also nicht
mehr erregbar. Auf diese Weise kann sich die Erregung gerichtet tiber das gesamte Herz
verbreiten und es entsteht ein elektrischer Summenvektor der die vielen kleinen gerich-
teten elektrischen Einzelvektoren der Herzmuskelzellen zusammenfasst. Dieser Sum-
menvektor ist stark genug, um an der Korperoberflache abgeleitet zu werden. Die Rich-
tung des Vektors in Bezug auf die Ableitungsquelle bestimmt dann den Ausschlag im
EKG. Je nach Lage kann ein positiver oder negativer Ausschlag registriert werden. Ein
Vektor, der genau senkrecht zu der Ableitung steht, zeigt keinen Ausschlag. Ist das Herz
vollstandig erregt, oder vollstandig im Ruhepotenzial, bildet sich kein Vektor aus und das

EKG zeigt eine Nulllinie.



Abbildung 1: Schema der Erregungsausbreitung an Herzmuskelzellen mit abgeleiteter
Spannungsmessung
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Im EKG als diagnostisches Verfahren messen wir an verschiedenen Stellen die gleiche
Erregungsausbreitung und Rickbildung. Im Jahr 1903 entwickelte Wilhelm Einthoven
das erste zur Diagnostik geeignete Instrument, basierend auf den Grundlagen des Phy-
siologen Augustus Desiré Waller, welcher 1882 das erste EKG an seinem Hund ablei-
tete. Einthoven legte die drei Extremitatenableitungen mit der Bezeichnung I, 1l und Ill
fest, bei welchen die Spannungsdifferenzen zwischen den Extremitaten jeweils gegen-
einander gemessen wurden (Einthoven | (rechter Arm — linker Arm), Einthoven Il (rech-
ter Arm — linkes Bein) und Einthoven Il (linker Arm — linkes Bein) (Abbildung 2). Durch
die Erweiterung der Extremitatenableitungen durch aVR, aVL und aVF (augmented Vol-
tage Right/Left/Foot) durch Emanuel Goldberger 1942 und die Brustwandableitungen
V1-V6 von Frank Norman Wilson 1934, entstand das heutige 12-Kanal-EKG [15]. Bei
den zusatzlichen Extremitatenableitungen wird das Potential von zwei Extremitéaten zu-
sammen gegen das Potential der verbleibenden Extremitat am rechten Arm (aVR), lin-
ken Arm (aVL) oder linken Fuld (aVF) gemessen (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Ableitungen nach Einthoven und Goldberger

Das EKG eines gesunden Herzens setzt sich physiologisch in allen Ableitungen aus ver-
schiedenen Phasen zusammen, wie in Abbildung 4 zu erkennen ist. Die einzelnen Pha-
sen werden mit den Buchstaben ,P* bis ,T* tituliert. Die erste sichtbare Erregung ist die
P-Welle. Sie zeigt die Erregungsausbreitung in den Vorhofen des Herzens, da diese von

dem Sinusknotens ausgehend zuerst erregt werden (Abbildung 3).



Abbildung 3: Reizleitungssystem des Herzens
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Im Normalfall weist die P-Welle eine Dauer von < 100 ms und eine Amplitude von < 0,25
mV auf. Veranderung an diesen Parametern kdnnen Hinweise auf anatomische Verén-
derungen am Vorhofmyokard oder Veranderung der Erregungsausbreitung bzw. Erre-
gungsbildung sein. Auf die P-Welle folgt die Uberleitungszeit von Herzvorhéfen auf Herz-
kammern durch den AV-Knoten. Diese Uberleitungszeit wird im EKG als PQ-Strecke

bezeichnet. Normwerte reichen hier von 120 — 200 ms [17].

Darauf folgt die Uberleitung der Erregung durch den AV-Knoten in die Herzkammern.
Die Erregung der Kammern wird im EKG durch die Q-, R- und S-Zacke abgebildet, wel-
che zusammen den QRS-Komplex bilden. Die Form und Breite des QRS-Komplexes
kann Hinweise auf Veranderungen der Erregungsausbreitung in den Ventrikeln geben.
Der QRS-Komplex sollte nicht langer als 100 ms lang sein. Verlangerungen sind meist
durch Blockierungen der Reizleitung (siehe Abbildungen 7 und 8) bedingt [17]. Nach

Erregung der Vorhofe und Kammern ist das Herz nun vollstandig depolarisiert.

Vor Beginn der Repolarisation kann eine isoelektrische Linie im EKG beobachtet wer-
den, da nun alle Herzmuskelzellen erregt sind und sich daher kein Vektor mehr ausbildet.

Diese Phase imponiert im EKG als ST-Strecke. Klinisch ist die ST-Strecke von



Bedeutung fir die Diagnostik von Myokardinfarkten, da sich hierbei die Erregungsaus-

breitung durch die vorliegende Durchblutungsstérung verandert [34].

Mit Beginn der Repolarisation bildet sich erneut ein Vektor und es kommt zum Ausschlag
im EKG. Dieser Ausschlag wird als T-Welle bezeichnet. Da sich die Repolarisation in
umgekehrter Reihenfolge zur Depolarisation verhalt, kommt es physiologisch zu einem
positiven Ausschlag. Die Muskelzellen, welche zuletzt erregt wurden, repolarisieren

schneller als die zuerst erregten [2, 17, 34].

Der letzte Ausschlag eines Erregungszyklus ist die U-Welle. Diese ist nicht in jedem EKG
sichtbar und zeigt sich, wenn vorhanden, in den Brustwandableitungen nach der T-
Welle. Oft kann eine Verschmelzung mit der T-Welle beobachtet werden. Die exakte
Genese der U-Welle ist nicht bekannt. Nach géngiger Theorie handelt es sich um eine
Nachdepolarisation der Purkinje-Fasern [2]. Beachtet werden sollte die U-Welle insbhe-
sondere bei Inversion, also bei negativer Ausrichtung, da dies als mdégliches Ischamie-

zeichen gewertet wird [34].

Abbildung 4: EKG im Sinusrhythmus
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Das EKG hat im klinischen Alltag einen hohen Stellenwert. Es ist ein nicht-invasives
Verfahren, welches leicht anwendbar ist. Vor allem aber kann es diverse Pathologien
aufdecken, wie Myokardinfarkte oder Rhythmusstérungen. Aber auch Abweichungen
der normalen Reizleitung, welche per se zunachst keine klinischen Korrelate zeigen

mussen, kdnnen aufgedeckt werden. So kann das EKG auch Praventionsdiagnostik



sein. Insbesondere die Veranderung des QT-Intervalls ist in dieser Arbeit von Bedeutung

und soll im Folgenden erlautert werden.

1.2 Evaluation und Bedeutung des QTc-Intervalls im klinischen Alltag

Die Zeit vom Beginn des QRS-Komplexes bis zum Ende der T-Welle wird als QT-Inter-
vall bezeichnet. Es beschreibt den Beginn der Kammerdepolarisation bis zur vollstandi-
gen Repolarisation des Herzens. Aufgrund der Frequenzabhéangigkeit des QT-Intervalls
muss eine Korrektur erfolgen [32]. Fir die frequenzkorrigierten Normwerte gelten fur
Frauen QTc < 480 ms und fir Manner QTc <470 ms [1, 17, 32]. Abweichungen von den
Normwerten im Sinne einer Verlangerten QT-Zeit werden, wenn symptomatisch, als
Long-QT-Syndrom bezeichnet. Internationale Leitlinien empfehlen fur die Diagnose ei-
nes Long-QT eine frequenzkorrigierte QTc-Zeit von = 480 ms bei asymptomatischen
Patienten. Bei Patienten mit unklar stattgehabter Synkope wurde eine Dauer des QT-

Intervalls von = 460 ms fir die Diagnose eine Long-QT Syndroms festgelegt [33].

Als Ursache einer Verlangerung des QT-Intervalls sind vor allem Stérungen der Repola-
risation von Bedeutung. Hierfiir wiederrum ursachlich gelten insbesondere genetische
Erkrankungen und Medikamentennebenwirkungen [46]. Die klinische Bedeutung der
verzogerten Repolarisation liegt in einer erhdhten Anfalligkeit fir Torsade-de-Pointes-
Tachykardien (Abbildung 5). Diese spezielle Form der ventrikularen Tachykardie zeigt
sich als undulierende Amplitude im EKG und kann in ein lebensbedrohliches Kammer-
flimmern Ubergehen. Eine Verlangerung des QT-Intervalls geht daher mit einer erhéhten
Wahrscheinlichkeit fiir einen plétzlichen Herztod einher. Dies scheint zudem unabhangig
von kardialen Vorerkrankungen und erhéhtem kardiovaskularen Risikoprofil zu sein [2,
6, 12, 13, 16, 35, 47].



Abbildung 5: Schema einer Torsade-de-Pointes-Tachykardie: a) Sinusrhythmus mit
ventrikularer Extrasystole (VES) und Torsade mit Ubergang wieder in den Sinusrhyth-
mus (klinisch kommt es hierbei zur Synkope) b) Sinusrhythmus mit VES und Torsade
mit Ubergang in Kammerflimmern (klinisch kommt es zum plétzlichen Herztod)

a)

b)

Beim Long-QT-Syndrom erhéht sich die Wahrscheinlichkeit fiir das Treffen von frithen
Nachdepolarisationen in die vulnerable Phase der T-Welle. Die vulnerable Phase ist ein
kurzer Abschnitt im aufsteigenden Teil der T-Welle, in welcher das Herz durch einen
Erregungsimpuls zum Teil erregbar ist und sich in einer relativen Refraktarzeit befindet.
Das Auftreten eines Erregungsimpulses in diese Phase kann zu den erwéhnten Tor-
sades-de-Pointes-Tachykardien und letztlich auch zum pl6tzlichen Herztod fihren. Eine
kausale Therapie des Long-QT-Syndroms ist aktuell nicht méglich. Es gilt daher die
Kammerarrhythmien im Sinne einer Primér- bzw. Sekund&rpravention zu vermeiden.
Dies kann zunachst durch Antiarrhythmika wie Betablocker erfolgen. Kommt es unter
antiarrhythmischer Therapie trotzdem zu Synkopen oder lasst sich ein Uberlebter plotz-
licher Herzstillstand nachweisen, ist die Implantation eines Kardioverter-Defibrillators
das Mittel der Wahl [30, 33].

Die genetischen Ursachen umfassen diverse Arten von angeborenen Mutationen der
lonenkandle. So unterscheidet man eine verminderte Transportleistung von Kaliumka-
nalen (,loss of function®) von der erhdhten Transportaktivitat von Natrium- oder Calcium-
kanalen (,gain of function®) (Abbildung 6). Diese kdnnen zu einer verzégerten Repolari-
sationsphase und damit zu einem langer anhaltenden Aktionspotenzial fiihren. Diese
Veré&nderung imponiert im EKG als verlangertes QT-Intervall [8-10, 24, 36]. Die Pra-

valenz der kongenitalen Form wird in der Literatur mit bis zu 1:2000 beschrieben [37].



Bei der erworbenen Form des Long-QT-Syndroms wird die Verlangerung des QT-Inter-
valls erst durch aufere Einflisse bewirkt. Insbesondere Medikamente und deren uner-
wuinschte Nebenwirkungen sind hierflr ursachlich. Unter anderem Makrolide, Psycho-
pharmaka und auch Antiarrhythmika kénnen eine Verlangerung des QT-Intervalls her-
beifihren [23].

Im Rahmen eines kongenitalen Long-QT-Syndroms sind diese unerwinschten Arznei-
mittelwirkungen zusatzlich zu bertcksichtigen. Besonders polypharmazeutische Effekte
kénnen durch die Kumulation der Nebenwirkungen ein Risiko fiir die Verlangerung des
QT-Intervalls sein. Kommt es unter Medikamenten mit entsprechendem Nebenwirkungs-
profil zu EKG-Veranderungen, muss die Indikation fur das Medikament gepriift werden

und ggf. ein Absetzten angestrebt werden.

Abbildung 6: Genetische Mutationen beim Long-QT-Syndrom
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,Gain of function”: Durch vermehrten Einstrom von Na*-, oder Ca2* lonen in die Zelle wird das Aktionspotential verldngert,
was konsekutiv zur Verldngerung des QT-Intervalls fihrt

_— ,Loss of function: Durch verzégerten Ausstrom von K *-lonen aus der Zelle, wird das Aktionspotential verldngert, was
konsekutiv zur Verlangerung des QT-Intervalls fuhrt



1.3 Evaluation des QT-Intervalls bei Schenkelblock

Ein Schenkelblock bezeichnet die Blockierung von einem der Tawaraschenkel, im Sinne
einer elektrischen Isolierung und kann den linken (Linksschenkelblock (LSB)) oder den
rechten (Rechtsschenkelblock (RSB)) Schenkel betreffen. Zudem kénnen auch die vor-
deren oder hinteren Anteile des linken Schenkels einzeln betroffen sein. Dies wird je
nach betroffenem Anteil als links-anteriorer Hemiblock (LAHB) oder links-posteriorer He-
miblock (LPHB) bezeichnet. Ein RSB kann demnach auch in Kombination mit einem
Hemiblock auftreten. Diese Kombination von RSB+LAHB oder RSB+LPHB wird als bi-
faszikularer Block bezeichnet (Abbildung 7).

Abbildung 7: Verschiedene Arten des Schenkelblocks

Sinusknoten

AV-Knoten

Tawara-Schenkel links

a: Linksschenkelblock

b: Rechtsschenkelblock
Tawara-Schenkel rechts c: Links-posteriorer Hemiblock

d: Links-anteriorer Hemiblock

a+c und a+d: bifaszikularer Block

Da ein Schenkelblock zu einer veranderten Erregungsausbreitung fihrt und die be-
troffene Seite verzdgert erregt wird, kann dieser im EKG durch eine Verbeiterung des
QRS-Komplexes identifiziert werden. Kommt es zu einer Verbreiterung von 101 bis <120
ms spricht man von einem inkompletten Schenkelblock. Ist die Verbreiterung 2120 ms
handelt es sich um einen kompletten Schenkelbock. Beim LSB sind vor allem die links-
seitigen Ableitungen betroffen (I, aVL, V5, V6), wahrend beim RSB insbesondere die

rechts-prékordialen Ableitungen (v.a. V1 -V3) verbreitert sind.



Abbildung 8: Schematische Darstellung eines normalen QRS-Komplexes (a) gegen ei-
nen schenkelblockartig verbreiterten (b)

a)

b)

Bei Vorliegen eines Schenkelblocks ist durch die Verbreiterung des QRS-Komplexes
auch das QT-Intervall von der Verdnderung mitbetroffen, da der QRS Komplex einen
Teil des QT-Intervalls abbildet. Hierbei handelt es sich aber nicht um eine tatsachliche
Storung der Repolarisation, wie es bei einem Long-QT-Syndrom der Fall wére, sondern
um eine Stérung der Depolarisation bzw. deren Ausbreitung. Ein verlangertes QT-Inter-
vall kann daher, bei vorliegendem Schenkelblock, nicht mehr als diagnostisches Mittel

zur Beurteilung eines Long-QT-Syndroms genutzt werden.

Nach internationalen Empfehlungen fiir die Bestimmung des QT-Intervalls, soll diese in
den Ableitungen gemessen werden, wo das QT-Intervall am l&ngsten ist. [40] Dies sind
fur gewoéhnlich die prakordialen Ableitungen. Da bei einem RSB und einem bisfasziku-
laren Block besonders diese Ableitungen entsprechend verbreitert sind, stellt sich hier

ein besonderes Problem dar.
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1.4 Bogossian Formel und bisherige Ergebnisse

2014 wurde eine Formel zur Evaluation des QT-Intervalls bei Vorliegen eines Links-
schenkelblocks veroffentlicht. Diese Formel ist heute als die ,Bogossian Formel“ bekannt
(Abbildung 11) [5]. Mit dieser Formel ist es heute mdglich bei Vorliegen eines Links-
schenkelblocks auf die native QRS-Breite zuriickzurechnen, um so das QT-Intervall ada-
quat bestimmen zu kdnnen. Dies wurde bei Patienten mit und ohne Vorliegen einer Herz-
insuffizienz sowie bei artifiziellen Linksschenkelblécken durch Herzschrittmacherstimu-
lationen in mehreren Arbeiten nachgewiesen [4, 5, 14, 44]. Bei allen diesen Arbeiten
zeigte sich aber auch, dass durch die Kombination aus Bogossian Formel und der Herz-
frequenz-korrigierenden Bazett Formel, die QTc-Zeit um bis zu 20 ms im Vergleich zur
intrinsischen QTc-Zeit (ohne Schenkelblock) Uberschatzt wird. Ursachlich hierflr ist
nachweislich eine durch die Bazett-Formel bedingte Abweichung bei steigender Diffe-

renz von intrinsischer zu stimulierter Herzfrequenz [14, 44].

1.5 Zielsetzung und Fragestellung

Bislang gibt es keine Daten dartber, ob die Bogossian Formel auch bei Patienten mit
einem Rechtsschenkelblock oder mit bifaszikularen Blocken angewendet werden kann.

Diese Arbeit dient der Evaluation folgender Fragestellung:

1. Funktionalitat der Formel: lasst sich die Bogossian Formel auch bei Patienten mit ei-

nem Rechtsschenkelblock bzw. bifaszikularen Block anwenden?

2. Mit welcher frequenzkorrigierenden Formel in Kombination mit der Bogossian Formel

lasst sich der beste Naherungswert zur intrinsischen QTc bestimmen?

3. Sind die erhobenen Ergebnisse Untersucherabhéngig? Vergleich zwischen erfahre-

nem Elektrophysiologen und Berufsanfanger.

4. Besteht ein Unterschied in der QT-Zeit bei Patienten mit einem Rechtsschenkelblock
und linksanteriorem Hemiblock und einem Rechtsschenkelblock mit linksposteriorem

Hemiblock?
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenpopulation

Patienten, welche sich einer linksseitigen elektrophysiologischen Untersuchung, mit ggf.

Ablation, unterzogen, konnten in dieser prospektiven, multizentrischen Beobachtungs-

studie eingeschlossen werden. Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkomission Gie-

Ben gepruft und genehmigt. Alle Patienten wurden hinreichend Uber die Untersuchung

aufgeklart und gaben ihr Einverstandnis, auch zur Verwendung ihrer Daten in pseud-

onymisierter Form.

Einschlusskriterien:

1. QRS-Komplex < 120 ms, das heil3t Patienten ohne vorhandenen LSB oder RSB
2. Patienten ab 18 Jahren
3. Schriftliche Einverstandniserklarung
4. Kein Schrittmacheraggregat
5. Keine Myokardinfarkte oder Ablationstherapie in den letzten 3 Monaten vor Ein-
schluss in die Studie
Untersuchungsumfang:
1. Erfassung der Probandencharakteristika
2. Elektrophysiologische Untersuchung mit
a. Erhebung des Ruhe-EKG ohne Stimulation
b. Stimulation Uber den linken Ventrikel mit resultierendem bifaszikularem
Block (RSB + LAHB bzw. RSB + LPHB je nach Stimulationsort)
3. Auswertung der erhobenen EKGs + Anwendung der Bogossian-Formel im Rah-
men der erzeugten Blockbilder
4. Vergleich der Frequenzkorrekturformeln in Kombination mit der Bogossian-For-
mel
5. Uberpriifung der Untersucherabhangigkeit

Im Rahmen des Krankenhausaufenthaltes zur elektrophysiologischen Untersuchung

und ggf. Intervention wurde eine Patientenanamnese beziglich relevanter Einflussfak-

toren durchgefiihrt. Hierbei wurden neben allgemeinen Kriterien, wie Alter und Ge-

schlecht, vorher festgelegte Kriterien bezlglich Vorerkrankungen und Medikamenten-

einnahme erhoben.



2.2 Datenerhebung

2.2.1 Erhebung der EKGs bei der elektrophysiologischen Untersuchung

Die Patienten wurden im Rahmen ihrer elektrophysiologischen Behandlung untersucht.
Alle Untersuchungen wurden unter Sedierung mittels Diazepam (Ratiopharm®,
Deutschland) und Piritramid (Hameln®, Deutschland) durchgefuihrt, wahrend die Vital-
parameter Uberwacht wurden. Zur Stimulation des linken Ventrikels war ein transseptaler
Zugang notig. Dieser erfolgte mit einem SL-1 Katheter (Abbott, One St. Jude Medical
Dr., St. Paul, MN, USA) in modifizierter Brokenbrough-Technik (BRK-1, Abbott, One St.
Jude Medical Dr., St. Paul, MN, USA). Hierbei erfolgte ein vendser Zugang uber die
Leiste und der Katheter wurde in den rechten Vorhof vorgebracht. Anschliel3end konnte
die Brokenbrough-Punktionsnadel in die Schleuse eingebracht werden. Unter Durch-
leuchtung wurde der korrekte Punktionsort ausgemacht und die Punktion konnte an-

schlieRend erfolgen [39].

Nach erfolgter transseptaler Punktion wurde die SL-1 Schleuse durch eine steuerbare
Agilis Schleuse (Abbott, One St. Jude Medical De., St. Paul, MN, USA) oder eine steu-
erbare FlexCath Advance™ Schleuse (Medtronic Inc., Mounds View, MN, USA) ersetzt.
AnschlieRend erfolgte die linksventrikuldre Stimulation vor der geplanten Ablationsthe-

rapie.

Die Stimulation wurde jeweils dort vollzogen, wo ein lokales Signal (Faszikelpotential)
abgeleitet werden konnte. Um einen bifaszikularen Block zu erzeugen, erfolgte die Sti-
mulation am links-anterioren Faszikel, mit dem resultierenden Bild eines RSB mit links-
posteriorem Hemiblock, und die Stimulation des links-posterioren Faszikel um das Bild

eines RSB mit links-anteriorem Hemiblock zu erhalten (Abbildung 9).

Die 12-Kanal-EKGs wurden aufgezeichnet tiber ein Bard EP Mapping System (Boston
Scientific, Marlborough, Massachusetts) bei 50 mm/s Vorschub. Anschlie3end erfolgte

die Auswertung der erhobenen EKGs.

13



Abbildung 9: Bifaszikularer Block durch Stimulation der linken Herzkammer, 12-Kanal-
EKG mit Schreibgeschwindigkeit von 50mm/s. A: RSB + LAHB EKG wahrend der Sti-
mulation (linke Seite) und normale QRS-Komplexe in intrinsischem Herzrhythmus
(rechte Seite). B: RSB + LPH
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2.2.2 Auswertung der erhobenen EKGs

Die Auswertung der EKGs erfolgte mit einem Zirkel und einem EKG-Lineal. Zunachst
wurde die Breite der QRS-Komplexe intrinsisch und stimuliert bestimmt. Hieraus folgten
die Zeiten QRSb fiir den Komplex der stimulierten Anteile, sowie QRSi fur die intrinsische
Erregungsausbreitung. Die Messung erfolgte von Beginn der Q-Zacke bis zum Ende der
S-Zacke. Beim stimulierten EKG wurde der Stimulus-Spike fur den Beginn der Messung
benutzt. Anschlieend wurde der J-Punkt ausfindig gemacht. (Abbildung 2). Vom J-
Punkt ausgehend wurde die Zeit bis zum Ende der T-Welle gemessen. Das Ende der T-
Welle wurde mittels Tangentenmethode (Abbildung 10) festgelegt [31].

Abbildung 10: Modell: Tangentenmethode

Tangente

Isoelektrische Linie
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Das JT-Intervall der intrinsischen Messungen wurden mit dem JT-Intervall der stimulier-
ten Messung verglichen. Das QT-Intervall wurde in den Ableitungen bestimmt, welche
am starksten von den Verdnderungen des erzeugten bifaszikularen Blocks betroffen wa-
ren, also das langste QT-Intervall aufwiesen [34]. Dies waren die prékordialen Ableitun-
gen V1, V2 sowie V3. Da das QT-Intervall wie in Abschnitt 1.2 erlautert frequenzabhan-
gig ist, erfolgte nun eine Korrektur. Gangige Formeln zur Korrektur fur das QT-Intervall

sind die Bazett-, die Fridericia- und die Hodges-Formel.

Tabelle 1: Formeln zur Bestimmung der QTc-Zeit
Bazett-Formel Fridericia-Formel Hodges-Formel
QTc = QTA(RR in sek) QTc = QT/(RR"0.33) QTc=QT + 1.75(HR - 60)

Auf die korrigierten Werte QTcgrn wurde bei den, durch die Stimulation veranderten
Ableitungen, die vereinfachte Bogossian Formel (Abbildung 11) zum Erhalt von
QTmcemn angewendet. Verglichen wurden im Anschluss die intrinsische QTc-Zeit mit
der QTc-Zeit mit zusatzlicher Korrektur des Blockbildes durch die Bogossian Formel um
AQTmcemn zu erhalten. Hierliber konnte der Unterschied zwischen intrinsischem QT-

Intervall und dem durch die Bogossian-Formel korrigierten QT-Intervall gezeigt werden.

AnschlieRend erfolgte der Vergleich der durch die verschiedenen Formeln (Bazett,
Fridercia, Hodges) korrigierten Werte. Hiertiber wurde Uberprift, welche Formel zusam-
men mit der Bogossian-Formel, dem intrinsischen QT-Intervall am nachsten war und

somit den geringsten Unterschied aufwies.
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Abbildung 11: Vereinfachte ,Bogossian-Formel“ zur Berechnung des ,korrekten QT-In-
tervalls bei vorliegendem Schenkelblock

Schenkelblock

V3

—

QT bei Schenkelblock = QRSb/2 +

Intrinsisch
V3 . ™ r": !
Lear, Z
2.3 Statistik

Die erhobenen statistischen Daten wurden Uber eine computerisierte Datenbank (Micro-
soft Excel 2010, Microsoft, Redmond, Washington) analysiert und statistisch evaluiert
mittels SPSS Software (Version 23.0.0). Dargestellt werden die Daten in Form von
Durchschnitt £ Standardabweichung. Der Shapiro-Wilk Test wurde genutzt, um die zu-
grunde liegende Normalverteilung zu Uberprifen. Zur Darstellung der Unterschiede der
Gruppen wurde der t-Test verwendet. Unterschiede wurden als signifikant angesehen,

bei p<0,05 (zweiseitiger T-Test).
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Merkmalsverteilung

Insgesamt wurde 71 Patienten, welche die Kriterien erfllten, in die Studie eingeschlos-
sen. Der Altersdurchschnitt betrug 65 + 11 Jahre. 67% der eingeschlossenen Patienten

waren mannlich. Der durchschnittliche BMI betrug 28 + 4.

Ein Grol3teil (89%) der Patienten befand sich zum Zeitpunkt der Messung im Sinusrhyth-
mus. Bei 11% lag ein Vorhofflimmern vor. Die durchschnittliche Ejektionsfraktion war mit
59 + 5% normwertig. Bezlglich Vorerkrankungen litten 32% der Patienten an einer ko-
ronaren Herzerkrankung, 67% an arterieller Hypertonie, 13% an Diabetes mellitus, 7%
an einer Niereninsuffizienz und 7% wiesen in der Vergangenheit einen Schlaganfall oder

eine transitorisch ischamische Attacke (TIA) auf.

Die Patienten befanden sich wahrend der Untersuchungen unter unterschiedlicher me-
dikamentdser Therapie (Tabelle 3). 14% der Teilnehmer nahmen Klasse |, 75% Klasse
I und 17% Klasse Il Antiarrhythmika zu sich. Keiner der Studienteilnehmer nahm ein
Antiarrhythmikum der Klasse 1V ein. 63% standen unter ACE-Hemmer bzw. Sartan-The-
rapie, 26% unter Diuretika-Therapie. Die elektrophysiologischen Untersuchungen, wel-
chen sich die Patienten unterzogen waren zum groé3ten Teil Pulmonalvenenisolationen
(PVI, 80%). Den anderen Teil machten mit 19% Ablationen von idiopathisch ventrikula-

ren Tachykardien (VT) und 1% Ablationen von akzessorischen Leitungsbahnen aus.



Tabelle 2:

90,0
80,0
70,0
60,0

50,0

Alter

40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

Tabelle 3:

80%
70%
60%
50%
40%
30%

20% 1%

10% I
0%

Merkmalsverteilung Alter anhand des Geschlechts

mannlich

weiblich

gesamt

Verteilung der medikamenttsen Therapie in der Patientenpopulation

75%

17%

63%

19

26%



Tabelle 4: Patientencharakteristika

Daten als Mittelwerte + Standardabweichung oder in Prozent angegeben

Anzahl (n) Patienten (gesamt) 71
Alter (Jahre) 655
Mannlich (%) 67%
BMI (kg/m2) 28 +4
Kardialer Rhythmus

- Sinusrhythmus (%) 89%
- Vorhofflimmern (%) 11%
LVEF (%) 59 +5
KHK (%) 32%
Art. Hypertonie (%) 67%
Diabetes (%) 13%
Niereninsuffizienz (%) 7%
Stattgehabter Apoplex/TIA (%) 7%
Therapie mit Aniarrhytmika (%)

- Klasse | 14%
- Klasse I 75%
- Klasse 1l 17%
- Klasse IV 0%
ACE-Hemmer/Sartane (%) 63%
Diuretika (%) 26%
Elektrophysiologische Therapie

- VESoder idiopathische VT-Ab-

lation 19%
- AL Ablation 1%
- PVI 80%
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3.2 Intrinsische Messungen

Bei den intrinsischen Messungen zeigte sich eine durchschnittliche Herzfrequenz von 69
+ 13 Schlage/Minute. Der QRS-Komplex konnte mit einer Dauer von 97 + 3 ms gemes-
sen werden, die intrinsische JT-Strecke mit 328 + 38 ms. Die QT-Strecke wurde mit 425
+ 37 ms gemessen. Eine Frequenzkorrektur mittels Bazett-Formel (QTcg) ergab 452 +
28 ms. Demgegeniber ergab die Korrektur mittels Fridericia-Formel (QTceg) 442 + 25 ms
und die der Hodges-Formel (QTcw) 441 + 24 ms. Ein Vergleich der Messungen eines
Berufsanfangers mit denen eines erfahrenen Elektrophysiologen zeigte keinen signifi-
kanten Unterschied bei der Messung des QT-Intervalls nach Frequenzkorrektur (Tabelle
4).

3.3 Messungen nach Stimulation

Bei der Stimulation des linken Ventrikels zeigte sich dieser durch das Auftreten von
ventrikularen Extrasystolen (VES) wahrend der Stimulationsmandver als vulnerabel. Zur
Suppression der unerwiinschten Extrasystolen musste daher mit einer héheren Fre-
quenz stimuliert werden. Nach Titration der Frequenz war es erforderlich diese deutlich
Uber der intrinsischen zu wahlen, um einen stabilen stimulierten Rhythmus zu erhalten.
Die Stimulation der Herzkammer durch die Elektrode erfolgte mit einer durchschnittlich

um 36 + 18 Schlage/Minute héheren Frequenz als die des intrinsischen Rhythmus.

Hierbei konnten, je nach Korrekturformel und Stimulationsort, unterschiedliche QTc-Zei-
ten gemessen werden. Nach Frequenzkorrektur mit der Bazett-Formel konnte eine
durchschnittliche QTce-Zeit von 466 + 37 ms fur den Rechtsschenkelblock mit links-an-
teriorem Hemiblock (RSB + LAHB) und eine QTcg-Zeit von 471 + 31 ms flir den Rechts-
schenkelblock mit links-posteriorem Hemiblock (RSB + LPHB) gemessen werden. Die
Fridericia-Formel zeigte beim RSB + LAHB eine QTcg-Zeit von 425 +33 ms und fur den
RSB + LPHB 431 + 27 ms. Die Hodges-Formel zeigte fir den RSB + LAHB eine QTcw-
Zeit von 435 + 26 ms und fur den RSB + LPHB 438 + 23 ms. In den Messungen konnte
erneut kein signifikanter Unterschied der Zeiten der beiden Untersucher festgestellt wer-
den (Tabelle 4).
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Tabelle 5: Vergleich der durchschnittlichen EKG-Zeiten, intrinsisch und mit erzeug-
tem bifaszikularen Block, nach Frequenzkorrektur mit der Bazett, Fridericia und Hodges-
Formel

Berufsanfanger Elektrophysiologe P-Wert
intrinsisch

HF (bpm) 69 +13
QRS (ms) 98 + 4 97 +7 n.s.
JT (ms) 327 +31 328 + 38 n.s.
QT (ms) 426 + 31 425 + 37 n.s.
QTcs (Ms) 452 + 28 452 + 28 n.s.
QTce (ms) 443 + 32 442 + 25 n.s.
QTck (Ms) 442 + 20 441 + 24 n.s.

stimuliert RSB + LAHB

HF (bpm) 106 + 18

QRS (ms) 171 +£18 17521 n.s.
JT (ms) 268 + 32 264 + 35 n.s.
QT (ms) 444 + 37 442 + 42 n.s.
QTcs (Ms) 471+ 35 466 + 37 n.s.
QTce (ms) 429 + 30 425 + 33 n.s.
QTcw (ms) 438 + 25 435 + 26 n.s.

stimuliert RSB + LPHB

HF (bpm) 103 + 20

QRS (ms) 177 £ 17 179+ 20 n.s.
JT (ms) 268 + 29 268 + 31 n.s.
QT (ms) 450 + 32 451 + 36 n.s.
QTcs (Ms) 471 +31 471 + 31 n.s.
QTcr (ms) 431 + 27 431 + 27 n.s.
QTcH (ms) 438 + 24 438 + 23 n.s.

Daten als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben
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3.4 Anwendung der Bogossian-Formel

Die in Abbildung 11 gezeigte Bogossian-Formel wurde im Folgenden auf die stimulierten

und durch die verschiedenen Formeln korrigierten QTc-Zeiten angewendet (QTmcCg/em).
Fur den RSB mit LAHB ergab sich ein QTmcgvon 471 + 35 ms, ein QTmce von 429 + 30
ms und ein QTmcy von 438 = 25 ms. Fur den RSB mit LPHB zeigt sich ein QTmcg von
471 + 31 ms, ein QTmcevon 431 £27 ms und ein QTmcy von 438 + 24 ms (Tabelle 5).

Tabelle 6: Vergleich der Auswertung der QTc-Intervalle nach Anwendung der Bo-
gossian-Formel und Frequenzkorrektur durch Berufsanfanger vs. erfahrenen Elektro-
physiologen
Berufsanfanger Elektrophysiologe P-Wert
intrinsisch
QTmcs (Ms) 452 + 28 452 + 28 n.s.
QTmce (ms) 443 + 21 442 + 25 n.s.
QTmcy (ms) 442 + 20 441 + 24 n.s.
stimuliert RSB + LAHB
QTmce (Ms) 471 + 35 466 + 37 n.s.
QTmce (ms) 429 + 30 425 + 33 n.s.
QTmcH (ms) 438 £ 25 435 + 26 n.s.
stimuliert RSB + LPHB
QTmce (Ms) 471+ 31 471+ 31 n.s.
QTmce (ms) 431 + 27 431 + 27 n.s.
QTmcy (ms) 438 + 24 438 + 23 n.s.

Daten als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben
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3.5 Vergleich der intrinsischen QTcern-Werte mit den Werten nach Anwendung

der Bogossian-Formel QTmce/mm

Nach Frequenzkorrektur und Anwendung der Bogossian Formel konnten die Werte des

intrinsischen Rhythmus und die des stimulierten Rhythmus verglichen werden.

Hierbei zeigte sich fur die Bazett-Formel ein AQTmcg von 15 + 33 ms beim RSB + LAHB
und 20 £ 30 ms fur den RSB + LPHB. Fir die Fridericia-Formel zeigte sich beim RSB +
LAHB ein AQTmce von -17 £ 27 ms und beim RSB + LPHB von -11 + 23 ms. Fur die
Hodges-Formel konnte ein AQTmcyxvon -6 £ 25 ms beim RSB + LAHB und ein AQTmcwx
von -3 = 24 fur den RSB + LPHB erhoben werden. Wahrend die Bazett-Formel eine
deutliche Uberschatzung der Werte lieferte und die Fridericia-Formel zur Unterschét-
zung neigt, zeigte die Hodges-Formel in Kombination mit der Bogossian-Formel die ge-

nauesten Ergebnisse im Vergleich zu den intrinsischen Werten.

Tabelle 7: Vergleich der errechneten A-Werte mit Frequenzkorrektur

Berufsanfanger Elektrophysiologe P-Wert

stimuliert RSB + LAHB

A QTmcg (mMs) 19+35 15+ 33 n.s.
A QTme (ms) -13+28 -17 £ 27 n.s.
A QTmcen (ms) -3+25 -6+£25 n.s.

stimuliert RSB + LPHB

A QTmcs (Ms) 19+ 32 20+ 30 n.s.
A QTmce (Ms) -12+25 -11+£23 n.s.
A QTmcey (Mms) -4+24 -3+24 n.s.

Daten als Mittelwerte + Standartabweichung angegeben

3.6 Auswirkung des Stimulationsortes auf das QT-Intervall

Im Rahmen eines RSB mit LAHB konnte ein durchschnittliches QT-Intervall von 442 +
42 ms gemessen werden. Dagegen zeigt sich ein durchschnittliches QT-Intervall von
451 + 36 ms beim RSB mit LPHB. Ein signifikanter Unterschied der QT-Intervalle bei

Verédnderung des Stimulationspunktes konnte nicht nachgewiesen werden.
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4 Diskussion

4.1 Evaluation der QT-Intervalle bei Rechtsschenkelblock und bifaszikularem
Block

Die vorliegende Arbeit konnte erstmals zeigen, dass mit der Anwendung der Bogossian
Formel eine zuverlassige Korrektur des QT-Intervalls bei Vorliegen eines Rechtsschen-
kelblocks und bifaszikularen Blocks maéglich ist. Schenkelblécke sind haufig zu findende
EKG-Veranderungen. Ein Rechtsschenkelblock findet sich bei ca. 1% der Allgemeinbe-
volkerung und bifaszikuléare Blécke bei bis zu 8% von denjenigen, die mit einer Synkope
ins Krankenhaus eingeliefert werden [7, 26]. Die korrekte Bestimmung des QT-Intervalls
stellt schon ohne Vorliegen eines Schenkelblocks eine Herausforderung dar. So wurde
in einer Studie die Akkuratesse der Bestimmung des QT-Intervalls durch Kardiologen
und Elektrophysiologen untersucht [43]. Hierbei konnte eine fehlerlose Bestimmung in
lediglich 60% der Falle erhoben werden. Ein vorliegender Schenkleblock erschwert die
Bestimmung des QT-Intervalls zusatzlich. Fir den Linksschenkelblock konnte die Bo-
gossian Formel bereits gute Ergebnisse in der klinischen Anwendung zeigen, wobei hier,
in Kombination mit der Bazett-Formel eine Uberschatzung des QT-Intervalls beobachtet
werden konnte, welche in diesem Rahmen als Sicherheitsmarge genutzt wurde [14]. Die
Messung der QT-Zeit und Korrektur bei vorliegendem Rechtsschenkelblock wurde bis-
lang nur in einer padiatrischen Studie untersucht. Hierbei wurde eine Formel entwickelt,
welche die Anwendung bei 0,3 — 18 Jahrigen fand [27]. Ein Grof3teil der Schenkelblécke
entstand dabei sekundar durch kardiochirurgische Eingriffe bei z.B. Fallot-Tetralogie
Operationen. Hierbei konnten Formeln zur Korrektur entwickelt werden und im Vorher-
Nachher-Vergleich, wie in der vorliegenden Arbeit, Gberprift werden. Die resultierenden
Formeln zeigen sich jedoch komplexer und sind daher im klinischen Alltag nicht so un-
problematisch anwendbar wie die Bogossian-Formel. Zudem wurden die Formeln nie
bei Erwachsenen validiert. Eine Methode zur Korrektur eines bifaszikularen Blocks und
des Rechtsschenkelblocks bei Erwachsenen, sowie deren Auswirkung auf die Lange

des QT-Intervalls wurde daher, bis zu dieser Arbeit, nicht untersucht.

Um die Veranderungen am QRS-Komplex, welche bei einer Depolarisationsstérung ent-
stehen zu umgehen, ist das Monitoring der JT-Strecke ein beschriebener alternativer
Ansatz und zeigt sich so in den Empfehlungen der American Heart Association (AHA) /
American College of Cardiologie (ACC) / Heart Rythm Society (HRS) [3, 34, 41]. Viele
Studien belegen die Unabhéangigkeit des JT-Intervalls von der Depolarisation und somit
den klinischen Nutzen [11]. Trotzdem ist bis heute die Anwendung des JT-Intervalls statt

des QT-Intervalls im klinischen Alltag nicht der Standard [4]. Urséchlich hierflr ist am



ehesten die geringe Klinische Erfahrung, sowie die Unsicherheit im Umgang mit dem JT-
Intervall. Zusatzlich erfolgt die Erhebung der QT-Intervalle bei den meisten EKG-Geraten
automatisch mit gleichzeitiger Frequenzkorrektur. Diese automatische Berechnung ist

bei vorhandenem Schenkelblock jedoch nicht méglich.

Auch etablierte Verfahren zur Herzfrequenzkorrektur des JT-Intervalls fehlen bislang.
Die vom JT-Intervall abgebildete Repolarisation ist maf3geblich in ihrer Auspragung von
der Herzfrequenz abhangig. Daher ist eine Korrektur, wie auch bei dem QT-Intervall er-
forderlich [19]. So konnte auch in der vorliegenden Arbeit eine signifikante Verkirzung
des JT-Intervalls bei linksventrikularer Stimulation gegentber dem intrinsischen JT-In-
tervall beobachtet werden. Dies ist in der hohen Stimulationsfrequenz begriindet, welche
fur einen stabilen Kammerrhythmus gewéhlt werden musste. Erst bei deutlich Gber der
intrinsischen Herzfrequenz liegenden Stimulationsraten konnte dieser erreicht werden.
In der vorrangegangenen Studie zum Linksschenkelblock mit rechtsventrikularer Stimu-
lation war die Erhdhung der Frequenz nicht erforderlich, sodass sich hier auch keine
signifikanter Veranderung des JT-Intervalls zeigte [4].

Die Problematik der Frequenzkorrektur und die geringere Erfahrung bei der Bestimmung
und dem Umgange mit dem JT-Intervall fihren im klinischen Alltag zu einer selteneren
Anwendung. Die Bogossian Formel bietet fir diese Problematiken eine gute Alternative.
Zum einen Kkorrigiert sie lediglich Depolarisationsverdnderungen und kann so, &hnlich
wie das JT-Intervall eine Repolarisationsveranderung unabhéangig erkennen. Dies macht
in der Praxis ein verbessertes Monitoring bei Patienten mit QT-Intervall verlangernden
Substanzen wahrscheinlich, da diese Substanzen insbesondere Veranderungen der Re-
polarisation bewirken [21]. Zuséatzlich bietet die Formel die Mdglichkeit, dass im Klini-
schen Alltag etablierte QT-Intervall auch fir Patienten mit einem vorhandenen Schen-

kelblock zu nutzen.

Bei den untersuchten EKG’s handelt es sich um artifiziell induzierte Depolarisationssto-
rungen, ahnlich zu den vorrangegangenen Studien zur QT-Intervall Korrektur bei vor-
handenem Linksschenkelblock. Die initial experimentell entwickelte Bogossian Formel
konnte seine klinische Anwendbarkeit bereits in Abwesenheit artifizieller Stimulations-
manover zeigen [5]. In einer Studie wurden Patienten, welche sich einer trankatheter-
Aortenklappenimplantation unterzogen, vorher und nachher untersucht. Die mittels Ka-
thetertechnik eingefiihrte Kunstklappen fuhrten in einem Teil der Patienten zu einer per-
manenten Blockierung des linken Tawaraschenkels. Die Patienten zeigten also nach der

Untersuchung einen neu aufgetretenen kompletten Linkschenkelblock. Ein Vorher-
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Nachher Vergleich nach Anwendung der Bogossian-Formel konnte so die klinische An-

wendung belegen, ohne dass eine Stimulation zu einem artifiziellen Block filhren musste.

In der aktuellen Arbeit wurde auf die Erzeugung isolierter Rechtsschenkelblécke durch
ein zusatzliches Aufsuchen und Stimulation des linken Tawaraschenkels verzichtet, um
S0 unndtige prolongierte Untersuchungszeiten zu vermeiden. Durch die artifizielle Erzeu-
gung bifaszikularer Blockbilder war ein Rechtsschenkelblock fur die benétigen Messun-
gen bereits vorhanden. Die erzeugten Hemiblocke veranderten die elektrische
Herzachse, wahrend die Beeinflussung und Verzégerung des QRS-Intervalls in den
rechtsprakordialen Ableitungen durch den miterzeugten Rechtsschenkelblock bedingt
war. Eine zusatzliche Prolongation der QT-Intervalle durch einen Hemiblock konnte auch
in anderen Arbeiten, welche sich mit ventrikularer Reizleitung beschaftigten, nicht ge-
zeigt werden [42]. Daher ist die Anwendung der Formel auf einen isolierten Rechts-
schenkelblock ohne weitere Modifikationen gerechtfertigt. Auch wird hierdurch deutlich,
warum sich in der vorliegenden Arbeit kein Unterschied in der Dauer der QT-Intervalle
zwischen den beiden Stimulationsorten bzw. zwischen RSB mit LAHB und RSB mit
LPHB zeigte, weshalb auch hier keine Anpassung der Formel erforderlich ist.

Die vorliegende Arbeit zeigt mit der Bogossian Formel eine anwenderfreundliche Mog-
lichkeit zur Berechnung des QT-Intervalls bei vorliegendem Rechtsschenkelblock und
bifaszikularen Block und bietet somit das Potential eine Alternative zur klinisch wenig

verbreiteten Verwendung der JT-Intervall Bestimmung zu sein.

4.2 Einfluss unterschiedlicher Formeln der Frequenzkorrektur in Kombination

mit der Bogossian Formel auf die Akkuratesse der Erhebung der QTc-Zeit

In der vorliegenden Arbeit kamen unterschiedliche Formeln zur Frequenzkorrektur zum
Einsatz und wurden im Anschluss verglichen. Zur Anwendung kam die Bazett-Formel,
die Fridericia-Formel und die Hodge-Formel nach Korrektur der QRS-Komplexe durch
die Bogossian-Formel bei artifiziell induzierten Schenkelblock. Bei Nutzung der Hodges-
Formel wurde im Rahmen unserer Ergebnisse die geringsten Abweichungen zwischen
intrinschem QTc-Intervall und korrigiertem QTc-Intervall beobachtet. Bei der Anwendung
der Bazett-Formel zeigt sich mit steigenden Herzfrequenzen eine deutliche Uberschat-
zung des QT-Intervalls [28, 34]. Dies konnte auch bei den vorrangehenden Studien zur
Bogossian Formel beobachtet werden [14, 44]. Trotzdem ist die Bazett-Formel die am
meisten genutzte Formel fur die Frequenzkorrektur, was vermutlich in der weit verbrei-

teten automatisierten Berechnung der EKG-Gerate begrindet liegt. Die angewendete
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Fridericia-Formel fuhrt in der vorliegenden Arbeit zu einer Unterschatzung des QT-Inter-
valls. Bei der Nutzung dieser Formeln sind Abweichungen von mehr als 20 ms, im Ver-

gleich zu den intrinsischen QTc-Intervallen méglich [25, 34].

In der Literatur ist der Vorteil der Hodges-Formel in der Akkuratesse bei tachykarden
Herzrhythmen beschrieben [28]. In der vorliegenden Arbeit war eine Korrektur von ta-
chykarden Frequenzen im Rahmen der Stimulation erforderlich. Die geringeren Abwei-
chungen der korrigierten QTc-Intervalle bei Nutzung der Hodges-Formel kann daher in
der Methodik begriindet sein. Betrachtet man die hohe Herzfrequenzvariablitat von Pa-
tienten im Krankenhaus oder in Arztpraxen, erscheint eine Formel, welche sich auch bei
sehr hohen Herzfrequenzen Akkurat zeigt, praktikabel. Ein weiterer positiver Aspekt bei
der Nutzung der Hodges-Formel ist, dass sie als einzige ein unabhangiges Individuelles
Streberisiko im Rahmen einer QTc-Verlangerung zeigen konnte. Das bedeutet, eine
QTc-Verlangerung, berechnet durch die Hodges-Formel, konnte als einzige Formel auch
ein steigendes Sterberisiko bei steigender QTc-Zeit zeigen [28].

In der vorliegenden Arbeit zeigt sich die Nutzung der Hodges-Formel nach Korrektur
einer QRS-Verbreiterung durch die Bogossian-Formel am geeignetsten fiir die Anwen-
dung im klinischen Alltag. Eine Nutzung der Fridericia-Formel erscheint ebenso mdglich,
wobei hier eine mdgliche Unterschatzung der tatsachlichen QTc-Intervalle bei vorliegen-

der Tachykardie bertcksichtigt werden sollte.

4.3 Untersucherunabhéangigkeit

Ein wichtiges Merkmal einer Formel, welche im klinischen Alltag genutzt werden soll, ist
die Unabhéangigkeit vom Untersucher. Das Ziel der Formel ist ein breiter Einsatzbereich
von jungem Assistenzarzt bis hin zum Facharzt. In der vorliegenden Arbeit konnte ge-
zeigt werden, dass die Bestimmung der Zeiten sowie die darauffolgende Anwendung der
Bogossian-Formel von einem Berufsanfanger in Vergleich zu einem erfahrenen Elektro-
physiologen keinen statistisch signifikanten Unterschied aufwies. Die vorliegenden Er-
gebnisse unterstreichen die Praktikabilitat der Formel, die in vorrangegangenen Studien

zur Bogossian Formel beim Linksschenkelblock gezeigt werden konnte [5, 44].
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4.4 Patientenkollektiv

Betrachtet man die Geschlechterverteilung des Patientengutes in der vorliegenden Ar-
beit, fallt ein Uberwiegen des mannlichen Geschlechtes auf. In der Literatur sind deutli-
che Unterschiede im Auftreten von Herzrhythmusstérungen bei den Geschlechtern be-
schrieben. So scheinen Frauen haufiger unter symptomatischen supraventrikularen Ta-
chykardien und einem Long-QT Syndrom zu leiden. Bei Manner sind dagegen Vorhof-
flimmern und ein plotzlicher Herztod haufiger beschrieben [45]. Dies kdnnte auch Ursa-
che des Geschlechterungleichgewichtes in der vorliegenden Arbeit sein, bei der insbe-
sondere Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern im Rahmen einer Pulmonal-
venenisolation (PVI) und der damit einhergehenden elektrophysiologischen Untersu-
chung eingeschlossen wurden. Auch ein erhéhter BMI ist mit einer groReren Wahr-
scheinlichkeit fur das Auftreten von Herzrhythmusstérungen, besonders Vorhofflimmern,
assoziiert [29]. Dies erklart auch den gegentber der Normalbevdlkerung erhéhten BMI
(26,0 (Allgemeinbevolkerung) zu 28,0 (Patientenkollektiv)) [38]. Es handelt bei den ein-
geschlossenen Patienten ausschlief3lich um solche mit Erkrankungen des Erregungslei-
tungs- bzw. -bildungs-Systems. Dennoch konnte bei 89% der Patienten zum Zeitpunkt
der Untersuchung ein Sinusrhythmus dokumentiert werden. Bei 11% wurden die Mes-
sungen unter Vorhofflimmern durchgefiihrt. Ein gro3er Teil der behandelten Rhythmus-
stérungen war zum Zeitpunkt der Untersuchungen also paroxysmal. Im Verlauf entwi-
ckelt sich ein paroxysmales Vorhofflimmern meist zu einem.persistierenden und dann
zu einem permanenten Vorhofflimmern [22]. Einer elektrophysiologischen Untersuchung
unterziehen sich inshesondere Patienten im friihen Stadium der Erkrankung, was das
haufige Auftreten eines physiologischen Sinusrhythmus bei den Probanden in der vor-
liegenden Arbeit erklart. Hier liegt auch die gegeniiber der Normalbevdlkerung tber-
durchschnittlich hohe Pravalenz einer antiarrhythmischen Therapie begrindet. Beson-
ders konnte ein hoher Anteil einer Betablocker Therapie erhoben werden. Dies liegt ins-
besondere daran, dass eine Betablocker Therapie weiterhin die Standardtherapie nach
europdischen Leitlinien zur Rhythmus- und Frequenzkontrolle bei Vorhoffimmern dar-
stellen [18]. Statistisch signifikante Unterschiede resultierten aus der unterschiedlichen
Medikation nicht.
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5 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde die schon bei Linksschenkelblock evaluierte Bogossian Formel
zur Korrektur des QT-Intervalls fur den Rechtsschenkelblock und bisfaszikularen Block
geprift. Ein bifaszikularer Block konnte mithilfe von linksventrikularer Stimulation in der
elektrophysiologischen Untersuchung erzeugt werden. Es konnte gezeigt werden, dass
die Bogossian-Formel im Rahmen von bifaszikuldren Blécken nach Frequenzkorrektur
gute Naherungswerte zu den tatsachlichen QT-Intervallen liefert. Zur Frequenzkorrektur
wurden verschiedene Formeln verwendet, wobei die Kombination mit der Hodges-For-
mel dem intrinsischen QT-Intervall am nachsten kommt. Eine Untersucherunabhéngig-
keit in der Anwendung konnte im Rahmen eines Vergleiches zwischen erfahrenem Elekt-
rophysiologen mit einem Berufsanféanger bestatigt werden.

Die vorliegende Arbeit belegt damit die Anwendbarkeit der Bogossian-Formel auch bei
vorliegendem Rechtsschenkelblock und bifaszikularen Block, insbesondere gemeinsam
mit der Frequenzkorrektur durch die Hodges-Formel. Wie auch in den letzten Arbeiten
zu der Formel dargelegt, ist sie ein einfaches und untersucherfreundliches Werkzeug
zur Korrektur eines vorliegenden Schenkelblocks zur Berechnung des tatséchlichen QT-

Intervalls und so zur Detektion von erworbenen oder kongenitalen Long-QT-Syndromen.
Conclusion

In this study the Bogossian formula was, similar to preceding studies for patients with left
bundle-branch block (LBBB) tested to evaluate the true QT-interval in patients with right-
bundle branch block (RBBB) and bifascicular blocks. Bifascicular blocks were created
by left ventricular pacing under electrophysiological treatment. In the presence of bifas-
cicular blocks the Bogossian formula showed good result in combination with a heart
rate correction. The heart rate correction was done with different formulas in which the
Hodges formula showed the best results. A reproducibility and so an independency of
the results could be shown by a comparison of a young physician with an electrophysi-

ologist.

The Bogossian formula shows its applicability for RBBB and bifascicular blocks in com-
bination with the Hodges formula. It shows to be a simple and an operator-friendly tool

to estimate the true QTc-interval.

30



6 Limitation/Ausblick

Ein limitierender Faktor ergibt sich daraus, dass bei den elektrophysiologischen Unter-
suchungen keine isolierten Rechtsschenkelblécke erzeugt wurden. Eine mégliche An-
wendung der Formel auf Rechtschenkelblécke kann im Rahmen der aquivalenten Ver-

anderungen in den genutzten Ableitungen aber angenommen werden.

Die weit verbreitete automatisierte Messung der Bazett-Formel in den EKG-Geraten
sollte zunehmend durch eine automatische Berechnung mit der Hodges-Formel erganzt
werden. Eine alleinige Berechnung der QTc-Zeit durch die Bazett-Formel ist aufgrund
der mangelnden Akkuratesse nicht mehr zeitgemalf. Eine automatisierte Auswertung mit
der Bogossian-Formel bei vorliegendem Schenkelblock (QRS > 120 ms) sollte in EKG-

Gerate implementiert werden.
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8 Abkirzungsverzeichnis

AAD Antiarrhythmische Therapie

EKG Elektrokardiogramm

aVR/aVL/aVF augmented voltage right/left/foot

mV Millivolt

QRS/ST/QT/IT Bezieht sich auf die Punkte des EKG’s

LSB Linksschenkelblock

LAHB Links-anteriorer Hemiblock

LPHB Links-posteriorer Hemiblock

RSB Rechtsschenkelblock

QTc Frequenzkorrigiertes QT-Intervall

QTcerH Frequenzkorrigiertes QT-Intervall durch
die verschiedenen Formeln (B = Bazett, F
= Fridericia, H = Hodges)

QTm Durch Bogossian-Formel korrigiertes QT-
Intervall (m=modifiziert)

AQT Differenz des intrinsischen QT-Intervalls
mit dem durch die Bogossian-Formel kor-
rigierten QT-Intervall

ACE Angotensin converting Enzym

BMI Body-mass-Index

TIA transitorisch ischamische Attacke

KHK Koronare Herzkrankheit

LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion

VT ventrikulare Therapie

PVI Pulmonalvenenisolation

VW Premature ventricular contractions/vor-
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12 Anhang

12.1 Aufklarungsbogen

Teilnehmer Name: Geburtsdatum: Teilnehmer
Nr:

»Anwendbarkeit einer neuen Formel zur Messung der QT-Intervall bei Vorliegen

eines Rechtsschenkelblocks*

AUFKLARUNG UND EINVERSTANDNISERKLARUNG

Liebe Patientin/lieber Patient,

bei Ihnen ist eine Linksherz-Elektrophysiologische-Katheter-Untersuchung geplant.
Hierbei wird eine Sonde in die linke Herzkammer eingebracht mit der eine Stimulation
des Herzens moglich ist. Hierbei wird mittels minimaler Stromabgabe ein Herzschlag
erzeugt. Dies fuhrt kurzfristig zu einer harmlosen EKG-Veranderung die man ,Rechts-
schenkelblock® nennt. Diese wahrend der Stimulation entstehende Eigenschaft méchten
wir nutzen, um die Wertigkeit einer neuen Formel zur Bestimmung der QT-Intervall zu
prufen. Die QT-Intervall ist eine im Oberflachen-EKG eines jeden Menschen ersichtliche
und zu messende Erregungsausbreitungs- und Rickbildungszeit. Bei einigen Menschen
(Haufigkeit ca. 1:5000) kann eine angeborene oder auch erworbene Verlangerung der
QT-Intervall vorliegen (z.B. durch bestimmte Medikamenteneinnahme). Eine deutlich
verlangerte QT-Intervall ist mit einem erhdhten Risiko fiur einen plétzlichen Herztod as-
soziiert. Daher ist es sehr wichtig die QT-Intervall im EKG richtig bestimmen zu kdnnen
um ein solches Ereignis friihzeitig zu verhindern. Das Vorliegen eines Rechtsschenkel-
blocks lief3 bislang keine adaquate Bestimmung der QT-Intervall zu. Im Jahre 2014 ge-
lang es mittels einer wissenschaftlichen Arbeit eine Formel zu entwickeln, die die Be-
stimmung der QT-Intervall bei Vorliegen eines Linksschenkelblocks mdglich macht. Es
is unklar ob die Formel auch bei Menschen mit einem Rechtsschenkelblock einsetzbar

ist.



Diese Untersuchung soll dazu dienen, diese Wissensliicke zu schliessen und die Zuver-
lassigkeit der Formel bei Patienten mit Rechtsschenkelblock zu untersuchen. Hierbei
mdchten wir wahrend ihrer Linksherz-Elektrophysiologischen-Katheter-Untersuchung
zwei EKGs schreiben. Das erste zu Beginn der Untersuchung (hierbei wird ihr individu-
eller ,Eigenrhythmus* erfasst) und das zweite EKG wahrend der oben bereits erwahnten
Stimulation (hierbei wird das EKG mit dem ,funktionellen Rechtsschenkelblock” erfasst).
Damit ist die Studie fur Sie bereits beendet. Das Schreiben der EKGs verlangert lhre
Linksherz-Elektrophysiologische-Katheter-Untersuchung um ca. 1 Minute. Die Berech-
nung der QT-Intervall mittels der neuen Formel erfolgt im Nachhinein, sodass fur Sie
keine weiteren Zeitverzogerungen entstehen. Zusétzlich zum EKG werden fir die Aus-
wertung weitere Daten erfasst: Alter, Geschlecht, Begleiterkrankungen, Medikation, etc.

Die Teilnahme an dieser wissenschaftlichen Untersuchung ist freiwillig, die Nichtteil-
nahme hat keine nachteiligen Auswirkungen auf die weitere Behandlung. Sollten Sie sich
bereit erklaren an dieser Untersuchung teil zu nehmen, so werden lhre Daten pseudo-
nymisiert (verschlisselt / ohne Bezug zu lhrer Person) erfasst und ausgewertet. Sollten
Sie Fragen haben stehen wir Ihnen selbstverstandlich gerne zur Verfligung.

Oberarzt Priv.-Doz. Dr. Damir Erkapic
Oberarzt Dr. Jorn Schmitt

Klinikum der Justus-Liebig-Universitat
Medizinisch Klinik | / Kardiologie
KlinikstraRe 33

35392 GielRen
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Einverstandnis

Ich habe die obigen Informationen griindlich gelesen und zur Studie ,Anwendbarkeit
einer neuen Formel zur Messung der QT-Intervall beim Vorliegen eines Rechtsschen-

kelblocks* alle Fragen gestellt die ich hatte.

Durch Unterschreiben dieses Formblatts gebe ich mein Einverstandnis, an der Studie
teilzunehmen und gestatte die pseudonymisierte (verschlisselte) Auswertung und Pub-

likation meiner Daten.

Name des Patienten/der Patientin:

Unterschrift:

Datum:

Unterschrift Prifarzt;

Datum:

Der Patient und der Prifarzt unterschreiben zwei Originalformulare; eines wird dem
Patienten ausgehandigt und das andere wird in der Studienakte des Patienten abge-

legt.
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Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Prifung peronenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Befunde Uber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die
Verwendung der Angaben Uber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen
und setzt vor der Teilnahme an der klinischen Prifung folgende freiwillig abgegebene
Einwilligungserklarung voraus, das heif3t ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht

an der klinischen Prifung teilnehmen.

1. Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Prifung
personenbezogene Daten, insbesondere Angaben Uber meine Gesundheit, Gber mich
erhoben und in Papierform sowie auf elektronischen Datentragern in der Medizinischen Klinik
I, Kardiologie/Elektrophysiologie; Klinikum der Justus Liebig Universitar Giessen
aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, dirfen die erhobenen Daten pseudonymisiert
(verschlisselt) weitergegeben werden. Im Falle unerwiinschter Ereignisse: an die

zustandige Landesbehdrde.

2. AuRerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur
Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des Auftraggebers sowie die zustandigen
Uberwachungsbehdrden in meine beim Priifarzt vorhandenen personenbezogenen Daten,
insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies fur die Uberpriifung
der ordnungsgemafen Durchfihrung der Studie notwendig ist. Fir diese MalRnahme
entbinde ich den Prifarzt von der &rztlichen Schweigepflicht.

3. Ich bin dartiber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der Klinischen
Prufung beenden kann. Beim Widerruf meiner Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, habe
ich das Recht, die Loschung aller meiner bis dahin gespeicherten personenbezogenen Daten

zu verlangen.

4. Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch
der Priufung mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine
personenbezogenen Daten geldscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsmaflige oder

vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.
5. Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt
Name

Uber meine Teilnahme an der klinischen Prifung informiert wird (falls nicht gewtinscht, bitte

streichen).
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12.2 Erklarung zur Dissertation

Erklarung zur Dissertation ,Hiermit erklare ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstan-
dig und ohne unzulassige Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel
angefertigt habe. Alle Textstellen, die wortlich oder sinngemaf aus verotffentlichten oder
nichtverdéffentlichten Schriften enthommen sind, und alle Angaben, die auf mindlichen
Auskiinften beruhen, sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefiihrten
und in der Dissertation erwéhnten Untersuchungen habe ich die Grundsatze guter wis-
senschaftlicher Praxis, wie sie in der ,Satzung der JustusLiebig-Universitat Giel3en zur
Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis“ niedergelegt sind, eingehalten sowie ethi-
sche, datenschutzrechtliche und tierschutzrechtliche Grundsatze befolgt. Ich versichere,
dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen fur Arbeiten
erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation ste-
hen, oder habe diese nachstehend spezifiziert. Die vorgelegte Arbeit wurde weder im
Inland noch im Ausland in gleicher oder &hnlicher Form einer anderen Prifungsbehdrde
zum Zweck einer Promotion oder eines anderen Prifungsverfahrens vorgelegt. Alles aus
anderen Quellen und von anderen Personen libernommene Material, das in der Arbeit
verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als solches kenntlich
gemacht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt und indirekt an der
Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Mit der Uberpriifung meiner Arbeit
durch eine Plagiatserkennungssoftware bzw. ein internetbasiertes Softwareprogramm

erklare ich mich einverstanden.”

Ort, Datum Unterschrift
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